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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
5-FU 5-Fluorouracil
Abs. Absatz
allo-HSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation
ALT Alanin-Aminotransferase
AST Aspartat-Aminotransferase
AUC Area Under the Curve
CPS Combined Positive Score
CT Computertomografie
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DESTATIS Statistisches Bundesamt
DDD Defined Daily Dose
dl Deziliter
DMFS Distant-metastasis-free Survival (Fernmetastasenfreies Uberleben)
DOl Depth of Invasion (Invasionstiefe)
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
EBV Epstein-Barr-Virus
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)
ENE Extranodal Extension (Extrakapsulldre Ausbreitung)
EPAR European Public Assessment Report
ESMO European Society for Medical Oncology
EU Européische Union
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
G1-L1-W1 e G1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau
e L1: Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen
82,5/Médchen 86,4 Jahre
e W1: durchschnittlicher Wanderungssaldo 147.000
GFR Glomerulare Filtrationsrate
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GVHD Graft versus Host Disease (Graft-versus-Host-Krankheit)
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Abktirzung Bedeutung

HL Hodgkin-Lymphom

HIV Humanes Immundefizienzvirus

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

HPV Humane Papillomviren

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

IHC Immunhistochemisch

IU International Unit

k. A. Keine Angabe

KOF Korperoberflache

| Liter

M Metastasis (Metastasen)

m? Quadratmeter

mg Milligramm

ml Milliliter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomografie

MwSt Mehrwertsteuer

N Node (Lymphknoten)

n Anzahl an Patienten

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

oS Overall Survival (Gesamtuberleben)

p Pathologisch

PAES Post-authorisation Efficacy Study (Postautorisierungs-
Wirksamkeitsstudie)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PET-CT Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie
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Abktirzung Bedeutung

PSUR Periodic Safety Update Report (Regelméalig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RFS Recurrence-free Survival (Rezidivfreies Uberleben)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)

R/R Rezidivierend oder refraktéar

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

T Tumor (Primértumor)

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

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

TPS Tumor Proportion Score

UICC Union for International Cancer Control

ULN Upper Limit of Normal (Oberer Wert des Normalbereichs)

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten 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.

Fir 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 Abkurzungsverzeichnis 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 zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige 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
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir 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, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wurde mit der Zulassung vom
14. November 2019 um ,,KEYTRUDAZ® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin-
und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder
nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC)
bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1)
angezeigt (siehe Abschnitt 5.1)“ erweitert (1).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet A handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region mit Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) exprimierenden Tumoren
(CPS>1) bei Erwachsenen (1). Es wird davon ausgegangen, dass fir diese Patienten eine
Intervention mit kurativer Zielsetzung einen Ausnahmefall darstellt und nicht angezeigt ist; die
Patienten befinden sich im palliativen Setting.

Die MSD SHARP & DOHME GMBH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hinsichtlich der festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) und wahlt Cetuximab + Carboplatin  oder
Cisplatin + 5-FU als zVT.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ergebnis der G-BA Beratung

Am 28. November 2018 fand ein Beratungsgesprach beim G-BA (Vorgangsnummer 2018-B-
208) zur zVT fur die Anwendungsgebiete ,,KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) angezeigt” und ,,KEYTRUDA ist in Kombination mit Platin
und 5-Fluorouracil zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder
metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region angezeigt.” statt. Das
vorliegende Anwendungsgebiet A befasst sich mit KEYTRUDA als Monotherapie. Das
Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom
18.02.2019 festgehalten (2).
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Folgende zVT wurde vom G-BA bestimmt:

e “Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
oder
e Radiochemotherapie mit Cisplatin + 5-FU

(nur fr Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region)

oder

e Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschliellender
Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region) (2)“

Der G-BA bestimmte bei der Herleitung der zZVT eine Subpopulation aus ,,Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region®“, fur die neben der zVT
Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU auch Radiochemotherapien als zVT infrage
kommen. Er verdeutlicht dabei, dass es sich bei dieser Subpopulation um Patienten handelt, die
nach einer kurativ intendierten Therapie im lokal fortgeschrittenen Stadium ein Lokalrezidiv
erlitten haben, wie der folgenden Passage aus der finalen Niederschrift entnommen werden
kann:

,Vom betrachteten Anwendungsgebiet sind auch Patienten umfasst, welche ein lokales Rezidiv
aufweisen. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass eine kurative Intervention nicht mehr
regelhaft in Betracht gezogen wird, kann gemald vorliegender Evidenz fir diese Patienten auch
im Ubergang in die palliative Therapiesituation eine erneute lokale Intervention in Form einer
Radiochemotherapie in Frage kommen* (2).

Der G-BA bestatigt, dass eine kurative Situation bei Patienten mit einem Rezidiv nicht mehr
regelhaft gegeben ist und somit lediglich einen Einzelfall darstellt. Das Anwendungsgebiet von
KEYTRUDA® umfasst Patienten, fiir die eine palliative Therapie infrage kommt. Somit stellt
die kurativ intendierte Radiochemotherapie sowie eine Induktionschemotherapie mit
anschlieBender Strahlentherapie/Radiochemotherapie eine fur dieses Patientenkollektiv nicht
geeignete  Therapie dar. Aus diesem Grund wéhlt MSD ausschlieflich
Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU als zVT (2).

Im Anschluss an das Beratungsgesprach kam es zu einer Anderung des urspriinglich geplanten
Anwendungsgebietes von ,KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung wvon
erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region (HNSCC) angezeigt* zu ,KEYTRUDA® ist als Monotherapie oder in
Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Combined Positive Score [CPS] > 1) angezeigt (siehe Abschnitt 5.1)* (1). Aus Sicht von MSD
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hat die Anderung des Abwendungsgebiets aus folgenden Griinden keinen Einfluss auf die vom
G-BA bestimmte zVT:

e Anwendung nur bei nicht resezierbaren Rezidiven: Nicht resezierbare Tumore werden
medikamentds therapiert. Der G-BA hat eine medikamentdse zVT fur das
Anwendungsgebiet bestimmt (2).

e Anwendung nur bei PD-Ll1-exprimierenden Tumoren mit einem PD-L1 CPS>1:
PD-L1 ist ein pradiktiver Biomarker fur Kopf-Hals-Tumoren (siehe auch ,PD-L1-
Expression als Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren®* in Abschnitt 3.2.1), der derzeit
noch nicht in den Therapieempfehlungen der Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Settings berlcksichtigt wird.
Pembrolizumab ist die erste Substanz bei Kopf-Hals-Tumoren, die an eine
Biomarkertestung auf PD-L1-Expression gekniipft ist.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) und der finalen Niederschrift zum G-BA-Beratungsgesprach (1, 2).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein 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 Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Stand: November. 2019.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemall §8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2018-B-208.
Stand: 18. Februar 2019. 2019.
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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 tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, 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 der Kopf-Hals-Tumoren

Die Erkrankung der Kopf-Hals-Tumoren ist sehr heterogen und umfasst unterschiedliche
Tumorentitaten und Therapiesituationen. Es handelt sich hierbei um maligne Neubildungen der
oberen Speise- und Atemwege (oberer Aerodigestivtrakt) (1). Hierunter fallen u. a. die Lippe,
verschiedene Kompartimente der Mundhohle [z. B. Mundboden, Zunge und Rachen
(Pharynx)], Nasenhthle und Nasennebenhdhlen, Mittelohr und Kehlkopf (Larynx) (siehe
Abbildung 1).

Head and Neck Cancer Regions

Paranasal 4
sinuses e - 2
i
L=
PN \

i Nasal cavity
Nasopharynx {
¥ _ Oral cavity
Oroph y X
Pharynx—{ ©ropnannx 4/ Tongue
? ~—Salivary glands
Hypopharynx
Larynx

Abbildung 1: Anatomische Regionen von Kopf-Hals-Tumoren
Quelle: (2)
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Den grofiten Anteil der Kopf-Hals-Tumoren, gemaR der internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International
Classification of Diseases-, ICD-10 C00-C14, C32), machen maligne Neubildungen des
Pharynx (48,5 %; 1ICD-10 C10-C13) und maligne Neubildungen der Mundhéhle aus (29,5 %;
ICD-10 C00-C06), gefolgt von malignen Neubildungen des Larynx (22,0 %; 1CD-10 C32) (3).
Maligne Neubildungen des Pharynx beschrénken sich in Europa und der westlichen Welt
groRtenteils auf den untersten Teil des Pharynx (Hypopharynx) und den Mundrachen
(Oropharynx) (siehe Abbildung 1). Maligne Neubildungen des Nasenrachens (Nasopharynx)
treten in Zentraleuropa und Nordamerika sporadisch mit einer Inzidenz von
0,5-2 pro 100.000 Erwachsene auf und entsprechen 0,2 % aller Tumorerkrankungen (4, 5). In
Deutschland machen Tumoren des Nasopharynx 2,4% der Kopf-Hals-Tumoren
(ICD-10 C00-C14, C32) aus (3). In einigen geografischen Regionen wie Asien, vor allem
Stdchina, und Teilen Nordafrikas ist das Nasopharynxkarzinom hingegen mit einer Inzidenz
von 25-30 pro 100.000 Erwachsenen endemisch und gréitenteils auf eine Infektion mit dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) zurtickzufiihren (4, 5). Weitere in Europa auf3erst seltene Tumoren
betreffen die Nasenhaupthohle bzw. die Nasennebenhohlen (ICD-10 C30, C31). Sie stellen nur
0,2 % bzw. 3 % aller Kopf-Hals-Tumoren dar (6). Auch Tumoren des Mittelohrs gelten in
Deutschland als selten. Im Jahr 2014 wurden insgesamt 900 Tumorneuerkrankungen der Nase,
des Mittelohrs und der Nasennebenhohle (ICD-10 C30-C31) registriert (7). Das
Robert Koch-Institut (RKI) zahlt diese Entitaten zu den seltenen Lokalisationen (7).

Histologische Klassifikation der Kopf-Hals-Tumoren

Histopathologisch werden bei Kopf-Hals-Tumoren die folgenden Subtypen unterschieden:
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, Schleimhautmelanome, Lymphome und Sarkome
(8, 9). Plattenepithelkarzinome machen in Deutschland einen Anteil von etwa 86,8 %
(84,1-91,1 %) aller Kopf-Hals-Tumoren aus (10-17). Je nach anatomischer Region variiert der
prozentuale Anteil an Plattenepithelkarzinomen: Im Bereich der Mundhohle und des Pharynx
(ICD-10 C00-C14) sind 90 % aller Kopf-Hals-Tumoren Plattenepithelkarzinome, bei malignen
Neubildungen des Larynx (ICD-10 C32) nahezu 100 % (7). Auch bei malignen Neubildungen
von Nasenhohle und Mittelohr sowie Nasennebenhoéhle (ICD-10 C30-C31) sind
Plattenepithelkarzinome der haufigste histologische Subtyp.

Zwar sind etwa 90% der in Deutschland selten vertretenen Kopf-Hals-Tumoren des
Nasopharynx (ICD-10 C11) Plattenepithelkarzinome (4), jedoch werden diese Tumoren meist
als eigene Entitat betrachtet: Sie unterscheiden sich von anderen Kopf-Hals-Tumoren in ihrer
Epidemiologie, ihren Eigenschaften, ihrer Histopathologie und ihrer Behandlungsstrategie
sowie dem Ansprechen auf die Therapie (18-20). So gibt auch die European Society for Medical
Oncology (ESMO) fur Karzinome des Nasopharynx und fiir Plattenepithelkarzinome der Kopf-
Hals-Region getrennte Therapieempfehlungen aus (21, 22).

Aufgrund der Heterogenitat der unter dem Begriff ,,Kopf-Hals-Tumor* zusammengefassten
Erkrankungen ist die Anzahl an Therapiemodalititen hoch und die Behandlung generell
komplex. Fir die Wahl der Therapie spielen neben der Tumorlokalisation auch die
Tumorhistologie und das Tumorstadium eine wichtige Rolle (22, 23).
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Ursache/Risikofaktoren

Krebs entsteht gewohnlich (ber einen mehrstufigen Prozess, hdufig tber einen l&ngeren
Zeitraum hinweg. Dieser Prozess kann auf eine Anhdufung von Mutationen sowie
epigenetischen Anomalien bei der Expression diverser Gene zurlickgefiihrt werden (24). Den
Tumorzellen wird so ermdglicht zu wachsen und zu streuen, indem z. B. der Zelltod (Apoptose)
verhindert wird, anhaltende Signale zur Proliferation gesendet werden, oder die Neubildung
von Blutgefalen (Angiogenese) angeregt wird (25). Aber auch das Immunsystem spielt eine
Rolle bei dem Prozess der Krebsentstehung: Einige Tumoren besitzen z. B. die Fahigkeit, dem
Angriff des Immunsystems zu entgehen, so auch das Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region (26). Hierbei spielt die Expression von PD-L1 auf der Tumoroberflache eine besondere
Rolle (26-28). Weitere Ausfuhrungen dazu sind im Abschnitt ,,PD-L1-Expression als
Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren® zu finden.

Als Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Region jeglicher Lokalisation sind Tabakkonsum und Alkoholgenuss (besonders in
Kombination) bekannt (7, 29). Eine chronische Infektion mit humanen Papillomviren (HPV),
vor allem mit einem der Hochrisikotypen wie HPV16, begiinstigt vorwiegend die Entstehung
von Tumoren des Zungengrundes, des Oropharynx und der Tonsillen (1, 7, 29, 30). Weitere
mdogliche Risikofaktoren fir das Auftreten von Karzinomen der Mundhohle sind eine
einseitige, vitaminarme Erndhrung mit hohem Fleischkonsum, unzureichende Mundhygiene,
mechanische Irritationen (z. B. durch schlecht sitzenden Zahnersatz), Diabetes vom Typ 2 und
ausgepragte Immunschwachen (7). Larynxkarzinome kdnnen zusatzlich durch eine beruflich
bedingte Exposition gegeniiber Asbest, Nickel, Chromaten, Arsen oder polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen entstehen (7). So ist z. B. das Larynxkarzinom bei
Asbestexposition und bei ionisierenden Strahlen (z. B. durch Uran) als Berufskrankheit
anerkannt (31).

Auch soziookonomische Faktoren konnen einen Einfluss auf die Krankheitsentwicklung
ausuben. So zeigte z.B. eine Meta-Analyse mit 41 eingeschlossenen Studien aus Uber
15 Landern, dass das Risiko der Erkrankung an Tumoren der Mundhdhle bei Menschen mit
einem niedrigeren Bildungsniveau, Arbeitslosigkeit und/oder niedrigeren Einkommen im
Vergleich zu Menschen mit einem hoheren sozialen und 6konomischen Status erhoht ist, da
sich diese Faktoren direkt oder indirekt auf den Lebensstil auswirken kdnnen (32).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose der Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren stellen weltweit die sechsthaufigste Krebserkrankung dar und machten in
Deutschland im Jahr 2014 knapp 3,6 % aller Tumorerkrankungen aus (7, 33). Im Jahr 2014
erkrankten in Deutschland insgesamt 17.270 Patienten an Kopf-Hals-Tumoren. Davon
entfielen 12.683 auf Manner und 4.587 auf Frauen (34). Den groRten Anteil machten bei beiden
Geschlechtern Tumoren der Mundhéhle und des Rachens (ICD-10 C00-C14) mit 74,5 % aus
(72,1 % bei Mannern und 81,0 % bei Frauen), gefolgt von Tumoren des Larynx (ICD-10 C32)
mit 20,3 % (23,5 % bei Ménnern und 11,4 % bei Frauen). Die restlichen Tumoren verteilen sich
auf Nasenhohle und Mittelohr sowie Nasennebenhohlen (ICD-10 C30-C31) (7).
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Das mediane Erkrankungsalter lag fur das Jahr 2014 im Falle von Tumoren der Lippe, der
Mundhdohle und des Rachens fur Manner und Frauen bei jeweils 63 und 66 Jahren. Im Falle
von Larynxkarzinomen betrug das mediane Erkrankungsalter 66 Jahre bei Mannern und
65 Jahre bei Frauen (7).

Fur das Jahr 2019 wird die Anzahl an Neuerkrankungen an Kopf-Hals-Tumoren (1ICD-10 C00-
C14, C30-C32) insgesamt auf 18.032 geschatzt, hiervon 12.851 Ménner und 5.181 Frauen
(siehe Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9). Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten
fur die Gesamtheit der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren sind bei Ménnern langfristig auf
hoherem Niveau stabil geblieben bzw. leicht riicklaufig, wéhrend sie bei Frauen langfristig
angestiegen sind. Grund hierfur kdnnte ein Anstieg im Tabak- und Alkoholkonsum sein (29).
Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (Jahr 2013) der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
(ICD-10 C00-C14, C30-C32) betragt im Allgemeinen bei Méannern 51 % und bei Frauen 61 %
(29). Die hochsten relativen 5-Jahres-Uberlebensraten zeigen Patienten mit bosartigen
Neubildungen der Lippe (89 %) und der Parotis (ca. 73 %). Bei den restlichen Kopf-Hals-
Tumoren liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen ca. 29 % (Hypopharynx) und
67 % (Larynx, Nasenhohle und Mittelohr) (35).

Eine glinstige Prognose besteht fir Patienten, deren Krebserkrankung im Frihstadium
diagnostiziert wird (Stadium I-11): Funf Jahre nach erfolgter Behandlung leben 60-90 % dieses
Patientenkollektivs frei von Tumoren (36). Die Entstehung eines Rezidivs oder weiterer
Primértumoren bleibt jedoch ein bestehendes Risiko (8).

Die Mehrheit der Patienten wird jedoch in einem fortgeschrittenen Stadium erstmals
diagnostiziert (Stadium I11-1VC) (33). Die Prognose der Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Stadium ist ungunstig: In der Fachliteratur wird berichtet, dass nach erfolgter Behandlung
ungefahr 50-60 % dieser Patienten ein lokoregionéres Rezidiv entwickeln; in knapp 20-30 %
bilden sich Fernmetastasen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Behandlung (33, 37, 38). Die
Prognose fur Patienten, die sich im metastasierenden oder rezidivierenden Setting befinden, ist
aulerst schlecht. Zudem gestaltet sich die Therapie dieser Patienten, bedingt durch ihren
Lebensstil und Krankheitsgeschichte, oftmals als schwierig: Durch starken Tabak- und/oder
Alkoholkonsum weisen viele Patienten kardiovaskuldre oder pulmonale Komorbiditaten auf.
Auch kénnen krankheitsbedingte Komplikationen wie Infektionen, Hyperkalzamie, Schmerzen
oder Blutungen auftreten (33). Die mediane Uberlebenszeit bei metastasierenden oder
rezidivierenden Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region betragt sechs bis neun Monate
(38-40).

Dariiber hinaus besteht ein Unterschied in der Prognose HPV- und nicht-HPV-bedingter Kopf-
Hals-Tumoren. Fir HPV-bedingte Kopf-Hals-Tumoren ist generell eine gunstigere Prognose
beschrieben (1). Zu den Kopf-Hals-Tumoren, die durch eine HPV-Infektion bedingt sind,
gehodren vorwiegend Tumoren des Zungengrunds (ICD-10 C01), der Tonsillen (ICD-10 C09)
und des Oropharynx (ICD-10 C10) (1, 30). Eine HPV-Infektion beeinflusst jedoch nicht die
Wahl der Krebstherapie (41).
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Klinische Symptome bei Kopf-Hals-Tumoren

Wahrend der Frihstadien verlauft das Wachstum von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Region oftmals symptomlos, was zu einer Verzdgerung der Diagnose und auch der Behandlung
fihrt. Dazu beitragen kann auch eine anfangliche Fehlinterpretation des Befundes, z. B. als
Druckstelle oder Bissverletzung (23). Bei VVorliegen eines Plattenepithelkarzinoms im Bereich
der Mundhohle ist jegliche Verénderung der Mundschleimhaut mit Gewebeliberschuss
und/oder Gewebedefekt sowie eine Farbverédnderung oder Verfarbung der Schleimhaut
verdachtig; von Patienten werden speziell Verédnderungen der Mundschleimhaut oft nicht
wahrgenommen oder nicht als bedrohlich interpretiert (23). Im Falle von Larynxkarzinomen
z. B. konnen sichtbare Gewebsverdnderungen weder durch den Patienten noch durch den Arzt
direkt entdeckt werden, da die Larynxschleimhaut nicht fir eine direkte Inspektion zugénglich
ist (31). Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf von Kopf-Hals-Tumoren treten meistens
anfanglich Uber langere Zeitrdume andauernde Symptome auf, die z.B. Kau- und
Schluckbeschwerden, Veranderungen der Stimme oder Kopfschmerzen und Fatigue umfassen
(siehe Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Klinische Symptome von Kopf-Hals-Tumoren

Beschwerden im Mund- und
Halsbereich

Schleimhautveranderungen Sonstige Symptome

Wunde Stellen mit eventuellen
Blutungen tber einen
Zeitraum > 2 Wochen

WeilR-rotliche
Schleimhautveranderungen,
die sich harter anfiihlen als die
tbrige Schleimhaut
(Leukoplakie)

Taubheitsgefiihl der Haut oder
Schleimhaut Uber einen
Zeitraum > 2 Wochen

Anhaltende Heiserkeit iber
einen Zeitraum von
> 4-6 Wochen

Réusperzwang und/oder
Verénderung der Stimme

Schluck- und/oder
Kaubeschwerden

Fremdkdrpergefihl im
Bereich des Mundbodens, der
Zunge oder des Halses oder
beim Schlucken

Kieferschwellungen
(Zahnprothese passt nicht
mehr oder fhlt sich
unangenehm an)

Unklare Zahnlockerung, die
nicht mit einer
Parodontalerkrankung
assoziiert ist und ggf.
Zahnverlust

Andauernde Halsschmerzen,
eventuell ausstrahlend in
Ohren oder Kopf

Schwellung am Hals
Lymphknotenschwellung

Schwierigkeiten beim
Sprechen

Schwierigkeiten beim Atmen,
behinderte (zum Teil
einseitige) Nasenatmung in
Verbindung mit Nasenbluten

Unklares Bluthusten bzw.
unklare Blutungen

Héufige Kopfschmerzen,
Ohrenschmerzen oder
Ohrgeréusche, schlechtes
Horen

Langer bestehender
Mundgeruch

Fatigue
Leistungsabfall
Appetitlosigkeit
Gewichtsabnahme

Quellen: (23, 31, 42)
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Diagnose von Kopf-Hals-Tumoren

Bei Verdacht auf Vorliegen eines Kopf-Hals-Tumors wird dieser zundchst mittels klinischer
und/oder bildgebender Verfahren bestatigt. In Abh&angigkeit von Lokalisation, Stadium und
Ausbreitung des Tumors konnen unterschiedliche Verfahren zum Einsatz kommen.
Spiegeluntersuchungen oder eine Endoskopie gehdren zur klinischen Primérdiagnostik von
Tumoren der Mundhohle und des Larynx (23, 31). Zudem sollte bei Larynxkarzinomen eine
Panendoskopie (Osophagoskopie, Tracheobronchoskopie, Pharyngoskopie,
Mikrolaryngoskopie und die Inspektion der Mundhohle) zum Ausschluss wvon
Zweitkarzinomen durchgefiihrt werden (31). Uber die Endoskopie hinaus konnen bildgebende
Malinahmen eingesetzt werden, wie z. B. Ultraschalldiagnostik, Computertomografie (CT)
oder Magnetresonanztomografie (MRT), Rontgen-Thorax oder CT-Thorax. Weiterhin kann bei
besonderer Indikationsstellung die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)-CT zum Einsatz
kommen (siehe Tabelle 3-2) (23). Bei Larynxkarzinomen wird z. B. bei groReren Karzinomen
eine kontrastverstarkte CT und/oder eine MRT empfohlen, da die gesamte Ausdehnung bei
grolReren Karzinomen nicht anhand der Endoskopie beurteilt werden kann, wodurch die
Bildgebung in Form von CT und/oder MRT unabdingbar wird (31).

Tabelle 3-2: Diagnostische Verfahren zur Identifizierung von Kopf-Hals-Tumoren

Verfahren Beschreibung

Allgemeine und klinische Untersuchung

Anamnese und physikalische | Aktuelle Beschwerden, Krankheitsgeschichte und Risikofaktoren der
Untersuchung Patienten werden erfasst. Es findet eine Begutachtung einsehbarer Bereiche
von Mund und Rachen sowie Nasenhéhle, Ohren, tiefere Rachenbereiche und
Kehlkopf unter Zuhilfenahme eines Spiegels statt.

Endoskopie (ggf. Die Spiegelung der oberen Speise- und Atemwege (Endoskopie oder
Laryngoskopie) und Biopsie | Laryngoskopie) unter Narkose dient der Sichtung des Tumors. Eine
Gewebeprobe kann zur Untersuchung im Labor enthommen werden

(Biopsie).
Bildgebende Verfahren
Sonografie Sollte sich der Tumor bereits (iber seinen eigentlichen Entstehungsort hinaus
(Ultraschalluntersuchung) ausgebreitet haben, lassen sich mittels der Sonografie vergroRRerte

Lymphknoten erkennen. Aus verdachtigen Lymphknoten kdnnen Zellen mit
einer diinnen Nadel (Feinnadelpunktion) enthommen und untersucht werden.

CT und MRT Zur Festlegung der lokalen Ausdehnung eines Mundhéhlenkarzinoms sollten
eine CT oder MRT durchgefiihrt werden.

Wird eine Bildgebung zur Festlegung der lokalen Ausdehnung eines
Larynxkarzinoms indiziert, sollen eine kontrastverstarkte CT und/oder eine
MRT durchgefihrt werden.

PET Die PET zahlt nicht zu den Standardverfahren bei der Kopf-Hals-Tumor-
Diagnostik und sollte nur in Ausnahmeféllen genutzt werden.

Grundsétzlich ist sie als alleinige Methode wesentlich weniger aussagekraftig
als in Kombination mit CT, weswegen sie in Kombination durchgefihrt
werden sollte.
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Verfahren Beschreibung

PET-CT Die PET in Kombination mit CT ermdglicht eine genauere Darstellung der
Tumorausbreitung und —streuung, insbesondere im Hinblick auf
Fernmetastasen. Gemal} der S3-Leitlinie zu Mundhéhlenkarzinomen aus dem
Jahr 2012 hat die PET-CT allerdings keinen Stellenwert in der
Primardiagnostik der lokalen Ausdehnung des Karzinoms.

Der G-BA hat im Mdrz 2017 gemal? § 91 SGB V entschieden, dass PET-CT
bei Kopf-Hals-Tumoren zur Regelleistung gehért und somit als wichtige
diagnostische Mal3nahme in speziell indizierten Fallen eingesetzt werden
kann.

CT: Computertomografie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MRT: Magnetresonanztomografie; PET:
Positronen-Emissions-Tomografie; PET-CT: Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie; SGB:
Sozialgesetzbuch

Quellen: (23, 31, 43-45)

Im Rahmen der Diagnostik eines Oropharynxkarzinoms empfiehlt sich auch ein Test auf
chronische HPV-Infektion, um eine virusbedingte Krebserkrankung ggf. auszuschliel}en (22).

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

Stadieneinteilung der Kopf-Hals-Tumoren

Die Stadieneinteilung des Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region erfolgt auf Basis der
TNM-Klassifikation nach der Grolke bzw. Ausbreitung des Primartumors (T), den Befall von
Lymphknoten (N) und das Vorhandensein von Metastasen (M) sowie der Kriterien der Union
for International Cancer Control (UICC).

Die Stadieneinteilung ist entscheidend fir die Wahl der Therapie. So werden Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit einem Primé&rtumor im Stadium I-11 z. B.
mittels Resektion oder Strahlentherapie kurativ behandelt. Fir Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region in lokal fortgeschrittenen  Stadien
(Stadien 111-1VB) bleibt die Behandlungsintention kurativ, allerdings riicken hier systemische,
multimodale Therapien in den Vordergrund. Hierzu gehoren vor allem Platin-basierte
Chemotherapien in Kombination mit einer Strahlentherapie (Radiochemotherapie) und ggf.
einer Resektion (22, 23, 31). Im Gegensatz dazu werden Patienten mit metastasierenden
Tumoren (Stadium IVC) in der Regel palliativ behandelt. Neben der alleinigen Chemotherapie
sind auch die Strahlentherapie oder Resektion als Einzelverfahren moglich, wenngleich ihre
Anwendung laut den deutschen Leitlinien keinen Regelfall darstellt (22, 23, 31). Fur Patienten,
die nach Behandlung des Primértumors an einem Rezidiv erkranken, folgt analog zur
Behandlung metastasierender Tumoren in der Regel eine palliative Therapie (22, 23, 31). Eine
erneute Lokaltherapie in Form einer Radiochemotherapie stellt keinen regelhaften Fall dar (46).
Seit dem Jahr 2018 stellt die Immuntherapie eine weitere Behandlungsmodalitat flr
metastasierende oder rezidivierende Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region nach
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach einer Platin-basierten Therapie dar (47).
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TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumoren wurde im Januar 2017 aktualisiert und
befindet sich nun in der 8. Auflage. Da sich ein GroRteil der Literatur bisher noch auf die
7. Auflage bezieht, und auch die Einschlusskriterien der Zulassungsstudie KEYNOTE 048 auf
der 7. Auflage basierten, wird in der vorliegenden Nutzenbewertung primér die Klassifikation
der 7. Auflage herangezogen (siehe Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4). Der Vollstandigkeit halber
werden im Anschluss an die Darstellung der 7. Auflage der TNM-KIassifikation die wichtigsten

Anderungen zwischen der 7. und 8. Auflage vorgestellt.

Tabelle 3-3: Stadieneinteilung von Kopf-Hals-Tumoren der Lippe, Mundhéhle, Pharynx und

Larynx
Stadium Primartumor (T) Lymphknoten (N) Metastasen (M)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
Stadium 111 T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor
Quelle: (48)

Tabelle 3-4: TNM-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumoren der Lippe, Mundhéhle, Pharynx
und Larynx samt anatomischen Unterbezirken

Lippe und Pharynx® Larynx
Mundhohle
Klassi- Lippe Mund- Oro- Hypo- Supraglottis | Glottis Subglottis
fikation héhle pharynx pharynx
T-Klassifikation
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
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Lippe und Pharynx? Larynx
Mundhohle
Klassi- Lippe Mund- Oro- Hypo- Supraglottis | Glottis Subglottis
fikation héhle pharynx pharynx
T1 <2cm <2cm <2cmund | Ein Auf Begrenzt
auf einen Unterbezirk, | Stimmlippen | auf
Unter- normal begrenzt, Subglottis
bezirk bewegliche normal
beschrankt | Stimmlippen | bewegliche
Stimmlippen
Tla: Eine
Stimmlippe
T1b: Beide
Stimmlippen
T2 >2-4cm >2-4cm >2-4cm Schleimhaut | Ausbreitung | Normal
oder mehr | von mehr als | auf Supra- oder einge-
als ein einem Unter- | oder schrénkt
Unter- bezirk von Subglottis, beweglich
bezirk Supraglottis/ | einge-
Glottis oder | schrankte
Schleimhaut | Stimm-
eines Areals | lippen-
aufRerhalb beweg-
Supraglottis, | lichkeit
keine
Larynx-
fixation
T3 >4.cm >4.cm >4 cm oder | Begrenzt auf | Stimm- Stimm-
mit Hemi- | Larynx, mit | lippen- lippen-
larynx- Stimm- fixation, fixation
fixation lippen- Ausbreitung
fixation auf préepi-
und/oder glottischen
Invasion von | Raum,
Postkrikoid- | gering-
region, gradige
praepi- Erosion des
glottischem | Schild-
Gewebe, knorpels
para-
glottischem
Raum,
gering-
gradige
Schild-
knorpel-
erosion
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Lippe und Pharynx? Larynx
Mundhohle
Klassi- Lippe Mund- Oro- Hypo- Supraglottis | Glottis Subglottis
fikation héhle pharynx pharynx
T4a Durch Durch Larynx, Schild-/ Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea,
korti- korti- aulere Ring- Halsweichteile, &ulere Muskulatur der
kalen kalen Muskulatur | knorpel, Zunge, gerade Halsmuskulatur,
Knochen, | Knochen, | der Zunge, | Zungen- Schilddriise/Osophagus
N. alveo- | in &ulere | Lamina bein,
laris Musku- medialis Schild-
inferior, latur der | des drise, Oso-
Mund- Zunge, Processus phagus,
boden, Kiefer- ptery- zentrale
Gesichts- | hohle, goideus, Hals-
haut Gesichts- | harter weichteile
haut? Gaumen,
Unterkiefer
T4b Spatium M. ptery- Pré- Préavertebralraum, mediastinale Strukturen,
masticatorium, goideus vertebrale | A. carotis interna
Processus lateralis, Faszie,
pterygoideus, Lamina A. carotis
Schédelbasis, lateralis des | interna,
A. carotis interna Processus media-
ptery- stinale
goideus, Strukturen
Naso-
pharynx,
Schédel-
basis,
A. carotis
interna

N-Klassifikation

NX Regionare® Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Ipsilateral® solitar < 3 cm

N2a Ipsilateral solitar > 3-6 cm

N2b Ipsilateral multipel <6 cm

N3 Bilateral, kontralateral > 6 cm

M-Klassifikation

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

a: Ausgenommen Nasopharynx.

b: Eine nur oberfl&chliche Erosion des Knochens oder eines Zahnfaches durch einen Primértumor der Gingiva
berechtigt nicht zur Einordnung eines Tumors als T4.

c: Die regiondren Lymphknoten sind die Halslymphknoten.

d: In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor
Quelle: (48)
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Unterschiede 7. im Vergleich zur 8. Auflage der TNM-Klassifikation

Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation wurde im Januar 2017 veroffentlicht. In der 8. Auflage
rickt durch Einbeziehung biologischer und molekularer Marker der personalisierte Ansatz
einer Tumorklassifikation in den Fokus (49). Eine wesentliche Anderung ist z. B., dass bei
Oropharynxkarzinomen zwischen einer HPV- und nicht-HPV-bedingten Erkrankung
unterschieden wird. Zudem wird den verschiedenen Atiologien einzelner Pharynxkarzinome
Rechnung getragen — es entféllt das allgemeine Kapitel zum Pharynx; stattdessen wird in drei
eigenstandige Kapitel unterteilt: Nasopharynxkarzinom, HPV-positives Oropharynxkarzinom,
und Hypopharynxkarzinom mit HPV-negativem Oropharynxkarzinom. Zusatzlich wurde das
Kapitel der Hauttumoren (andere Tumoren als Melanom oder Merkelzellkarzinom) von
Hauttumoren im Allgemeinen zu einem Kapitel nur Gber Tumoren der Haut, die in der Kopf-
Hals-Region auftreten, umstrukturiert. Dartiber hinaus &nderte sich die Tumorkategorie (T) fur
die Mundhohle, Haut und den Nasopharynx; auch kam es allgemein zu Anderungen in den
Lymphknotenkategorien (N) (50). Die wichtigsten Anderungen der T- und N-Klassifikation
zwischen der 7. und 8. Auflage kénnen Tabelle 3-5 entnommen werden.

Tabelle 3-5: Wichtigste Anderungen der T- und N-Klassifikation in der 8. Auflage der TNM-
Klassifikation

Entitat? 7. Auflage der TNM-Klassifikation 8. Auflage der TNM-Klassifikation®

Anderungen der T-Klassifikation

Lippen- und
Mundhohlenkarzinom

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO: Kein Anhalt fir Primartumor
Tis: Carcinoma in situ
Tl:<2cm

T2:>2-4cm

T3:>4cm

T4a (Lippe): Durch kortikalen
Knochen, N. alveolaris inferior,
Mundboden, Gesichtshaut

T4a (Mundhohle): Durch kortikalen
Knochen, in auRere Muskulatur der
Zunge, Kieferhohle, Gesichtshaut®

T4b: Spatium masticatorium,
Processus pterygoideus,
Schédelbasis, A. carotis interna

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO entfallt
Tis: Carcinoma in situ
T1:<2cm, <5 mm DOI

T2:<2cm,>5mm und <10 mm
DOI oder > 2 em aber <4 cm
und <10 mm DOI

T3: >4 cm oder > 10 mm DOI

T4a (Lippe): Moderat
fortgeschrittene lokale
Erkrankung: Durch kortikalen
Knochen, N. alveolaris inferior,
Mundboden, Gesichtshaut

T4a (Mundhdhle): Moderat
fortgeschrittene lokale
Erkrankung: Durch kortikalen
Knochen, in &ufRere Muskulatur
der Zunge, Kieferhohle,
Gesichtshaut®

T4b: Sehr fortgeschrittene lokale
Erkrankung: Spatium
masticatorium, Processus
pterygoideus, Schédelbasis,

A. carotis interna
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Entitat?

7. Auflage der TNM-Klassifikation

8. Auflage der TNM-Klassifikation®

HPV-positives
Oropharynxkarzinom

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO: Kein Anhalt fir Primértumor
Tis: Carcinoma in situ
Tl:<2cm

T2:>2-4cm

T3:>4cm

T4a: Larynx, auere Muskulatur der
Zunge, Lamina medialis des
Processus pterygoideus, harter
Gaumen, Unterkiefer

T4b: M. pterygoideus lateralis,
Lamina lateralis des Processus
pterygoideus, Nasopharynx,

Schéadelbasis, A. carotis interna

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO: Kein Anhalt fur Priméartumor
Tl:<2cm
T2:>2-4cm

T3: >4 cm oder Ausbreitung zur
lingualen Fléche der Epiglottis

T4: Moderat fortgeschrittene
lokale Erkrankung: Larynx,
auBere Muskulatur der Zunge,
Lamina medialis des Processus
pterygoideus, harter Gaumen,
Unterkiefer

HPV-negatives
Oropharynxkarzinom

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO: Kein Anhalt fir Primartumor
Tis: Carcinoma in situ
Tl:<2cm

T2:>2-4cm

T3:>4cm

T4a: Larynx, duere Muskulatur der
Zunge, Lamina medialis des
Processus pterygoideus, harter
Gaumen, Unterkiefer

T4b: M. pterygoideus lateralis,
Lamina lateralis des Processus
pterygoideus, Nasopharynx,

Schéadelbasis, A. carotis interna

TX: Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO entfallt

Tis: Carcinoma in situ
Tl:<2cm
T2:>2-4cm

T3: >4 cm oder Ausbreitung zur
lingualen Fléache der Epiglottis

T4a: Moderat fortgeschrittene
lokale Erkrankung: Larynx,
&ulere Muskulatur der Zunge,
Lamina medialis des Processus
pterygoideus, harter Gaumen,
Unterkiefer

T4b: Sehr fortgeschrittene lokale
Erkrankung: M. pterygoideus
lateralis, Lamina lateralis des
Processus pterygoideus,
Nasopharynx, Schadelbasis,

A. carotis interna

Restliche Entitéten

TO: Kein Anhalt fur Primartumor

TO entfallt
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Entitat?

7. Auflage der TNM-Klassifikation

8. Auflage der TNM-Klassifikation®

Anderungen der N-Klassifikation

HPV-positives
Oropharynxkarzinom

NX: Regionére Lymphknoten
koénnen nicht beurteilt werden

NO: Keine regionaren
Lymphknotenmetastasen

N1: Ipsilateral solitar < 3 cm

N2a: Ipsilateral solitdr > 3-6 cm
N2b: Ipsilateral multipel <6 cm
N3: Bilateral, kontralateral > 6 cm

Klinische N-Klassifikation:

e NX: Regionare Lymphknoten
kdnnen nicht beurteilt werden

e NO: Keine regionaren
Lymphknotenmetastasen

e NI1: Ein oder mehrere
ipsilaterale Lymphknoten,

<6cm

e N2: Bilateral, kontralateral,
<6cm

e N3:>6cm

Pathologische N-Klassifikation:

e NX: Regionare Lymphknoten
kdnnen nicht beurteilt werden

e pNO: Keine regiondren
Lymphknotenmetastasen

e pNI1: <4 Lymphknoten
e pN2: >4 Lymphknoten

HPV-negatives
Oropharynxkarzinom

NX: Regionére Lymphknoten
koénnen nicht beurteilt werden

NO: Keine regiondren
Lymphknotenmetastasen

N1: Ipsilateral solitar < 3 cm

N2a: Ipsilateral solitar > 3-6 cm
N2b: Ipsilateral multipel <6 cm
N3: Bilateral, kontralateral > 6 cm

Klinische N-Klassifikation:

e NX: Regionare Lymphknoten
kdnnen nicht beurteilt werden

e NO: Keine regiondren
Lymphknotenmetastasen

o N1: Ipsilateral solitar < 3 cm,
ENE-negativ

e N2a: Ipsilateral solitar > 3-6 cm,
ENE-negativ

e  N2b: ipsilateral multipel < 6 cm,
ENE-negativ

e N2c: bilateral, kontralateral
<6 cm, ENE-negativ

e N3a: > 6 cm, ENE-negativ
¢ N3b: ENE-positiv
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Entitat? 7. Auflage der TNM-Klassifikation 8. Auflage der TNM-Klassifikation®
Restliche Entitaten e NX: Regiondre Lymphknoten e NX: Regiondre Lymphknoten
kdnnen nicht beurteilt werden kdnnen nicht beurteilt werden
e NO: Keine regionaren e NO: Keine regionaren
Lymphknotenmetastasen Lymphknotenmetastasen
e N1: Ipsilateral solitar < 3 cm e N1: Ipsilateral solitar < 3 cm,
e N2a: Ipsilateral solitar > 3-6 cm ENE-negativ

e N2a: Ipsilateral, kontralateral
solitir < 3 cm ENE-positiv; oder
ipsilateral solitar > 3-6 cm, ENE-
negativ

e N2b: Ipsilateral multipel <6 cm,
ENE-negativ

e N2c: Bilateral, kontralateral
<6 cm, ENE-negativ

e N3a: > 6 cm, ENE-negativ

e N3b: Ipsilateral solitdr > 3 cm,
ENE-positiv; oder ipsilateral,
bilateral, kontralateral multipel,
ENE-positiv

e  N2b: Ipsilateral multipel <6 cm
e Na3: Bilateral, kontralateral > 6 cm

a: Das Nasopharynxkarzinom wird aufgrund dessen Seltenheit in Deutschland und Zentraleuropa bei der
Darstellung der TNM-Klassifikation nicht berticksichtigt (3-5).

b: Fettmarkierung: Neuerungen der 8. Auflage.

c: Eine nur oberfléchliche Erosion des Knochens oder eines Zahnfaches durch einen Primértumor der
Gingiva berechtigt nicht zur Einordnung eines Tumors als T4.

DOI: Depth of Invasion; ENE: Extranodal Extension; HPV: humane Papillomviren; N: Node; p:
pathologisch; T: Tumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis

Quellen: (48, 50)

PD-L1-Expression als Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren

In der Krebstherapie gewinnen Proteine, die an der Regulation der korpereigenen
Immunantwort beteiligt sind (,,Immun-Checkpoints®), zunehmend an Bedeutung. Die
Programmed Cell Death 1 (PD-1)/PD-L1-Interaktion bildet einen solchen Immun-Checkpoint
(51, 52). Uber den PD-1/PD-L1-Weg konnen Tumoren die korpereigene Immunantwort
umgehen und weiter wachsen (Immunevasion) (51, 53): PD-1 ist ein Oberflachenrezeptor, der
auf T-Zellen exprimiert wird (54, 55). Liganden des Rezeptors sind PD-L1 und Programmed
Cell Death-Ligand 2 (PD-L2) (26), die auf Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert werden
und auch von Tumoren oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des Tumors exprimiert
werden kdnnen; so auch bei Kopf-Hals-Tumoren (26, 53, 54, 56). Die Bindung von PD-1 an
seine Liganden PD-L1 und PD-L2 fuhrt zu einer Inhibierung der T-Zell-Aktivitat und der
Umgehung der korpereigenen Immunantwort (54, 55).

Die Inhibierung des PD-1/PD-L1-Signalwegs bietet wiederum die Mdglichkeit, die anti-
tumorale T-Zell-Aktivitdt zu re-etablieren (53-55). PD-1-Antikérper wie Pembrolizumab
binden an den PD-1-Rezeptor, unterbinden so die Interaktion des Rezeptors mit seinen
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Liganden (PD-L1 und PD-L2) und stellen dadurch die T-Zell-Reaktion einschlieBlich der
Immunreaktion gegen den Tumor wieder her (47).

Bei vielen Tumorentitaten, u.a. Kopf-Hals-Tumoren, ist die PD-L1-Expression der
Tumorzellen mit einer schlechteren Prognose assoziiert (54, 57-59). Fir das Ansprechen auf
die Therapie mit Pembrolizumab stellt die PD-L1-Expression allerdings einen positiven
pradiktiven Biomarker dar, wie bereits mittels der Studien KEYNOTE 001, KEYNOTE 010
sowie KEYNOTE 024 fur das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung
Cancer, NSCLC) gezeigt werden konnte (60-62). Auch fur Kopf-Hals-Tumoren eignet sich die
PD-L1-Expression als pradiktiver Biomarker (63-65): Die klinische Wirksamkeit von
Pembrolizumab bei Patienten mit PD-L1-exprimierenden Kopf-Hals-Tumoren, deren
Erkrankung metastasierend oder rezidivierend ist und die wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie fortschreitet, konnte bereits mittels der Phase Il1-Studie KEYNOTE 040
bestatigt werden; zudem konnte in der Studie der praktische Nutzen von PD-L1 als préadiktiver
Biomarker gezeigt werden (66). Ebenso kann dies fur Patienten mit PD-L1-positiven Kopf-
Hals-Tumoren fir die Erstlinienbehandlung anhand der multizentrischen, randomisierten,
aktivkontrollierten, offenen Phase I11-Studie KEYNOTE 048 bestatigt werden. In der Studie
wurde die Auspragung der PD-L1-Expression anhand der beiden Scores Tumor Proportion
Score (TPS) und CPS erhoben. Der PD-L1 TPS war in der Studie KEYNOTE 048 definiert als
der prozentuale Anteil von lebenden Tumorzellen, deren Membran teilweise oder komplett
geférbt ist (unabhé&ngig von der Intensitét); der PD-L1 CPS als die Anzahl an PD-L1-geférbten
Zellen (Tumorzellen, Lymphozyten und Makrophagen) geteilt durch die Gesamtanzahl von
lebenden Tumorzellen, multipliziert mit 100. Fur metastasierende oder nicht resezierbare
rezidivierende Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region hat sich gezeigt, dass
insbesondere Patienten mit einem PD-L1 CPS >1 von einer Therapie mit Pembrolizumab
profitieren (67). Die Untersuchung der PD-L1-Expression von Kopf-Hals-Tumoren konnte
somit zukinftig entscheidend bei der Wahl zwischen therapeutischen Alternativen sein (53).

Unter Bertcksichtigung dieses Sachverhalts erscheint es wenig Uberraschend, dass sich die
PD-L1-Testung vor Beginn der immunonkologischen Behandlung bereits in mehreren
Indikationen, wie beispielsweise dem NSCLC, etabliert hat. Auch die weltweiten Bestrebungen
der Standardisierung und Harmonisierung der diagnostischen PD-L1-Testung driicken den
zunehmend wachsenden Stellenwert der PD-L1-Expression als pradiktiven Biomarker aus (68-
71). Insbesondere ist hier die Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie zu nennen,
die als erste wissenschaftliche Gruppe Daten zur Harmonisierung der PD-L1-Testung
veroffentlichen konnte (70). In mehreren deutschlandweiten Harmonisierungsstudien konnte
gezeigt werden, dass eine verlassliche, vergleichbare und standardisierte Testung unabhangig
vom verwendeten diagnostischen Primdrantikorper gegen PD-L1 (mit Ausnahme des
Antikorpers mit der Kennung SP-142) und vom Testsystem (Test-Kit oder Lab-Developed
Test) maoglich ist (68, 69, 71, 72). Diese Ergebnisse bildeten die Grundlage fiir grof3 angelegte
Ringversuche fir die Zertifizierung pathologischer Labore fir die PD-L1-Testung in
Deutschland (73). Mit aktuell 154 zertifizierten pathologischen Zentren ist eine zeitnahe,
qualitativ hochwertige, standardisierte und deutschlandweit etablierte PD-L1-Testung durch
diagnostische Primarantikorper bei Kopf-Hals-Tumoren gewahrleistet. Die zertifizierten
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Zentren sind offentlich unter folgendem Link einsehbar:
https://quip.eu/de_DE/?certyear&termld=PD-L 1#institutes-map  (74).  Aufgrund  des
vielversprechenden Potenzials als pradiktiver Biomarker ist deswegen nicht auszuschlielRen,
dass der Stellenwert von PD-L1 in der Immunonkologie zukunftig weiter ansteigen wird.

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Pembrolizumab umfasst erwachsene Patienten mit metastasierenden
oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS>1), die eine Erstlinientherapie erhalten. 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 medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ungefahr 40 % aller Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region werden im
Frihstadium (Stadium I-11) diagnostiziert (33). Diese Patienten werden mittels Resektion oder
Strahlentherapie kurativ behandelt (22, 23, 31). Im Vergleich zu Patienten im Frihstadium
ricken bei der Behandlung lokal fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-
Region (Stadium I11-1VVB) systemische, multimodale Therapien mit kurativer Intention in den
Vordergrund. Hierzu gehoren vor allem Platin-basierte Chemotherapien mit Cisplatin oder
Carboplatin die mit einer Strahlentherapie kombiniert werden (Radiochemotherapie). Die
Radiochemotherapie kann ggf. auch mit einer Resektion kombiniert werden (23, 31).

Trotz optimaler Lokaltherapie erleiden jedoch viele Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich ein Rezidiv oder werden primar im metastasierten Stadium diagnostiziert
(75). In einer retrospektiven Studie konnte festgestellt werden, dass ca. 16,2 % der Patienten
mit einem Primartumor im Frihstadium (I-11) ein Rezidiv erleiden (76). Bei Primartumoren in
lokal fortgeschrittenen Stadien (111-1VB) erleiden ungefahr 50-60 % der Patienten ein Rezidiv,
und in 20-30 % der Félle bilden sich Fernmetastasen innerhalb der ersten zwei Jahre nach
erfolgter Behandlung (33, 37, 38).

Die Behandlung metastasierender Tumoren (Stadium IVC) erfolgt in der Regel mit einer
palliativen Intention, d. h. mit dem primaren Ziel der Verlangerung des Uberlebens, der
Symptomkontrolle und/oder der Verbesserung der Lebensqualitidt (23, 31, 77). Neben der
alleinigen Chemotherapie sind auch die Strahlentherapie oder Resektion als Einzelverfahren
mdoglich, wenngleich ihre Anwendung laut den deutschen Leitlinien keinen Regelfall darstellt
(23, 31). Fur Patienten, die nach erfolgter Behandlung des Primértumors an einem Rezidiv
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erkranken, folgt analog zur Behandlung metastasierender Tumoren in der Regel eine palliative
Behandlung (22, 23, 31). Eine erneute Lokaltherapie in Form einer Radiochemotherapie stellt
keinen regelhaften Fall dar (46). Darlber hinaus stellt die Immuntherapie mit PD-1-Inhibitoren
seit dem Jahr 2018 eine weitere Behandlungsmodalitét flir metastasierende oder rezidivierende
Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region nach Fortschreiten der Erkrankung wéhrend
oder nach einer Platin-basierten Therapie dar, die mittlerweile von der deutschen S3-Leitlinie
,Larynxkarzinom® in der Zweitlinie empfohlen wird (31, 47).

Die Prognose ist Dbei Patienten mit metastasierenden oder rezidivierenden
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region &uflerst ungunstig: Die mediane
Uberlebenszeit betragt nur etwa sechs bis neun Monate (38-40). Fiir die meisten Patienten mit
metastasierenden oder rezidivierenden Kopf-Hals-Tumoren ist in der Erstlinientherapie die
palliative Chemotherapie der Standard (22).

Entscheidend fur die Wahl der Therapie ist der Leistungs- und Allgemeinzustand des Patienten
(22, 23, 31). Bei Patienten mit gutem Leistungs- und Allgemeinzustand sollte die
Erstlinientherapie aus dem gegen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-
zielgerichteten Antikorper Cetuximab in Kombination mit 5-FU und einer Platin-basierten
Chemotherapie bestehen (22, 31). Géngig ist die in der EXTREME-Studie verwendete
Kombination aus Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU, die eine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber der alleinigen Kombination aus Carboplatin oder
Cisplatin + 5-FU erzielte: Das mediane Uberleben erhéhte sich von 7,4 Monate auf
10,1 Monate (78). Eine Umfrage in deutschsprachigen L&ndern ergab, dass 42 von 58 (72,5 %)
der befragten Zentren das EXTREME-Protokoll, wie in der gleichnamigen Studie etabliert, als
Standardbehandlung in der Erstlinie einsetzen (79).

Seit der Einfiihrung des EXTREME-Protokolls zur Erstlinienbehandlung metastasierender oder
rezidivierender Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region ist es jedoch nicht gelungen, die
kurze Uberlebenszeit dieser Patienten weiter zu verlangern. Es besteht somit weiterhin ein
kritischer Bedarf an neuen Therapien mit besseren Anti-Tumoraktivitaten und vertraglichen
Toxizitatsprofilen. Fiur die Erstlinientherapie sind bisher noch keine PD-1-Inhibitoren bzw.
Immuntherapien im Allgemeinen zugelassen: Pembrolizumab wird flr erwachsene Patienten
mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS>1) der erste zugelassene
Immun-Checkpoint-Inhibitor sein. In der Studie KEYNOTE 48 zeigte sich die Uberlegenheit
von Pembrolizumab gegenuber der Standardtherapie (Cetuximab + Carboplatin oder
Cisplatin + 5-FU) in der Erstlinientherapie vor allem im Gesamtuberleben (siehe auch
Modul 4A). Die Uberlebenszeit bei diesen Patienten lag unter der Therapie mit Pembrolizumab
im Median bei 12,3 Monaten im Vergleich zu 10,3 Monaten unter einer Therapie mit
Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Darber hinaus konnte im direkten Vergleich
eine Verringerung der schwerwiegenden bzw. nicht schwerwiegenden Krankheitssymptomatik
im Vergleich zu Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU gezeigt werden, was sich
positiv auf den Gesundheitszustand auswirkte. Generell stellen bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen krankheitsbedingte und
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therapieassoziierte Symptome eine grol3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitat
und den Krankheitsverlauf auswirken. Durch den aggressiv progredienten Charakter der
Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das
Aufhalten der Verschlechterung bzw. die Verringerung von Krankheitssymptomen einen
positiven Effekt der Therapie dar (siehe auch Modul 4A).

Durch die Zulassung von Pembrolizumab erhalten Patienten im Anwendungsgebiet erstmalig
seit Einflhrung des EXTREME-Protokolls die Mdglichkeit eine Therapie zu erhalten, die das
Gesamtuberleben verlangert und bei guter Vertraglichkeit eine Verringerung der vorliegenden
Krankheitssymptomatik mit Verbesserung des Gesundheitszustandes im Vergleich zum
EXTREME-Protokoll bewirkt. Zudem ermdglicht Pembrolizumab eine Abschatzung des
Therapieansprechens und der Wirksamkeit des Arzneimittels iber einen pradiktiven Biomarker
(siehe auch ,,PD-L1-Expression als Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren* Abschnitt 3.2.1).

Mit Pembrolizumab steht erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht
resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 1) fir die Erstlinienbehandlung somit erstmals ein Immun-
Checkpoint-Inhibitor zur Verfligung, der gut vertraglich und wirksam ist und zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs in diesem Patientenkollektiv beitrégt.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Wie bereits zuvor beschrieben handelt es sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um ein sehr
heterogenes Patientenkollektiv mit verschiedenen Tumorentitdten und Therapiesituationen.
Epidemiologische Daten stehen fiir dieses Patientenkollektiv nur begrenzt zur Verfligung bzw.
sind nur teilweise 6ffentlich zugéanglich. Die in diesem Abschnitt aufgefuhrten Angaben zur
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehen sich daher auf Tumoren der Kopf-Hals-
Region in der Gesamtheit (ICD-10 C00-C14, C30-C32). Zur Bestimmung der Patienten in der
Zielpopulation erfolgt eine Einschrankung der Erkrankung auf Plattenepithelkarzinome mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) in der Erstlinienbehandlung im metastasierenden
oder nicht resezierbaren rezidivierenden Stadium.

Eine Ubersicht (iber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen der Tumoren der Kopf-
Hals-Region ist in Tabelle 3-6 und Tabelle 3-7 zusammengefasst. Den umfassendsten

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 32 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.11.2019

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

Uberblick hierzu bietet die Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des
RKI (34). Diese Daten werden daher im Folgenden herangezogen. Fir absolute und relative
Uberlebensraten und das mittlere Erkrankungsalter wird zudem die Publikation des RKI1 ,,Krebs
in Deutschland* aus dem Jahr 2017 herangezogen (7).

Tabelle 3-6: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Tumoren der Kopf-
Hals-Region fiir Deutschland

Diagnose (ICD-10) 2013 2014
Frauen Manner Frauen Manner
Neuerkrankungen ~ Mundhdhle und Rachen (C00-C14) | 3.766 9.636 3.721 9.150
Nasenhdhle und Mittelohr (C30) 206 371 225 331
Nasennebenhdhle (C31) 128 214 123 220
Kehlkopf (C32) 538 3.050 518 2.982
Rohe Mundhéhle und Rachen (C00-C14) | 9,1 24,4 9,0 23,1
Erkrankungsrate® - cenhohle und Mittelohr (C30) | 0,5 0.9 05 0,8
Nasennebenhdhle (C31) 0,3 0,5 0,3 0,6
Kehlkopf (C32) 13 7,7 13 75
Standardisierte Mundhéhle und Rachen (C00-C14) | 6,1 18,2 59 17,0
Erkrankungsrate®® - enhahle und Mittelohr (C30) |03 0,7 0,4 0,6
Nasennebenhdhle (C31) 0,2 0,4 0,2 0,4
Kehlkopf (C32) 0,9 54 0,8 5,3
Mittleres Mundhéhle und Rachen (C00-C14) | 66 62 66 63
Erkrankungsalter®  \-cenhshle und Mittelohr (C30) | - - : :
Nasennebenhdhle (C31) - - - -
Kehlkopf (C32) 64 66 65 66
Sterbefalle Mundhéhle und Rachen (C00-C14) | 1.389 4.084 1.353 4.095
Nasenhohle und Mittelohr (C30) 21 26 14 25
Nasennebenhohle (C31) 58 130 49 103
Kehlkopf (C32) 230 1.254 224 1.301
Rohe Sterberate? Mundhohle und Rachen (C00-C14) | 3,4 10,3 3,3 10,3
Nasenhohle und Mittelohr (C30) 0,1 0,1 0,0 0,1
Nasennebenhohle (C31) 0,1 0,3 0,1 0,3
Kehlkopf (C32) 0,6 3,2 05 33
Standardisierte Mundhohle und Rachen (C00-C14) | 2,0 75 1,9 7,3
Sterberate®? Nasenhhle und Mittelohr (C30) | 0,0 0,0 0,0 0,0
Nasennebenhohle (C31) 0,1 0,2 0,1 0,2
Kehlkopf (C32) 0,3 2,2 0,3 2,1
5-Jahres-Pravalenz  Mundhéhle und Rachen (C00-C14) | 12.628 28.775 12.648 28.220
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Diagnose (ICD-10) 2013 2014

Frauen Manner Frauen Manner
Nasenhohle und Mittelohr (C30) - - - -
Nasennebenhdhle (C31) - - - -
Kehlkopf (C32) 1.798 11.194 1.794 10.900

Rohe Prévalenzrate®* Mundhohle und Rachen (C00-C14) | 30,6 72,7 30,6 70,8
Nasenhohle und Mittelohr (C30)
Nasennebenhdhle (C31) - - - -
Kehlkopf (C32) 4,4 28,3 4,3 27,4

a: Je 100.000 Personen.

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung (1976).
c: Median.

ICD: International Classification of Diseases

Quellen: (7, 34)

Tabelle 3-7: Ubersicht der Uberlebensraten fiir Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region
in Deutschland

Diagnose (ICD-10) nach 5 Jahren nach 10 Jahren

Frauen Manner | Frauen Manner
Absolute Mundhohle und Rachen (C00-C14) 53 (52-58) | 43 (40-45) | 40 (37-49) | 29 (29-30)
g%igegggjr)?ﬁ Nasenhdohle und Mittelohr (C30) - - - -
Nasennebenhdohle (C31) - - - -
Kehlkopf (C32) 59 55 (49-59) | 40 37 (29-42)
Relative Mundhohle und Rachen (C00-C14) 59 (57-65) | 48 (43-51) | 50 (47-60) | 36 (34-38)
é%ezlgfzggrﬂr)%te Nasenhohle und Mittelohr (C30) - - - -
Nasennebenhdéhle (C31) - - - -
Kehlkopf (C32) 64 63 (56-66) | 48 49 (39-54)

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

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

ICD: International Classification of Diseases

Quelle: (7)

Beim Auftreten von Tumoren der Kopf-Hals-Region zeigen sich deutliche geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede. So erkranken Méanner haufiger an Tumoren der Kopf-Hals-
Region, was vor allem auf deren hdheren Tabak- und Alkoholkonsum zuriickzuftiihren ist (29).
Bei beiden Geschlechtern tritt die Erkrankung am hdufigsten im Alter von 65-69 Jahren auf
(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fiir Tumoren
der Mundhéhle und des Rachens (ICD-10 C00-C14) in Deutschland fiir das Jahr 2014.

Quelle: Eigene Abbildung basierend auf (34)

Inzidenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2014 erkrankten 17.270 Personen an einem Tumor der Kopf-Hals-Region, wovon etwa
drei Viertel M&nner waren (Manner: 12.683; Frauen: 4.587) (siehe Tabelle 3-6).

Pravalenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2014 betrug die 5-Jahres-Pravalenz fiir Tumoren der Mundhohle und des Rachens
(ICD-10 C00-C14) in Deutschland bei den Mannern 28.220 und bei den Frauen 12.648;
Tumoren des Kehlkopfes traten bei 10.900 Mannern und 1.794 Frauen auf (siehe Tabelle 3-6).
Hieraus ergibt sich insgesamt eine 5-Jahres-Prévalenz von 53.562. Angaben zur Pravalenz von
Tumoren der Nasenhdhle und des Mittelohrs (C30) und der Nasenebenhohle (C31) liegen nicht
vor. Diese Tumoren sind in Europa &ufRerst selten und stellen nur 0,2 % bzw. 3 % aller Kopf-
Hals-Tumoren dar (6).

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. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Fur die Abschétzung der Inzidenz und Prévalenz fir die néchsten fiinf Jahre werden zunéchst
die geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Prévalenzen fiir die Jahre
2020-2024 geschéatzt. Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom statistischen
Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz fur
die Jahre 2020-2024 berechnet. Als Grundlage fur diese Extrapolation dienen die vom
ZfKD/RKI veroffentlichten Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz der Tumoren der Kopf-
Hals-Region der letzten 10 verfuigbaren Jahre (siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Inzidenz und Pravalenz von Tumoren der Kopf-Hals-Region fur Deutschland in
den Jahren 2005-2014

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

2005 weiblich 9,5 3.990 28,7 12.077

mannlich 32,1 12.978 95,9 38.670

2006 weiblich 10,0 4.204 29,7 12.498

mannlich 32,7 13.187 97,1 39.135
2007 weiblich 10,0 4.170 30,6 12.798
mannlich 32,7 13.171 98,4 39.605
2008 weiblich 10,6 4.428 31,7 13.262
mannlich 34,2 13.757 100,1 40.246
2009 weiblich 10,8 4.475 32,8 13.653
mannlich 34,1 13.656 101,2 40.618
2010 weiblich 10,7 4.472 33,3 13.859
mannlich 339 13.621 101,6 40.762
2011 weiblich 11,7 4.778 34,2 14.218
mannlich 35,2 13.786 101,6 40.867
2012 weiblich 111 4.544 34,4 14.328
mannlich 33,2 13.082 100,2 40.410
2013 weiblich 11,2 4.638 35,0 14.426
mannlich 335 13.271 101,0 39.969
2014 weiblich 11,2 4.587 34,9 14.442
mannlich 32,0 12.683 98,2 39.120

Angaben zur Inzidenz umfassen die ICD-10 Codes C00-C14 und C30-C32. Angaben zur Prévalenz umfassen
die ICD-10 Codes C00-14 und C32. Das Krebsregister enthalt keine Angaben zur Pravalenz fiir C31 und C32.

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (34)
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Veranderung der Inzidenz

In den letzten 15 Jahren kam es bei den Frauen zu einem leichten Anstieg der Neuerkrankungen.
Sie erkrankten in den letzten Jahren haufiger an bdsartigen Tumoren der Mundhohle und der
angrenzenden Rachenregion. Bei den Ménnern sind die Raten stabil bzw. leicht riicklaufig (7,
29).

Fur die Schatzung der Inzidenzraten in den Jahren 2020-2024 wird bei den Mannern von einer
gleichbleibenden Inzidenz ausgegangen und die fiir das Jahr 2014 berichtete rohe Inzidenzrate
von 32,0 (34) als konstant angenommen. Fir die Frauen wird fiir 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 3-8). Es wurde die folgende
Regressionsgleichung ermittelt:

Rohe Inzidenzrate fiir Frauen: y = 0,1964x + 9,6; R? = 0,7766

Die Inzidenz (Fallzahl) fir die kommenden funf Jahre (2020-2024) wird anhand der fiir das
jeweilige Jahr ermittelten rohen Inzidenzraten und der vom statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet.

Veranderung der Pravalenz

Auch bei der Pravalenz wird von gleichbleibenden Raten bei den Mannern und steigenden
Raten bei den Frauen ausgegangen, da hier von keinen Unterschieden bezuglich der Mortalitat
innerhalb der Geschlechter auszugehen ist. Fir die Schatzung der Prévalenz in den
Jahren 2020-2024 wird bei den Méannern die flr das Jahr 2014 berichtete rohe Pravalenzrate
von 98,2 angenommen (34). Bei den Frauen wird basierend auf den rohen Raten der 5-Jahres-
Préavalenz aus den Jahren 2005-2014 mittels linearer Regression auf die Jahre 2020-2024
extrapoliert. Es wurde die folgende Regressionsgleichung ermittelt:

Rohe 5-Jahres-Préavalenz fiir Frauen: y = 0,7267x + 28,533; R? = 0,952

Die 5-Jahres-Prévalenz (Fallzahl) wird anhand der fir das jeweilige Jahr ermittelten rohen
5-Jahres-Pravalenz und der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevélkerungszahl
berechnet.
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Tabelle 3-9: Geschéatzte Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz von Kopf-Hals-Tumoren
(ICD-10 C00-C14, C30-C31) fir Deutschland fir 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)
2018 weiblich 42.0532 12,3 5.193 38,7 16.277
mannlich 40.9672 32,0 13.109 98,2 40.230
2019 weiblich 42.136 12,5 5.286 39,4 16.616
mannlich 41.062 32,0 13.140 98,2 40.323
2020 weiblich 42.200 12,7 5.377 40,2 16.948
mannlich 41.147 32,0 13.167 98,2 40.406
2021 weiblich 42.247 12,9 5.466 40,9 17.273
mannlich 41.211 32,0 13.188 98,2 40.469
2022 weiblich 42.274 131 5.553 41,6 17.592
mannlich 41.254 32,0 13.201 98,2 40.511
2023 weiblich 42.281 13,3 5.637 42,3 17.902
mannlich 41.276 32,0 13.208 98,2 40.533
2024 weiblich 42.268 13,5 5.718 43,1 18.204
mannlich 41.277 32,0 13.209 98,2 40.534

a: Bevdlkerungszahl 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 Frauen ansteigen und bei den Méannern stabil bleiben.

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

Quelle: (80, 81)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir 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. Berlcksichtigen 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 fihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://lwww.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
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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 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Pembrolizumab 5.652-6.125 4.951-5.366

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI veroffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus offentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus
internationalen Studien herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog
Abbildung 3.
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* Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region

- <H<

« Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

« Patienten mit metastasierendem oder rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

4. Hals-Region

« Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-

« Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
5. Hals-Region, die eine Erstlinienbehandlung erhalten

« Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
6. Hals-Region, die eine Erstlinienbehandlung erhalten und eine PD-L1-Expression aufweisen (CPS > 1)

« Patienten in der GKV

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation
CPS: Combined Positive Score; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-L1: Programmed Cell Death-

Ligand 1

1. Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region

Fur die Schatzung der Anzahl der Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region, die im
Jahr 2019 zu behandeln sind, wird die prognostizierte Inzidenz fir das Jahr 2019 herangezogen
(siehe Tabelle 3-9). Durch dieses Vorgehen ergibt sich die in Tabelle 3-11 dargestellte Anzahl
der Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region

Kopf-Hals-Region

Inzidenz? 2019
Frauen Méanner Gesamt
Patienten mit Tumoren der 5286 13.140 18.426

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: siehe Tabelle 3-9 (80)

a: Angaben zur Inzidenz umfassen die ICD-10 Codes C00-C14 und C30-C32.

2. Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

Der prozentuale Anteil an Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
kann Uber die in verschiedenen deutschen Krebsregistern verdffentlichten Daten abgeleitet
werden. Finf epidemiologische Krebsregister liefern Informationen zur histologischen
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Verteilung der Tumoren der Kopf-Hals-Region (Tabelle 3-12). Der aktuellste Bericht des
Krebsregisters Schleswig-Holstein aus dem Jahr 2017 beinhaltet Daten zu den in den Jahren
2012-2014 neu an Krebs erkrankten Patienten in Schleswig-Holstein. Fir den
Diagnosezeitraum wurden insgesamt 196.464 Meldungen aus Praxen, Kliniken, Instituten fir
Pathologie und Gesundheitsamtern (Todesbescheinigungen) verarbeitet. Fur Tumoren der
Kopf-Hals-Region liegt die geschatzte Vollzahligkeit der Erfassung bei tber 95 % (10). Aus
dem Krebsregister Niedersachsen liegt der aktuellste Bericht aus dem Jahr 2019 vor, in dem die
Hé&ufigkeiten von Krebserkrankungen aus dem Berichtsjahr 2016 zusammengefasst werden.
Das Register umfasst Meldungen von Kliniken, Nachsorgeleitstellen, Tumorzentren,
niedergelassenen Praxen und Instituten fir Pathologie sowie den Gesundheitsamtern und
erreicht (Ober alle Krebsdiagnosen eine Erfassung von 100 % der erwarteten
Krebsneuerkrankungen in Niedersachsen (11). Der Jahresbericht zur Inzidenz und Mortalitét
von Krebserkrankungen aus dem Krebsregister Hessen aus dem Jahr 2017 beinhaltet
Meldungen von Arzten, Zahndrzten und diagnostisch titigen Medizinern zu
Krebserkrankungen aus ganz Hessen aus dem Diagnosejahr 2013. Die Vollzédhligkeit des
Hessischen Krebsregisters liegt tber alle Diagnosen hinweg im Bereich von 80 % (12). Der
Bericht des Krebsregisters Nordrhein-Westfalen aus dem Jahr 2018 enthélt epidemiologische
Daten und Auswertungen zu Krebsneuerkrankungen und Krebssterbefallen in Nordrhein-
Westfalen in den Jahren 2000-2015. In dem Bericht werden Daten und Auswertungen zu Krebs
insgesamt und zu den 20 hdaufigen Krebserkrankungen gezeigt. Die Vollz&hligkeit fir das
Diagnosejahr 2015 liegt bei tiber 90 % fur Manner und tber 95 % flr Frauen (13). Der Bericht
des Krebsregisters Rheinland-Pfalz aus dem Jahr 2018 enthalt Angaben zu erkrankten Patienten
in Rheinland-Pfalz im Zeitraum 2011-2015 (14, 15). Der interaktive hamburgische
Krebsbericht  enthdlt  bevolkerungsbezogene  Daten  und  Auswertungen  zu
Krebsneuerkrankungen und -sterbefdllen in Hamburg von 2006 bis 2016 (16). Das
Krebsregister Saarland wertet Daten zu Krebserkrankungen bei Saarlanderinnen und
Saarlédndern hinsichtlich Inzidenz und Mortalitdt, Verteilung nach Alter und Geschlecht,
Uberlebenszeiten, Stadien- und Histologieangaben sowie ggf. weiterer Klassifikationen aus.
Die Ergebnisse werden in Form epidemiologischer Kurzberichte zur Verfigung gestellt. Die
Kurzberichte umfassen die Diagnosejahre 2015/2016, stellen das Krebsgeschehen insgesamt
sowie flr die am haufigsten (> 100 Falle pro Jahr) vorkommenden Entitaten dar (17). In allen
Krebsregistern werden Angaben zur histologischen Verteilung bei Tumoren der Mundhohle
und des Rachens (ICD-10 C00-C14) und des Kehlkopfes (ICD-10 C32) gemacht. Die einzige
Ausnahme stellt das Krebsregister Hamburg und Krebsregister Saarland dar, welche nur
Angaben zur histologischen Verteilung bei Tumoren der Mundhéhle und des Rachens machen.
Zur weiteren Berechnung der Patientenzahlen wird anhand der aus diesen Registern
gewonnenen Verteilungsraten zu Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region eine Spanne
mit einer Untergrenze von 84,1% und einer Obergrenze von 91,1 % als Naherung
herangezogen (siehe Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Prozentualer Anteil der Patienten mit Plattenepithelkarzinom an der Gesamtheit
der Karzinome der Kopf-Hals-Region

Krebsregister/Berichtsjahr(e) ICD-10 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der
(Quelle) Kopf-Hals-Region
N n %
Schleswig-Holstein/2012-2014 C00-C14 501 449 89,6
(10) C32 129 125 96,9
Gesamt 630 574 91,1
Niedersachsen/2016 (11) C00-C14 1.342 1.171 87,2
C32 402 369 91,8
Gesamt 1.744 1.540 88,3
Hessen/2013 (12) C00-C14 657 584 88,9
C32 151 141 93,4
Gesamt 808 725 89,7
Nordrhein-Westfalen/2015 (13) C00-C14 2.700 2.261 83,7
C32 825 710 86,1
Gesamt 3.525 2971 84,3
Hamburg/2016 (16) C00-C14 295 248 84,1
C32 n. a. n. a. n. a.
Gesamt 295 248 84,1
Saarland/2015-2016 (17) C00-C14 651 566 87,0
C32 n. a. n. a. n. a.
Gesamt 651 566 87,0
Rheinland-Pfalz/2011-2015 (14, C00-C14 522 457 87,5
19) C32 152 144 94,7
Gesamt 674 601 89,2
Gesamt C00-C14 und C32 | 8.327 7.225 86,8 (84,1-91,1)

der Patienten

ICD: International Classification of Diseases, k. A.: keine Angabe; N: Gesamtzahl der Patienten; n: Anzahl

Einschrankend ist anzumerken, dass in diesen Krebsregistern keine Angaben zur histologischen
Klassifikation der seltenen Tumoren der Nasenhdhle und des Mittelohrs (C30) sowie der
Nasennebenhohle (C31) gemacht werden. Es ist dennoch davon auszugehen, dass die hier
gemachten Angaben eine gute Nadherung an den tatsachlichen Anteil der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich in Deutschland darstellen. Die in den
nachfolgenden Abschnitten ermittelte Anzahl an Patienten wird jeweils auf die Unter- und
Obergrenze der Spanne aus dem vorherigen Schritt angewendet.
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3. Patienten mit metastasierendem oder rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region

Fur den Anteil an Patienten mit metastasierendem oder rezidivierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region wird auf aktuelle Daten des Tumorregisters Miinchen zuriickgegriffen
(35). Dieses Register umfasst Daten von Kliniken und Arzten aus der Region Oberbayern, der
Stadt Minchen und dem Landkreis Landshut aus den Diagnosejahren 1998-2016 und bezieht
sich auf 4,81 Millionen Einwohner im epidemiologischen Einzugsgebiet. Aufgrund der GréRRe
des betrachteten Kollektivs und der Aktualitat der Erhebung koénnen diese Daten als
reprasentativ fiir den deutschen Versorgungskontext gesehen werden. Unter der Annahme, dass
eine Progression in der Regel in Form eines Rezidivs oder einer Metastasierung auftritt, wird
fur die Ermittlung des Anteils der Patienten mit metastasierenden oder rezidivierenden
Tumoren auf die im Tumorregister angegebenen Zahlen an Patienten mit Progressionsereignis
zurlickgegriffen. Bei diesen handelt es sich um Patienten mit einem Lokalrezidiv, einem
lokoregiondren Rezidiv, einer Metastasierung oder einer unspezifischen Progression. VVon den
insgesamt 9.989 ausgewerteten Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region lag demnach fur
3.351 Patienten ein klinischer Hinweis auf mindestens eine Progressionsform (ein Rezidiv oder
eine Metastase) im Krankheitsverlauf vor. Dies entspricht einem Anteil von 33,5 %. Das
Tumorregister weist darauf hin, dass in dieser Gesamtzahl an progredienten Patienten auch
Patienten mit einem primdren M1-Befund (Metastasen bei Erstdiagnose) berlcksichtigt
werden. Zusétzlich berucksichtigt werden in diesem Schritt 1.495 Patienten (15,0 %), deren
Krankheitsprogression dem Register erst mit dem Vorliegen der Todesbescheinigung bekannt
wurde.

Fur den Anteil der Patienten mit metastasierendem oder rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region wird folglich von 48,5 % ausgegangen (siehe
Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Prozentualer Anteil der Patienten mit metastasierendem oder rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

Quelle Anteil (%0)

Anteil an Patienten mit mindestens Tumorregister Miinchen (35)
einer Progressionsform im
Krankheitsverlauf (Lokalrezidiv,
lokoregiondres Rezidiv, Metastasen)
oder Erstdiagnose im metastasierenden
Stadium

33,5

Anteil an Patienten, deren Tumorregister Minchen (35)
Krankheitsprogression dem Register
erst mit der Todesbescheinigung 15,0
bekannt wurde

Anteil an Patienten mit
metastasierendem oder
rezidivierendem 48,5
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region

Angaben umfassen die ICD-10 Codes C00-C14 und C30-C32.
ICD: International Classification of Diseases

Die hier gemachten Angaben zum Anteil der Patienten mit Rezidiv und Fernmetastasen
basieren auf der Gesamtheit der Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region. Eine
Einschrankung der hier bendtigten Angaben auf Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist
aufgrund fehlender Daten nicht moglich. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich die
Progressionswahrscheinlichkeit und das Vorkommen von Fernmetastasen in dieser am
haufigsten vorkommenden histologischen Subpopulation von der Gesamtheit der Patienten mit
Tumoren der Kopf-Hals-Region nicht wesentlich unterscheiden.

4. Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

Gemal} Fachinformation ist die Anwendung von Pembrolizumab bei Vorliegen eines Rezidivs
auf nicht resezierbare Rezidive beschrankt (47). Fiur den deutschen oder internationalen
Versorgungskontext liegen allerdings keine Daten vor, anhand derer eine Abschatzung des
Anteils an nicht resezierbaren Rezidiven von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region
moglich wére. In Ermangelung geeigneter Quellen kann fur Patienten mit einem nicht
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region somit keine
weitere Konkretisierung erfolgen. Dieses VVorgehen ist mit einer leichten Unsicherheit behaftet
und fiihrt zu einer Uberschatzung der Patientenzahlen.

5. Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, die eine Erstlinienbehandlung erhalten
Im Folgenden wird jener Anteil an Patienten ermittelt, die im metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden Krankheitszustand eine Erstlinienbehandlung erhalten. Hierzu
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werden die Ergebnisse einer Arztebefragung aus einer Publikation von Merlano et al. (2016)
herangezogen, die 256 Arzte aus den Fachgebieten der Otorhinolaryngologie, Strahlenmedizin
und Onkologie in Deutschland, Frankreich, Italien und Spanien umfasst. Insgesamt wurden die
Angaben zu 2.065 Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region ausgewertet. Davon befanden
sich 845 Patienten im metastasierenden bzw. rezidivierenden Zustand, von denen 747 (88 %)
eine Erstlinienbehandlung erhielten (82). Die Ergebnisse der Befragung sind nicht auf
Plattenepithelkarzinome beschrankt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich der Anteil an
behandelten Erstlinienpatienten nicht wesentlich von der Gesamtheit an Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren und Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region
unterscheidet.

Die von Merlano et al. publizierten Daten sind zwar mit Unsicherheiten behaftet (z. B basieren
die Daten auf den Aussagen der behandelnden Arzte; Patientenakten wurden nicht
herangezogen), stellen aber die derzeit beste verfligbare Quelle zur Schatzung des Anteils an
Patienten, die eine Erstlinienbehandlung eines metastasierenden oder rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region erhalten, dar.

6. Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, die eine Erstlinienbehandlung erhalten
und eine PD-L1-Expression aufweisen (CPS > 1)

Kopf-Hals-Tumoren haben die Fahigkeit, dem Angriff des Immunsystems zu entgehen (53).
Hierbei spielen der PD-1/PD-L1-Signalweg und insbesondere die Expression von PD-L1, eine
entscheidende Rolle (27, 53). Die Expression von PD-L1 auf Tumorzellen sowie auf tumor-
assoziierten Immunzellen flhrt bei vielen Tumorentitaten, u. a. Kopf-Hals-Tumoren, zu einer
schlechteren Prognose (54, 57-59). Mittels der multizentrischen, randomisierten,
aktivkontrollierten, offenen Phase I11-Studie KEYNOTE 048 konnte die klinische Wirksamkeit
von Pembrolizumab bei Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren bestatigt und der praktische Nutzen von PD-L1 als préadiktiver Biomarker gezeigt
werden. Im Rahmen der Studie wurde die PD-L1-Expression Uber zwei Scores, den
PD-L1 TPS! und den PD-L1 CPS? definiert. Fiir Kopf-Hals-Tumoren hat sich gezeigt, dass
insbesondere Patienten mit einem PD-L1 CPS >1 von einer Therapie mit Pembrolizumab
profitieren kdnnen (67).

Die PD-L1-Expression von Tumorzellen bzw. tumor-assoziierten Immunzellen hat sich erst
kirzlich als pradiktiver Biomarker in der Indikation der Kopf-Hals-Tumoren etabliert.
Entsprechend liegen noch keine Daten flr den deutschen Versorgungskontext vor, in denen der
Anteil an Patienten mit PD-L1-exprimierenden Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Region beschrieben wird. Im Folgenden wird daher die Studie KEYNOTE 048 als alleinige

! Der Tumor Proportion Score (TPS) war in der Studie KEYNOTE 048 definiert als der prozentuale Anteil von
lebenden Tumorzellen, deren Membran teilweise oder komplett gefarbt ist (unabhéngig von der Intensitat) (67).

2 Der Combined Positive Score (CPS) war in der Studie KEYNOTE 048 definiert als die Anzahl an PD-L1-
gefarbten Zellen (Tumorzellen, Lymphozyten und Makrophagen) geteilt durch die Gesamtanzahl von lebenden
Tumorzellen, multipliziert mit 100 (67).
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Quelle herangezogen. Die Ergebnisse dieser Studie konnen als représentativ fiir den deutschen
Versorgungskontext gesehen werden (siehe auch Abschnitt 4.3.1.2.1 Modul 4A). Fir den
Anteil der Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-Expression (CPS > 1) wird somit
von einem Anteil von 85,5 % ausgegangen (siehe Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Prozentualer Anteil der Patienten mit metastasierendem oder nicht
resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, die eine
Erstlinienbehandlung erhalten und eine PD-L1-Expression aufweisen (CPS > 1)

Quelle Patienten (n) | Anteil (%)
Anteil der Patienten mit metastasierendem oder nicht | KEYNOTE 048 | 7542 85,5
resezierbarem rezidivierendem (Phase I1I;
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit europdische
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS >1) Zentren

enthalten)

a: Anzahl der randomisierten Patienten, fir die nach der zu Baseline vorgenommene PD-L1-Testung ein
PD-L1 CPS > 1 festgestellt wurde.

CPS: Combined Positive Score; n: Anzahl an Patienten; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
Quelle: (67)

7. Patienten in der GKV

Es wird von einem Anteil von 87,6 % Versicherten in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) ausgegangen. Fir die Berechnung wurden die aktuellen Angaben des
Bundesministeriums fir Gesundheit (83) — diese belaufen sich auf 72.781.000 GKV-
Versicherte im Jahr 2018 (Stand: Juli 2019) — sowie die Angaben zur Einwohnerzahl in
Deutschland im Jahr 2019 (Stand: 30. Juni 2019), basierend auf Grundlage des Zensus 2011
des Statistischen Bundesamtes (84) (siehe Tabelle 3-15), herangezogen.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten in der GKV

2019
Gesamtbevdlkerung in Deutschland 83.073.100
GKV-Versicherte 72.781.000
Anteil GKV-Versicherte 87,6 %

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (83, 84)

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-16 werden, ausgehend von der Anzahl der Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-
Region und der unter 2. bis 6. ermittelten Anteile, die fur Tabelle 3-10 erforderlichen Angaben
fiir die Anzahl der Patienten bzw. der GKV-Patienten in der Zielpopulation berechnet.
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Tabelle 3-16: Ableitung der Zielpopulation

Schritt Anteil (%0) Anzahl der entsprechenden | Referenz
Patienten (n)
Untergrenze | Obergrenze
1. Patienten mit Tumoren der siehe Tabelle 3-11 (85)
. 18.426
Kopf-Hals-Region
2. Patienten mit 84,1-91,1 % 15.490 16.788 siehe Tabelle 3-12 (10-
Plattenepithelkarzinom der von Schritt 1 16)
Kopf-Hals-Region
3. Patienten mit 48,5 % 7.513 8.142 siehe Tabelle 3-13 (35)
metastasierendem oder von Schritt 2
rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region
4., Patienten mit 100 % 7.513 8.142 Es liegen keine
metastasierendem oder nicht | von Schritt 3 geeigneten Quellen zur
resezierbarem Abschéatzung des Anteils
rezidivierendem an Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der nicht resezierbarem
Kopf-Hals-Region Rezidiv vor.
5. Patienten mit 88 % 6.611 7.165 (82)
metastasierendem oder nicht | von Schritt 4
resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region, die eine
Erstlinienbehandlung erhalten
6. Patienten mit 85,5 % 5.652 6.125 siehe Tabelle 3-14
metastasierendem oder nicht | von Schritt 5 (67)
resezierbarem rezidiviernedem
Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region, die eine
Erstlinienbehandlung erhalten
und eine PD-L1-Expression
aufweisen (CPS >1)
7. Patienten in der GKV 87,6 % 4,951 5.366 siehe Tabelle 3-15
von Schritt 6 (83, 84)
CPS: Combined Positive Score; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl an Patienten;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
Quelle: (85)

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, flr 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
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab Erstlinienbehandlung als Hinweis auf einen | 4.951-5.366
Monotherapie des betréchtlichen
metastasierenden oder nicht Zusatznutzen

resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 1)

CPS: Combined Positive Score; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1

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 metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1)
konnte im Vergleich zur bestverfuigbaren Evidenz in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind im Detail in
Modul 4A dargestelt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
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
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der deutschen S3-Leitlinie ,,Mundhdhlenkarzinom® (23) und der deutschen S3-Leitlinie
,Larynxkarzinom* (31) die européische Leitlinie der ESMO (22) sowie Sekundarliteratur und
dort zitierte Quellen herangezogen.

Fur die Beschreibung der H&aufigkeit, des Krankheitsverlaufs, der Prognose von Kopf-Hals-
Tumoren wurden aktuelle Auswertungen des RKI herangezogen (34).

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz sowie der Schatzung der rohen Inzidenzrate und der
5-Jahres-Pravalenz fur die néchsten finf Jahre stiitzen sich vor allem auf Daten aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD (34). Fur weitere epidemiologische Malizahlen und
Informationen zur Prognose der Erkrankung wurden zudem die Publikationen des RKI ,,Krebs
in Deutschland* aus dem Jahr 2017 und der aktuellste ,,Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland* herangezogen (7, 29). Zur Angabe der Inzidenz und der 5-Jahres-Préavalenz fur
die Jahre 2019-2024 wurden die geschéatzten geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-
Prévalenzraten mit der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern
und Frauen multipliziert (80).

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
Offentlichen deutschen Krebsregistern (10-16, 35) sowie Daten aus internationalen Studien
entnommen (67, 82). Des Weiteren wurden fir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
GKYV die aktuellsten Kennzahlen der GKV (83) herangezogen, sowie die neuesten Angaben
des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland (84).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf Tabelle 3-17 sowie den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.3 von
Modul 4A dieses Dossiers.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 3-10Angaben fur Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

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 fir
die Zielpopulation sowie fir 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 zuséatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen 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 fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | 21-Tage-Zyklus: 17 Zyklen 1 Tag je Zyklus

mit metastasierendem | Pembrolizumab

oder nicht (KEYTRUDA®)

resezierbarem 200 mg wird 1 x alle

rezidivierendem drei Wochen als

Plattenepithelkarzinom | intravendse Infusion

der Kopf-Hals-Region | Uber 30 Minuten

mit PD-L1- gegeben (1).

exprimierenden ) . )

Tumoren (CPS > 1) Oder: Oder: Oder:

42-Tage-Zyklus: 8 Zyklen 1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)
400 mg wird 1 x alle
sechs Wochen als
intravendse Infusion
tber 30 Minuten
gegeben (1).
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab + Erwachsene Patienten | Cetuximab: Cetuximab: Cetuximab:
Cisplatin + mit metastasierendem | 21-Tage-Zyklus: 17 Zyklen 3 Tage je Zyklus
5-FU oder nicht Cetuximab wird 1 x
resezierbarem in der Initialdosis an
rezidivierendem Tag 1 des ersten
Plattenepithelkarzinom | Zyklus mit
der Kopf-Hals-Region | 400 mg/m? KOF als
mit PD-L1- intravendse Infusion
exprimierenden Uber 120 Minuten
Tumoren (CPS > 1) gegeben,
anschlieBend an den
Tagen 1, 8 und 15
mit 250 mg/m? KOF
als intravendse
Infusion uber
60 Minuten (2).
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Cisplatin 100 mg/m?
KOF wird 1 x alle
drei Wochen fr
maximal sechs
ZyKlen als
intravendse Infusion
iber 60 Minuten
gegeben (2).
5-FU: 5-FU: 5-FU:
21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 4 Tage je Zyklus

5-FU 1.000 mg/m?
KOF wird an den
Tagen 1-4 als
Dauerinfusion Uber
24 Stunden gegeben
(Wiederholung alle
drei Wochen fur
maximal sechs
Zyklen) (2).
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Cetuximab + Erwachsene Patienten | Cetuximab: Cetuximab: Cetuximab:
Carboplatin + mit metastasierendem | 21-Tage-Zyklus: 17 Zyklen 3 Tage je Zyklus
5-FU oder nicht Cetuximab wird 1 x
resezierbarem in der Initialdosis an
rezidivierendem Tag 1 des ersten
Plattenepithelkarzinom | Zyklus mit
der Kopf-Hals-Region | 400 mg/m? KOF als
mit PD-L1- intravendse Infusion
exprimierenden Uber 120 Minuten
Tumoren (CPS > 1) gegeben,
anschliefend an den
Tagen 1, 8 und 15
mit 250 mg/m? KOF
als intravendse
Infusion uber
60 Minuten (2).
Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Carboplatin AUC 5
wird 1 x alle drei
Wochen flr maximal
sechs Zyklen als
intravendse Infusion
iber 60 Minuten
gegeben (2).
5-FU: 5-FU: 5-FU:
21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 4 Tage je Zyklus

5-FU 1.000 mg/m?
KOF wird an Tagen
1-4 als
Dauerinfusion Uber
24 Stunden gegeben
(Wiederholung alle
drei Wochen fur
sechs Zyklen) (2).

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

angegeben werden.

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

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; CPS: Combined Positive Score; KOF: Kdrperoberflache;
m?2: Quadratmeter; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 59 von 116




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.11.2019

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

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

Fur die vom G-BA vergebene zVT Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin +5-FU wird fir
die Darstellung des Behandlungsmodus das in der EXTREME-Studie verwendete
Therapieprotokoll dargestellt, welches auch dem Protokoll der Zulassungsstudie
KEYNOTE 048 entspricht (2, 3). Diese Entscheidung wird wie folgt begriindet:

In einer von Laban et al. (2016) durchgefiihrten Befragung von Zentren mit Abteilungen fur
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in Deutschland, Osterreich und der deutschsprachigen Schweiz,
gaben 58 der 62 teilnehmenden Zentren an, dass sie eine palliative Erstlinienbehandlung fr
das metastasierende oder rezidivierende Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
anbieten. Unter diesen 58 Z£ntren gaben 42 (ca. 72 % an, dass in der palliativen
Erstlinienbehandlung das EXTREME-Protokoll der Behandlungsstandard sei. Von den
restlichen Zentren gaben 12 an, andere Protokolle als Erstlinienstandard einzusetzen; zwei
Zentren gaben wiederum an, dass sie ihre Patienten standardmaiig mit Best Supportive Care
oder Uber den Einschluss in eine klinische Studie versorgen (4). Das EXTREME-Regime
entspricht somit der im deutschsprachigen Raum etablierten Behandlungsmodalitat fir das
vorliegende Anwendungsgebiet.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

GemaR Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS > 1) bei Erwachsenen angezeigt. Pembrolizumab wird in einer Dosierung von 200 mg als
intravendse Infusion einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) oder in einer Dosierung von
400 mg als intravendse Infusion einmal alle sechs Wochen (42-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 (1). Eine prazise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation von Pembrolizumab nicht angegeben. In diesen Fallen
soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Cetuximab + Cisplatin + 5-FU

GemaR Protokoll der Studie KEYNOTE 048 erfolgt die Behandlung mit Cetuximab an den
Tagen 1, 8 und 15 eines dreiwtchigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion. Hierbei
wird bei der aller ersten Gabe eine Initialdosis von 400 ny/m? Kdérperoberflache (KOF)
verabreicht. Alle Folgedosen erfolgen mit 250 mg/m? KOF. Die Behandlung mit Cisplatin
erfolgt am ersten Tag eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion bei einer
Dosierung von 100 mg/m? KOF. Die Behandlung mit 5-FU erfolgt mit 1.000 mg/m? KOF an
den Tagen dns bis vier eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als Dauerinfusion (2). Die
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Therapie mit Cetuximab erfolgt laut Studienprotokoll bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat. Eine prézise, maximale
Therapiedauer ist nicht anzugeben, weshalb die Behandlungsdauer standardisiert auf ein Jahr
(365 Tage) bezogen wird. Die Behandlungsdauer von einem Jahr entspricht bei Cetuximab je
drei Tagen in 17 Zyklen, also maximal 52 Behandlungstage im Jahr. Die Therapie mit Cisplatin
und 5-FU ist laut Studienprotokoll auf maximal sechs Zyklen begrenzt. Im Falle von Cisplatin
entspricht die Behandlungsdauer somit je einem Tag in sechs Zyklen, also maximal sechs
Behandlungstagen. Im Falle von 5-FU entspricht die Behandlungsdauer je vier Tagen in sechs
Zyklen, also maximal 24 Behandlungstagen (2).

Cetuximab + Carboplatin + 5-FU

Gemal} Protokoll der Studie KEYNOTE 048 erfolgt die Behandlung mit Cetuximab an den
Tagen 1, 8 und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion. Hierbei
wird bei der aller ersten Gabe eine Initialdosis von 400 mg/m? KOF verabreicht. Alle
Folgedosen erfolgen mit 250 mg/m? KOF. Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt am ersten
Tag eines dreiwochigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion mit einer Dosis von
Area Under the Curve (AUC) 5. Die Behandlung mit 5-FU erfolgt mit 1.000 mg/m? KOF an
den Tagen eins bis vier eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als Dauerinfusion (2). Die
Therapie mit Cetuximab erfolgt laut Studienprotokoll bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat. Eine prézise, maximale
Therapiedauer ist nicht anzugeben, weshalb die Behandlungsdauer standardisiert auf ein Jahr
(365 Tage) bezogen wird. Die Behandlungsdauer von einem Jahr entspricht bei Cetuximab je
drei Tagen in 17 Zyklen, also maximal 52 Behandlungstage im Jahr. Die Therapie mit
Carboplatin und 5-FU ist laut Studienprotokoll auf maximal sechs Zyklen begrenzt. Im Falle
von Carboplatin entspricht die Behandlungsdauer somit je einem Tag in sechs Zyklen, also
maximal sechs Behandlungstagen. Im Falle von 5-FU entspricht die Behandlungsdauer je vier
Tagen in sechs Zyklen, also maximal 24 Behandlungstagen (2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-18). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige 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 Erwachsene Patienten | 21-Tage-Zyklus: 172
mit metastasierendem | Pembrolizumab
oder nicht (KEYTRUDA®)
resezierbarem 200 mg wird 1 x alle
rezidivierendem drei Wochen als
Plattenepithelkarzinom | intravendse Infusion
der Kopf-Hals-Region | Gber 30 Minuten
mit PD-L1- gegeben (1).
exprimierenden ) )
Tumoren (CPS > 1) Oder: Oder:
42-Tage-Zyklus: 8
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)
400 mg wird 1 x alle
sechs Wochen als
intravendse Infusion
Uiber 30 Minuten
gegeben (1).
ZweckmaBige Vergleichstherapien
Cetuximab + Erwachsene Patienten | Cetuximab: Cetuximab:
Cisplatin + mit metastasierendem | 21-Tage-Zyklus: 522
5-FU oder nicht Cetuximab wird 1 x
resezierbarem in der Initialdosis an
rezidivierendem Tag 1 des ersten
Plattenepithelkarzinom | Zyklus mit
der Kopf-Hals-Region | 400 mg/m? KOF als
mit PD-L1- intravendse Infusion
exprimierenden tiber 120 Minuten
Tumoren (CPS > 1) gegeben,
anschlieBend an den
Tagen 1, 8 und 15
mit 250 mg/m2 KOF
als intravenose
Infusion Gber
60 Minuten (2).
Cisplatin: Cisplatin:
21-Tage-Zyklus: 6

Cisplatin 100 mg/m?
KOF wird 1 x alle
drei Wochen fur
maximal sechs
ZykKlen als
intravendse Infusion
tiber 60 Minuten
gegeben (2).
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

5-FU:
21-Tage-Zyklus:
5-FU 1.000 mg/m?
KOF wird an den
Tagen 1-4 als
Dauerinfusion tber
24 Stunden gegeben
(Wiederholung alle
drei Wochen fr
maximal sechs
ZykKlen) (2).

Cetuximab +
Carboplatin +
5-FU

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
oder nicht
resezierbarem
rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region
mit PD-L1-
exprimierenden
Tumoren (CPS > 1)

Cetuximab:
21-Tage-Zyklus:
Cetuximab wird 1 x
in der Initialdosis an
Tag 1 des ersten
Zyklus mit

400 mg/m? KOF als
intravendse Infusion
Uber 120 Minuten
gegeben,
anschlieBend an den
Tagen 1, 8 und 15
mit 250 mg/m?2 KOF
als intravendse
Infusion Uber

60 Minuten (2).

Cetuximab:
522

Carboplatin:
21-Tage-Zyklus:
Carboplatin AUC 5
wird 1 x alle drei
Wochen fiir maximal
sechs Zyklen als
intravendse Infusion
tiber 60 Minuten
gegeben (2).

Carboplatin:
6

5-FU:
21-Tage-Zyklus:
5-FU 1.000 mg/m?
KOF wird an

Tagen 1-4 als
Dauerinfusion tber
24 Stunden gegeben
(Wiederholung alle
drei Wochen fr
sechs Zyklen) (2).
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

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

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

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; CPS: Combined Positive Score; KOF: Kdrperoberflache;
m2: Quadratmeter; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Sofern nicht anders angegeben, wird die Behandlungsdauer auf ein Jahr bezogen. Dies ist der
Fall fur die Therapie mit Pembrolizumab. Die zVT sind in ihrer Behandlungsdauer beschrénkt.
So werden bei der Behandlung mit Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU das 5-FU
und Carboplatin oder Cisplatin fir maximal sechs dreiwdchige Zyklen gegeben. Fir Cetuximab
hingegen besteht keine Beschrankung.

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
fir 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 nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréduchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nicht-
Vergleichs- medikamentésen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Malies)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 21-Tage- 200 mg 17 Zyklen x
Patienten mit ZyKlus: 2 Durchstechflaschen | 2 Durchstechflaschen a
metastasierendem 17 4100 mg 100 mg,
oder nicht Gesamtverbrauch =
resezierbarem 34 Durchstechflaschen
rezidivierendem 4100 mg
Plattenepithel- Jahresdurchschnitts-
karzinom der Kopf- verbrauch: 3.400 mg
Hals-Region mit
PD-L1- Oder: Oder: Oder:
exprimierenden 42-Tage- 400 mg 8 Zyklen x
Tumoren (CPS >1) | Zyklus: 4 Durchstechflaschen | 4 Durchstechflaschen a
82 4100 mg 100 mg,
Gesamtverbrauch =
32 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.200 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Spanne) nicht-
Vergleichs- medikamentésen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Malies)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab + Erwachsene Cetuximab: Cetuximab: Cetuximab:
Cisplatin® + Patienten mit 528 Initialdosis: Initialdosis:
5-FU metastasierendem 400 mg/m? KOF 1 Zyklus x
oder nicht 3 Durchstechflaschen | (3 Durchstechflaschen
resezierbarem 2100 mg plus a100 mg +
rezidivierendem 1 Durchstechflasche 4 | 1 Durchstechflasche a
Plattenepithel- 500 mg 500 mg),
karzinom der Kopf- AnschlieRend Gesamtverbrauch =
Hals-Region mit " : . 3 Durchstechflaschen &
PD-L1- wachentliche Dosis 100 ma +
-1 (Tag 1, 8, 15 je g \
exprimierenden Zyklus): 1 Durchstechflasche a
Tumoren (CPS > 1) 250 mg/m? KOF 509 mg _ _
1 Durchstechflasche a \é\io;hentllche Dosis:
500 mg yklen x X
1 Durchstechflasche a
500 mg,
Gesamtverbrauch =
51 Durchstechflaschen
a 500 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 26.300 mg
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
6 100 mg/m? KOF 6 Zyklen x
2 Durchstechflaschen | 2 Durchstechflaschen a
4100 mg 100 mg,
Gesamtverbrauch =
12 Durchstechflaschen
2100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.200 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Spanne) nicht-
Vergleichs- medikamentésen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Malies)
5-FU: 5-FU: 5-FU:
24 .000 mg/m? KOF 6 Zyklen x
2 Durchstechflaschen | 4 Behandlungstage pro
41.000 mg Zyklus x
2 Durchstechflaschen a
1.000 mg,
Gesamtverbrauch =
48 Durchstech-
flaschen a 1.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 48.000 mg
Cetuximab + Erwachsene Cetuximab: Cetuximab: Cetuximab:
Carboplatin® + Patienten mit 522 Initialdosis: Initialdosis:
5-FU metastasierendem 400 mg/m? KOF 1 Zyklus x
oder nicht 3 Durchstechflaschen | (3 Durchstechflaschen
resezierbarem 4100 mg plus a100 mg +
rezidivierendem 1 Durchstechflasche a | 1 Durchstechflasche a
Plattenepithel- 500 mg 500 mg),
karzinom der Kopf- AnschlieRend Gesamtverbrauch =
Hals-Region mit ) : . 3 Durchstechflaschen a
PD-L1- Wochentllche.Dosm 100 mg +
imi (Tag 1,8,15je .
exprimierenden Zyklus): 1 Durchstechflasche &
Tumoren (CPS > 1) 250 mg/m? KOF 509 mg - .
1 Durchstechflasche a \é\{o;hi?tllche Dosis:
500 mg yKien X X
1 Durchstechflasche &
500 mg,
Gesamtverbrauch =
51 Durchstechflaschen
a 500 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 26.300 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 67 von 116




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.11.2019

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

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Malies)

Carboplatin:

Carboplatin:

6

AUCS5

2 Durchstechflaschen
a 50 mg plus

1 Durchstechflasche a
600 mg

Carboplatin:
6 Zyklen x

(2 Durchstechflaschen
as50mg +

1 Durchstechflasche a
600 mg),
Gesamtverbrauch =

12 Durchstechflaschen
a50mg +

6 Durchstechflaschen a
600 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.200 mg

5-FU:

.000 mg/m? KOF

2 Durchstechflaschen
21.000 mg

5-FU:

6 Zyklen x

4 Behandlungstage pro
Zyklus x

2 Durchstechflaschen a
1.000 mg,
Gesamtverbrauch =

48 Durchstech-
flaschen a 1.000 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 48.000 mg

a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
b: Dosierung nach Studienprotokoll KEYNOTE 048 (entspricht EXTREME-Regime) (2).

c: Ausgehend von einer Tagesdosis von 1,8 Gy entspricht die Anzahl an Behandlungstagen bis zum Erreichen
einer Gesamtdosis von 70 Gy 39 Tage; bei einer Tagesdosis von 2,0 Gy ergeben sich 35 Behandlungstage.

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; CPS: Combined Positive Score;
DDD: Defined Daily Dose; KOF: Korperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).
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Angaben zu den Kalkulationsgrundlagen (Berechnung des Verbrauchs)

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fur das zu
bewertende Arzneimittel auf géngigen Dosierungen und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr (1).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fir die zVT
Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU basieren auf dem Behandlungsprotokoll und
den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr der Studie
KEYNOTE 048. Diese Angaben entsprechen dem publizierten Behandlungsprotokoll der
EXTREME-Studie und sind im deutschsprachigen Raum standardméRig als palliative
Erstlinienbehandlung im Anwendungsgebiet etabliert (2-4).

Bei Arzneimitteln, bei denen eine patientenindividuelle Dosierung anhand der KOF erfolgt,
wurden zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient statistische Angaben zur
durchschnittlichen Kérpergrofie und —gewicht des Mikrozensus 2017 hinzugezogen (5) und auf
Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois berechnet (6). Dies entspricht auch der vom G-
BA akzeptierten Vorgehensweise. Hierbei werden die Berechnungen zur Dosierung auf die
durchschnittliche KOF und das Uber die Altersgruppen gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht standardisiert (7). Fur die Berechnung des Verbrauchs wird eine
durchschnittliche KOF fir Frauen und Manner berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2017 ermittelt, die durchschnittliche Kérpergréliie
einer erwachsenen Frau bei 166 cm und bei 179 cm bei einem erwachsenen Mann. Fur das
durchschnittliche Kérpergewicht wird bei Frauen 68,7 kg und bei Mannern 85,0 kg aufgefuhrt

5).

Die Kalkulation der Korperoberflache O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die
KorpergroRe H anhand der folgenden Formel (6):

O = G%425 x H0725 x 0,007184

O(3) = 68,7°4%5 x 166°7% x 0,007184
O(%) = 1,764620421 m?

0(3) = 85,00425x179%725x(,007184
0(3) = 2,040270802 m?

0(9/3) = (1,764620421 m? + 2,040270802 m2)/2
0(9/3) = 1,902445612 m?

Daraus ergibt sich die durchschnittliche KOF von 1,90 m? fiir Frauen und Manner, mit der der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden kann.

Bei den KOF-abhéngig verabreichten Arzneimitteln Cetuximab, Cisplatin, Carboplatin,
Docetaxel und 5-FU werden zundchst die bendtigten Dosen mittels der durchschnittlichen KOF
fir Frauen und Manner errechnet (1,90 m?, siehe vorheriger Abschnitt). Auf Basis dieser
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ermittelten Dosis werden die entsprechenden PackungsgréRen, unter Beriicksichtigung eines
eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewéhlt und mit den Behandlungstagen pro Jahr
multipliziert. Bei den Arzneimitteln, die in einer Dosisspanne verabreicht werden konnen,
wurde jeweils das obere und untere Ende der Spanne dargestellt und fur beide Enden berechnet.
Ebenso wurden fur die Minimal- und Maximaldosis die jeweiligen bendtigten PackungsgroRRen
ausgewabhlt.

Im Studienprotokoll wird eine Carboplatin-Dosis von AUC 5 empfohlen. Die Kalkulation der
erforderlichen Carboplatin-Dosis erfolgte anhand der Calvert Formel (8):

Carboplatin-Dosis=Ziel-AUCx(glomerulére Filtrationsrate+25)

Die glomeruléare Filtrationsrate (GFR) lasst eine grobe Abschétzung der Nierenfunktion zu und
wurde anhand folgender Formel berechnet (8):

GFR=Geschlecht x ((140-Alter)/Serumkreatinin) x (Gewicht/72)

GemaR den Angaben des Statistischen Bundesamtes betrug das durchschnittliche Alter in
Deutschland im Jahr 2017 45,8 Jahre fir Frauen und 43,1 Jahre fir Manner (9). Der
Referenzbereich fur den Laborparameter Serumkreatinin wird fur Frauen mit 0,5-1,0 mg/dl und
fir Manner mit 0,6-1,2 mg/dl angegeben (10). Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher
Serumkreatininwert von 0,75 mg/dl fir Frauen sowie 0,90 mg/dl fir Manner. Die Angaben zum
durchschnittlichen Kérpergewicht wurden auch fur die Berechnung der Carboplatin-Dosis dem
Mikrozensus 2017 entnommen (Frauen: 68,7 kg; Méanner: 85,0 kg) (5).

Anhand dieser Werte lassen sich sowohl die GFR als auch die zu verabreichende Carboplatin-
Dosis wie folgt berechnen (8):

GFR(©)=0,85 x ((140-45,8)/0,75) x (68,7/72)
GFR(©)=101, 9 ml/min

Carboplatin-Dosis (% )=AUC 5x(101, 9+25)
Carboplatin-Dosis (% )=634,3 mg

GFR(3)=1 x ((140-43,1)/0,90) x (85,0/72)
GFR(@)=127,1 ml/min

Carboplatin-Dosis (' )=AUC 5%(127,1+25)
Carboplatin-Dosis (&3 )=76 0,5 mg

Carboplatin-Dosis(9/3 )=(634,3mg + 76 0,5mg) / 2
Carboplatin-Dosis (9/3 )=69 7,4 mg

Daraus ergibt sich eine durchschnittliche Carboplatin-Dosis von 697,4 mg fiir die Kombination
mit Cetuximab und 5-FU, die einmal pro Zyklus verabreicht wird.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaligste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt 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
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Euro
zweckmaliige Packungsgrole, fur nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergitung aus GKV-

Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab KEYTRUDA® 100 mg 3.051,69 €7 (1,77 €b; 181,48 €°)
1 Stiick: Taxe-VK =3.234,94 €

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Cetuximab ERBITUX® 100 mg 285,15 €2 (1,77 €°; 16,17 €°)
1 Stick: Taxe-VK = 303,09 €
ERBITUX® 500 mg 1.388,86 €2 (1,77 €°; 80,86 £€°)
1 Stiick: Taxe-VK =1.471,49 €
5-FU RIBOFLUOR® 5 x 1.000 mg 31,50 €2 (1,77 €°)
1 Stuck: Festbetrag = 33,27 €
RIBOFLUOR® 5 x 5.000 mg 106,53 €2 (1,77 €°; 4,77 €%
1 Stiick: Festbetrag = 113,07 €
Cisplatin CISPLATIN ACCORD 10 mg 15,13 €2 (1,77 €°; 0,30 £°)
1 Stiick: Taxe-VK = 17,20 €
CISPLATIN ACCORD 50 mg 43,87 €2 (1,77 €°; 1,73 €9)
1 Stick: Taxe-VK =47,37 €
CISPLATIN ACCORD 100 mg 71,39 €2 (1,77 €°;, 3,10 €9
1 Stiick: Taxe-VK = 76,26 €
Carboplatin CARBOPLATIN ONKOVIS 50 mg 31,50 €2 (1,77 €°;, 1,11 €9

1 Stiick: Taxe-VK = 34,38 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Euro
zweckmaliige Packungsgrofe, fur nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)
CARBOPLATIN ONKOVIS 150 mg 77,75 €2 (1,77 €°;, 3,41 €9
1 Stiick: Taxe-VK = 82,93 €
CARBOPLATIN ONKOVIS 450 mg 216,37 € (1,77 €°;, 10,32 €°)
1 Stiick: Taxe-VK = 228,46 €
CARBOPLATIN ONKOVIS 600 mg 285,01 €2 (1,77 €°; 13,74 €°)
1 Stiick: Taxe-VK = 300,52 €

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

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

d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V.

5-FU: 5-Fluorouracil; Abs.: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm;
SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis; zVT: zweckméaBige Vergleichstherapie

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
ausgewahlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verflgung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell ginstigsten Preis pro mg geméal Taxe-VK der Lauer-Taxe gewahlt.
Die Preisabfragen erfolgten fiir alle medikamenttsen Therapien am 1. Oktober 2019. Parallel-
oder Re-Importe wurden nicht berlicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

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

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwSt

o Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8 130a Abs. 3b
SGB V.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-20) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-21) werden zunéchst die jahrlichen Kosten der einzelnen
Therapien ermittelt. Im Falle der zZVT Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU werden
die Kosten fiur die im Protokoll der Studie KEYNOTE 048 angegebenen Behandlungszyklen
berechnet (siehe Tabelle 3-22).
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Tabelle 3-22: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient pro
Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

Zu bewertendes Arzneimittel

1.000 mg/m? KOF an
4 Tagen alle 3 Wochen
flr 6 Zyklen

(2 x 1.000 mg)

4 Behandlungstage x 2 x
(31,50 €/5) = 302,40 €

Pembrolizumab Pembrolizumab: 17 Zyklen x (2 x 103.757,46 €
(KEYTRUDA®) 21—Tage—ZykIus: 3.051,69 €) =103.757,46 €

200 mg 1 x alle

3 Wochen

(2 x 100 mg)

Oder: Oder: Oder:

42-Tage-Zyklus: 8 Zyklen x (4 x 3.051,69 €) |97.654,08 €

400 mg 1 x alle =97.654,08 €

6 Wochen

(4 x 100 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab + Cetuximab: 3x28515€+1x 224431 €+
Cisplatin® + Initialdosis: 1.388,86 € =2.244,31 € 70.831,86 € +
5-FU 400 mg/m? KOF (Am ersten Tag des ersten | 856,68 € +
(ERBITUX® + einmalig Zyklus) 302,40 €
CISPLATIN ACCORD + (3x100mg +1x
RIBOFLUOR®) 500 mg) 2x1.388,86 € + 56 Zyklen | _ 74.235,25 €

. x 3x1.388,86 € =

Folgedosis: 70.831.86 €

200 mg/m? KOF O9 5

wochentlich (Tag 8 und 15 des ersten

(1 x 500 mg) ZyKlus plus 16 volle

Zyklen)

Cisplatin: 6 Zyklen x (2x 71,39 €) =

100 mg/m? KOF 1 x alle | 856,68 €

3 Wochen fiir 6 Zyklen

(2 x 100 mg)

5-FU: 6 Zyklen x
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient pro

Gesamtkosten der
Therapie pro

Arzneimittel, zweckmalige Jahr aus GKV- Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Perspektive aus GKV-
Perspektive

Cetuximab + Cetuximab: 3x285,15€+1x 224431 €+
Carboplatin® + Initialdosis: 1.388,86 € =2.244,31 € 70.831,86 € +
>FU 400 mg/m? KOF (Am ersten Tag des ersten | 2.088,06 € +
(ERB|TUX® + elnmallg Zyk|US) 302,40 €
CARBOPLATIN ONKOVIS + | (3x100mg + 1
RIBOFLUOR®) 500 mg) 2x1.388,86 € + 16 Zyklen |= 75-466,63 €

Folgedosis: X 3% 1.388,86 € =

200 mg/m? KOF 70.831,86 €

\(Aio)((: g%rglr'gg) (Tag 8 und 15 des ersten

ZyKlus plus 16 volle
Zyklen)

Carboplatin: 6 Zyklen x

AUC5 1 xalle (2x31,50€ + 285,01 €) =

3 Wochen fiir 6 Zyklen |2.088,06 €

(+2x50mg +1x

600 mg)

5-FU: 6 Zyklen x

1.000 mg/m? KOF an
4 Tagen alle 3 Wochen
fir 6 Zyklen

(2 x 1.000 mg)

4 Behandlungstage x 2 x
(31,50 €/5) = 302,40 €

a: Dosierung nach Protokoll der Studie KEYNOTE 048 (entspricht EXTREME-Regime) (2)
5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KOF:

Korperoberflache; m2: Quadratmeter; mg: Milligramm

Die in Tabelle 3-22 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien, wie sie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2. Beschrieben wurden. Dabei werden die
Anzahl der Zyklen und die tdgliche Dosierung der einzelnen Therapien berucksichtigt. Aus der
Summe der Kosten fir die Einzeltherapien pro Patient und Jahr ergeben sich die Gesamtkosten
fiir die Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender Verwurf wurde bei dieser Kalkulation
bericksichtigt.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Therapie mit Pembrolizumab somit jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 103.757,46 € pro Patient im 21-tdgigen Zyklus bzw.
97.654,08 € pro Patient im 42-tagigen Zyklus.

Fur die zZVT Cetuximab + Cisplatin + 5-FU fallen jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt
74.235,25 € pro Patient fur die GKV an. Fir die zZVT Cetuximab + Carboplatin + 5-FU fallen
jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 75.466,63 € pro Patient flr die GKV an.
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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 darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig 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). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmalige Patientengruppe GKV-Leistung notwend- notwend-
Vergleichstherapie) igen GKV- | igen GKV-
Leistungen | Leistungen
je Episode, | pro Patient
Zyklus etc. | pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die 1 17 bzw. 8
mit metastasierendem | Herstellung einer
oder nicht parenteralen
resezierbarem Loésung mit
rezidivierendem monoklonalen
Plattenepithel- Antikdrpern
h&gél_rg):;igﬁrnﬁ?pf Infusion, Dauer 1 17 bzw. 8
PD-L1- mindestens zehn
Minuten
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmalige Patientengruppe GKV-Leistung notwend- notwend-
Vergleichstherapie) igen GKV- | igen GKV-
Leistungen | Leistungen
je Episode, | pro Patient
Zyklus etc. | pro Jahr
exprimierenden PD-L1-Testung 1 1
Tumoren (CPS > 1) (Biomarker)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab Erwachsene Patienten | Zuschlag fiir die 3 52
(bei Verabreichung in mit metastasierendem | Herstellung einer
Kombination mit Cisplatin oder nicht parenteralen
oder Carboplatin und 5-FU) resezierbarem Lésung mit
rezidivierendem monoklonalen
Plattenepithel- Antikérpern
karzinom der Kopf- - -
Hals-Region mit Infusmns_theraple, 3 52
Dauer mindestens
PD-L1- 60 Minut
exprimierenden inuten
Tumoren (CPS > 1)
Cisplatin Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 1 6
(bei Verabreichung in mit metastasierendem | Herstellung einer
Kombination mit Cetuximab | ©der nicht zytostatika-
und 5-FU) resezierbarem haltigen
rezidivierendem parenteralen
Plattenepithel- Zubereitung
karzinom der Kopf- - -
Hals-Region mit Infusmns_theraple, 1 6
Dauer mindestens
PD-L1- 60 Minut
exprimierenden inuten
Tumoren (CPS > 1) Hydratation: 3 | 1 6
einer isotonischen
Kochsalzlsung
pro Tag
Forcierte Diurese | 1 6
mit Mannitol:
375 ml einer
10 %igen
Mannitollésung
Carboplatin Erwachsene Patienten | Zuschlag fiir die 1 6
(bei Verabreichung in mit metastasierendem | Herstellung einer
Kombination mit Cetuximab | ©der nicht zytostatika-
und 5-FU) resezierbarem haltigen
rezidivierendem parenteralen
Plattenepithel- Zubereitung
karzinom der Kopf- - -
Hals-Region mit Infusmns_theraple, 1 6
Dauer mindestens
PD-L1- 60 Minut
exprimierenden Inuten
Tumoren (CPS > 1)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmalige Patientengruppe GKV-Leistung notwend- notwend-
Vergleichstherapie) igen GKV- | igen GKV-
Leistungen | Leistungen
je Episode, | pro Patient
Zyklus etc. | pro Jahr
5-FU Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 4 24
(bei Verabreichung in mit metastasierendem | Herstellung einer
Kombination mit Cetuximab oder nicht zytostatika-
und Cisplatin oder resezierbarem haltigen
Carboplatin) rezidivierendem parenteralen
Plattenepithel- Zubereitung
hﬂé‘_rgggigﬁrrﬁ?pf Infusions_therapie, 4 24
PD-L1- Dauer mindestens
exprimierenden 60 Minuten
Tumoren (CPS > 1)
5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; g: Gramm; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
KOF: Kaérperoberflache; I: Liter; m? Quadratmeter; ml: Milliliter; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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

Die in Tabelle 3-23 aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt.

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden fur ein Jahr hochgerechnet.
Dabei werden nur Leistungen berlcksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der Behandlung
stehen, aber nicht fiir jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht berlicksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Cisplatin, Carboplatin und 5-FU ist die Herstellung
einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwendig (11-13).

Entsprechend der Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) und Cetuximab ist die
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig (1, 14).

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt als intravendse Kurzzeitinfusion (1). Die
Behandlung mit Cetuximab, Cisplatin, Carboplatin und 5-FU erfolgt als intravendse Infusion
uber 60 Minuten (11-14).
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Spezielle Begrindung zu einzelnen Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

PD-L1-Testung (Biomarker)

Der Nachweis eines PD-L1-positiven Tumors ist vor der Behandlung mit Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) laut Fachinformation notwendig und erfolgt mittels immunhistochemischen
Nachweisverfahren (1).

Cisplatin (CISPLATIN ACCORD)

Pra- und Posthydratation

Um eine schwerwiegende Nierenfunktionsstérung zu verhindern, ist geméal3 Fachinformation
vor und nach der Anwendung von Cisplatin flir eine ausreichende Pra- bzw. Posthydratation zu
sorgen. Uber einen Zeitraum von zwei bis zwolf Stunden vor der Anwendung von Cisplatin ist
eine Prahydratation mit einer Natriumchloridlésung 0,9 % oder einer Mischung von
Natriumchloridlosung 0,9 % und Glucoseldsung 5 % im Verhaltnis 1:1 als Infusion tber einen
Zeitraum von sechs bis zwolf Stunden durchzufiihren, wobei insgesamt mindestens 1 Liter zu
infundieren ist. Nach der Anwendung von Cisplatin ist eine intravendse Infusion von weiteren
2 Litern Uber einen Zeitraum von sechs bis zwdlf Stunden vorgesehen (11). Daraus ergibt sich
eine Gesamtmenge von mindestens 3 Litern Kochsalzlosung, die zur Pré- und Posthydratation
notig ist.

Pramedikation zur forcierten Diurese mit Mannitol

GemaR Fachinformation von Cisplatin ist eine forcierte Diurese zu veranlassen, wenn die zu
verabreichenden Cisplatin-Dosen tiber 60 mg/m2 KOF liegen, oder wenn die Harnausscheidung
nach der Hydrierung bei weniger als 100-200 ml/Stunde liegt. Die forcierte Diurese wird durch
die intraventse Gabe von 37,5g Mannitol als 10 %ige Losung (375 ml einer 10% igen
Mannitollésung) oder bei normaler Nierenfunktion durch Gabe eines Diuretikums
herbeigefuhrt (11).

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen | 71,00 €
Antikdrpern (Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100) 6,17 €
PD-L1-Testung (Biomarker) (EBM-Ziffer 19321) 38,42 €
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen 11559 €
ZweckmaRige Vergleichstherapien

Cetuximab

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen | 71,00 €
Antikérpern (Hilfstaxe)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 16,99 €
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen 87,99 €
Cisplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €
Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 16,99 €
Hydratation: 3 | einer isotonischen Kochsalzlésung pro Tag 7,98 €
Forcierte Diurese mit Mannitol: 375 ml einer 10 %igen Mannitollésung 9,11€
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen 115,08 €
Carboplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €
Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 16,99 €
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen 97,99 €
5-FU

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €
Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 16,99 €
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen 97,99 €

5-FU: 5-Fluorouracil; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
I: Liter; ml: Milliliter; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfiighar — die entsprechenden Ziffern aus dem EBM herangezogen und aufgefhrt.

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

Fur die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen (15). Fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen
Antikorpern ist geméal Hilfstaxe ein Zuschlag von 71,00 € je Einheit abrechnungsfahig; fur die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist gemaR Hilfstaxe ein Zuschlag
von 81,00 € je Einheit abrechnungsfahig (15).

Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemaR EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 6,17 € abrechnungsféhig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
geméall EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 16,99 € abrechnungsféahig (16).

PD-L1-Testung (Biomarker)

Ein spezifischer Nachweis fiir PD-L1 ist bislang nicht im EBM vorgesehen. Allgemein wird
die EBM-Ziffer 19321 (Immunhistochemischer und/oder immunzytochemischer Nachweis von
Rezeptoren) herangezogen, der dasselbe Testprinzip wie der PD-L1-Testung zugrunde liegt.
Fur den immunhistochemischen und/oder immunzytochemischen Nachweis eines Rezeptors
sind 38,42 € abrechnungsfahig (16).

Zusatzmedikation

Fur die Darstellung der Kosten fiir Pra- und Postmedikationen werden Apothekenabgabepreise
adaquater Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen
erfillen. Die Pra- und Posthydratation mit isotonischer Kochsalzlésung wird anhand einer
Packung Natriumchlorid 0,9 % Braun Ecobag Infusionsldsung (4 x 3.000 ml) berechnet und
mit 7,98 € beziffert. Die Kosten der Prdmedikation mit 10 %iger Mannitollésung werden
anhand der MANNITOL Infusionslosung 10 mit 9,11 € je 500 ml abgerechnet (siehe
Tabelle 3-24).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-17 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
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Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Leistungen

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
zweckmaéRige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fur die 1.207,00 € 5.975.857,00 € -
21-Tage-Zyklus Patienten mit Herstellung einer 6.476.762,00 €
metastasierendem parenteralen Ldsung
oder nicht mit monoklonalen
resezierbarem Antikdrpern
rezidivierendem (Hilfstaxe)
E'att.e”ep'the" Infusion, Dauer 104,89 € 519.310,39 € -
arzinom der Kopf- .
Hals-Region mit ml_ndestens zehn 562.839,74 €
PD-L1- I\/!muten (EBM-
exprimierenden Ziffer 02100)
Tumoren (CPS>1) | PD-L1-Testung 38,42 € 190.217,42 € -
(Biomarker) (EBM- 206.161,72 €
Ziffer 19321)
Summe zusétzlich 1.350,31 € 6.685.384,81 € -
notwendiger GKV- 7.245.763,46 €
Leistungen
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fur die 568,00 € 2.812.168,00 € -
42-Tage-Zyklus Patienten mit Herstellung einer 3.047.888,00 €
metastasierendem parenteralen Ldsung
oder nicht mit monoklonalen
resezierbarem Antikdrpern
rezidivierendem (Hilfstaxe)
E'att.e”ep'the" Infusion, Dauer 49,36 € 244.381,36 € -
arzinom der Kopf- .
Hals-Region mit ml_ndestens zehn 264.865,76 €
PD-L1- I\/!muten (EBM-
exprimierenden Ziffer 02100)
Tumoren (CPS>1) | PD-L1-Testung 38,42 € 190.217,42 € -
(Biomarker) (EBM- 206.161,72 €
Ziffer 19321)
Summe zusétzlich 655,78 € 3.246.766,78 € -
notwendiger GKV- 3.518.915,48 €
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60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)

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
zweckmaRige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab + Erwachsene Zuschlag fir die 3.692,00 € 18.279.092,00 € -
Cisplatin + Patienten mit Herstellung einer 19.811.272,00 €
5-FU metastasierendem parenteralen Losung
oder nicht mit monoklonalen
resezierbarem Antikorpern
rezidivierendem (Hilfstaxe)
Plattenepithel- Zuschlag fir die 2.430,00 € 12.030.930,00 € -
karzinom der Kopf- :
: : Herstellung einer 13.039.380,00 €
Hals-Region mit . .
PD-L1- zytostatikahaltigen
exprimierenden %f::;ﬁlﬁg
>
Tumoren (CPS > 1) (Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1.393,18 € 6.897.634,18 € -
Dauer mindestens 7.475.803,88 €
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)
Hydratation: 3 | pro 47,87 € 236.979,62 € -
Tag isotonische 256.843,59 €
Kochsalzldsung
Forcierte Diurese mit | 54,66 € 270.621,66 € -
Mannitol: 375 ml 293.305,56 €
einer 10 %igen
Mannitollésung
Summe zusétzlich 7.617,71 € 37.715.257,46 € -
notwendiger GKV- 40.876.605,03 €
Leistungen
Cetuximab + Erwachsene Zuschlag fir die 3.692,00 € 18.279.092,00 € -
Carboplatin + Patienten mit Herstellung einer 19.811.272,00 €
5-FU metastasierendem parenteralen Ldsung
oder nicht mit monoklonalen
resezierbarem Antikorpern
rezidivierendem (Hilfstaxe)
Plattenepithel- Zuschlag fir die 2.430,00 € 12.030.930,00 € -
karzinom der Kopf- .
: : Herstellung einer 13.039.380,00 €
Hals-Region mit . .
PD-L1- zytostatikahaltigen
exprimierenden girt?grtgirtilﬁg
>
Tumoren (CPS > 1) (Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1.393,18 € 6.897.634,18 € -
Dauer mindestens 7.475.803,88 €
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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
zweckmaRige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)

Summe zusétzlich 7.515,18 € 37.207.656,18 € -

notwendiger GKV- 40.326.455,88 €

Leistungen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I: Liter; ml: Milliliter; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-23 aufgefiihrten Angaben zu
den zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in
Tabelle 3-24 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung. Die Spannbreite der Zusatzkosten fir
die Population ergibt sich aus einer Patientenbandbreite von 4.951-5.366 Patienten mit
metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) (siehe auch Abschnitt 3.2.4).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmé&lige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

CARBOPLATIN ONKOVIS +
RIBOFLUOR®)

Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region mit
PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS > 1)

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in
Euro®®

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit | 105.107,77 € 520.388.569,27 € -
(KEYTRUDA® metastasierendem oder 564.008.293,82 €
21-Tage-Zyklus) nicht resezierbarem

rezidivierendem

Plattenepithelkarzinom der

Kopf-Hals-Region mit

PD-L1-exprimierenden

Tumoren (CPS > 1)
Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit | 98.309,86 € 486.732.116,86 € -
(KEYTRUDA®) metastasierendem oder 527.530.708,76 €
42-Tage-Zyklus nicht resezierbarem

rezidivierendem

Plattenepithelkarzinom der

Kopf-Hals-Region mit

PD-L1-exprimierenden

Tumoren (CPS > 1)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Cetuximab + Erwachsene Patienten mit | 81.852,96 € 405.253.980,21 € -
Cisplatin + metastasierendem oder 439.222.956,53 €
5-FU nicht resezierbarem
(ERBITUX® + rezidivierendem
CISPLATIN ACCORD + Plattenepithelkarzinom der
R|BOFLUOR®) Kopf-Hals-Region mit

PD-L1-exprimierenden

Tumoren (CPS > 1)
Cetuximab + Erwachsene Patienten mit | 82.981,81 € 410.842.941,31 € -
Carboplatin + metastasierendem oder 445.280.392,46 €
5-FU nicht resezierbarem
(ERBITUX® + rezidivierendem

maximalen Patientenanzahl (5.366).

Quelle: (17)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Fir erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) berechnet sich
die Spanne aus den Jahrestherapiekosten pro Patient mal die minimale Patientenanzahl (4.951) bzw. mal der

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer 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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbrtichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Das unter Kodierung A untersuchte Anwendungsgebiet von Pembrolizumab umfasst die
Patientenpopulation der erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS > 1).

Mit Pembrolizumab steht erstmalig fir das Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS>1) bei Erwachsenen* eine Behandlungsoption mit einem monoklonalen,
humanisierten/humanen anti-PD-1-Antikorper zur Verfligung. Mittels Pembrolizumab ist
darliber hinaus erstmals eine Abschatzung des Therapieansprechens und der Wirksamkeit des
Arzneimittels Uber einen préadiktiven Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren maglich.

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 4.951-5.366 Patienten geschatzt, die mit Pembrolizumab behandelt werden
kdnnen.

Wie in Abschnitt 3.2 bereits erldutert, ist aufgrund fehlender Quellen fiir den deutschen
Versorgungskontext eine Konkretisierung der Patienten mit einem nicht resezierbarem Rezidiv
derzeit nicht moglich. Es ist also davon auszugehen, dass die Zahlen zur GKV-relevanten
Zielpopulation leicht Uberschéatzt sind, und die reelle Patientenzahl somit niedriger ist als die in
Abschnitt 3.2 angegebene Spanne von 4.951-5.366 Patienten. Somit ist zu erwarten, dass die
tatsdchlichen Jahrestherapiekosten jene die in Tabelle 3-26 dargestellten wurden nicht
uberschreiten werden.

Fur die Patienten, die prinzipiell fir die Behandlung mit Pembrolizumab infrage kommen, ist
zu Dbericksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse oder Patientenpréaferenzen nicht
behandelt werden kann.
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Kontraindikationen

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

Therapieabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch
kommen. In der klinischen Studie KEYNOTE 048 brachen 11,7% der Patienten im
Pembrolizumab-Arm die Therapie wegen unerwinschten Ereignissen ab (siehe auch
Abschnitt 4.3.1.3.1.4 Modul 4A).

Patientenpréaferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab fiir erwachsene Patienten mit
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinomen der Kopf-
Hals-Region  mit  PD-Ll1-exprimierenden  Tumoren (CPS>1) erstmalig eine
Erstlinientherapieoption zur Verfiigung steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen
Grinden wie z.B. dem Allgemeinzustand des Patienten, dem Vorliegen weiterer
Erkrankungen, oder auch aufgrund patientenindividueller Nutzenabwégungen und Préferenzen
ein Teil der Patienten in der Versorgungsrealitit keine Therapie mit Pembrolizumab erhalten
wird. Mogliche Griinde dafur kdnnen sein:

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

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

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

e FEinschluss in eine klinische Studie.

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

Die Entwicklung der VVersorgungsanteile von Pembrolizumab ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielfaltige Einflussfaktoren berticksichtigt werden missen. Mangels belastbarer Daten
kann eine zuverlassige Abschétzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab und
damit der tatsédchlichen Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass in der Versorgungsrealitat nicht alle infrage kommenden Patienten
mit Pembrolizumab behandelt werden.

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
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
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen 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.

Als Quelle fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels diente die Fachinformation von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) (1). Fiir die Darstellung des Behandlungsmodus der zVT
Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU diente der Bericht der Studie KEYNOTE 48

(2).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien
wurden der Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2019) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug
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gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der VVorgaben in den Paragrafen
8 130 SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Die Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM (Stand: 4. Quartal
2019), der Hilfstaxe Anlage 3, und der Lauer-Taxe entnommen (15, 16).

Die Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht und Koérpergrofie wurden vom
Statistischen Bundesamt zitiert (5). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF erfolgte auf
Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois (6).

3.3.8 Referenzliste fiir 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 Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Stand: November. 2019.

2. MERCK & CO. INC., Kenilworth N, USA. Studienbericht KEYNOTE 048 (MK-3475-
48): A Phase 3 Clinical Trial of Pembrolizumab (MK-3475) in First Line Treatment of
Recurrent/Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma. 2019.

3. Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, Remenar E, Kawecki A, Rottey S, et al. Platinum-
based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N Engl J Med.
2008;359(11):1116-27.

4. Laban S, Kimmeyer J, Knecht R, Hoffmann TK, Busch CJ, Veit JA, et al. Palliative
treatment standards for head and neck squamous cell carcinoma : Survey of clinical
routine in  German-speaking countries. HNO. 2016;64(7):487-93. Palliative
Behandlungsstandards fur Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich : Umfrage
bezuglich der klinischen Routine in deutschsprachigen Landern.

5. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). KorpermalRe nach Altersgruppen und
Geschlecht. 2019. Verfugbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html;jsessionid=E6EB855FAC50EB734AF670215014D100.internet742
. [Zugriff am: 21.10.2019]

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

Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Eribulin. Stand: 19. April. 2012. Verflgbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1925/2012-04-19 AM-RL-
XI1_Eribulin_TrG.pdf. [Zugriff am: 08.10.2019]

8. Medscape. Carboplatin AUC Dose Calculation (Calvert formula) - MedCalc 3000.
2019. Verflgbar unter: https://reference.medscape.com/calculator/carboplatin-auc-
dose-calvert. [Zugriff am: 10.09.2019]
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15.

16.

17.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevdlkerung auf Grundlage des Zensus 2011.
Bevolkerungsstand. Durchschnittsalter nach Geschlecht und Staatsangehdérigkeit. 2019.
Verfugbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/durchschnittsalter-zensus.html.
[Zugriff am: 21.10.2019]

DocCheck Medical Services GmbH. DocCheck Flexikon - Serumkreatinin. 2018.
Verfugbar unter: https:/flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatinin#. [Zugriff am:
10.09.2019]

Accord Healthcare Limited. Fachinformation CISPLATIN ACCORD (Cisplatin)
1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: April. 2015.

Hikma Farmacéutica (Portugal) SA. Fachinformation RIBOFLUOR® (5-Fluorouracil)
50 mg/ml Injektionslésung. Stand: Februar. 2017.

onkovis GmbH. Fachinformation CARBOPLATIN ONKOVIS (Carboplatin) 10 mg/ml
Infusionsldsung. Stand: November. 2016.

Merck KGaA, DE-Darmstadt. Fachinformation ERBITUX® (Cetuximab) 5 mg/ml
Infusionslésung. Stand: Mai. 2019.

GKV-Spitzenverband. Hilfstaxe - Anlage 3 Preisbildung fur parenterale Ldsungen.
Stand: 01. Oktober. 2015. Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr

aege/hilfstaxe/Anlage 3 der_Hilfstaxe_Stand_01102015.pdf. [Zugriff am:
08.10.2018]

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 4. Quartal 2019. 20109. Verflgbar unter:

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt__ Stand_4. Quartal 2019.pdf. [Zugriff
am: 09.10.2019]

MSD SHARP & DOHME GMBH. Modul 3 A und B - Schritte zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. Stand: 08.10.2019. 2019.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Fur das vorliegende Dossier maf3gebliche Anwendungsgebiete

KEYTRUDA® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil
(5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1) angezeigt (siehe
Abschnitt 5.1) (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik zur Up-Front Testung von unbehandelten Patienten mit HNSCC fur eine
Anwendung mit KEYTRUDA®

Patienten mit HNSCC oder zuvor unbehandeltem Urothelkarzinom sollten fiir eine Behandlung
aufgrund einer, mittels eines validierten Tests bestéatigten PD-L1-Expression der Tumoren
selektiert werden. Die Tumoren mussen eine PD-L1-Expression mit einem CPS-Wert>1 %
aufweisen. Bei der Bestimmung des PD-L1-Status des Tumors ist es wichtig, eine entsprechend
validierte und robuste Methode zu verwenden, um falsch-negative oder falsch-positive
Bestimmungen zu minimieren.

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung®,
inshesondere Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fir die
Anwendung"“.
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Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

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

Jeder Arzt, der KEYTRUDAZ® 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®.

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 vorubergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieRender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zulassungsstudie KEYNOTE-048

Die Behandlung mit Pembrolizumab wurde bis zu einem gemal? RECIST 1.1-definierten und
durch einen Priufarzt bestatigten Fortschreiten der Krebserkrankung, bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einem Maximum von 24 Monaten fortgefihrt. Die Gabe
von Pembrolizumab konnte nach gemal RECIST 1.1-definiertem Fortschreiten der
Krebserkrankung fortgefuhrt werden, sofern der Patient klinisch stabil war und nach Ermessen
des Prufarztes von der Behandlung klinisch 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 UberwachungsmafRnahmen
UberwachungsmaRnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Erkrankungsspezifische Vorsichtsmafinahmen zur Anwendung von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit HNSCC

Im Allgemeinen treten Nebenwirkungen unter einer Pembrolizumab-Kombinationstherapie
haufiger auf als unter einer Pembrolizumab-Monotherapie oder unter einer Chemotherapie
allein, da alle Komponenten dazu beitragen. Arzte sollten das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
verfiigharen Behandlungsoptionen (Pembrolizumab als Monotherapie oder Pembrolizumab in
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Kombination mit Chemotherapie) vor Beginn einer Behandlung von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 exprimieren, abwéagen.

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

UberwachungsmaBnahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist 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-l111-Melanom, hinsichtlich der Behandlung von 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.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

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

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von den klinischen Studien ausgeschlossen:
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;
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laufender Therapie mit Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad 4 oder Grad 3
Toxizitét, die eine Kortikosteroid-Behandlung Gber 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 Erhohung von Serumkreatinin Uber dem
oberen Normwert [ULN]) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Bilirubin Gber dem
oberen Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erh6hung von ALT oder AST (ber dem oberen
Normwert (ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von
den Klinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KN048

Patienten mit nasopharyngealem Karzinom, einer aktiven Autoimmunerkrankung, die eine
systemische Therapie innerhalb der letzten beiden Behandlungsjahre erforderte oder Patienten
mit einer Erkrankung, die eine Immunsuppression erforderte, waren von der Studie
ausgeschlossen.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status > 2

Patienten mit einem ECOG Performance Status > 2 waren von den klinischen Studien bei
HNSCC ausgeschlossen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
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 Durchflihrung spezieller NotfallmaRnahmen
Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln
Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien mit Pembrolizumab

durchgefuhrt. Da Pembrolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert
wird, sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdglicher Beeintrachtigungen der
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pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. 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.

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
fir 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 II1B — Bedingungen oder Einschrdnkungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und gemal Anhang IIC - Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu machen sind (2).

Anhang 1B - Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

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

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

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 fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 94 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.11.2019

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

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 fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fur 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.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zuséatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfilhrung 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 Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome, um
ein frihes 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
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Fachpersonal, die KEYTRUDA® voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle
Patienten und deren Betreuungspersonen, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, Zugang zu
Schulungs- und Informationsmaterial fur den Patienten erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfugung gestellt wird.

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

° Informationsbroschre fiir den Patienten
° Patientenkarte

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschure fur den Patienten und der Patientenkarte:

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 ohne vorherige
Rucksprache mit dem behandelnden Arzt selbst zu behandeln.

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

Verpflichtung zur Durchfihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie8t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Tabelle 3-27: Vereinbarte MalRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

1. Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 3Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fur Studie-P087 einreichen: Klinische Phase-11-Studie
mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdrem (R/R) klassischem Hodgkin Lymphom (HL) —
Abschlielender Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

2. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 2Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht flr Studie-P204 einreichen: Randomisierte, offene
klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — Abschliel3ender
Studienbericht

3. Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der Vorhersage der
Wirksamkeit von Pembrolizumab sollte weiter untersucht werden,
inshesondere:

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

bezuglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden den 2Q 2020
Studien zu NSCLC (P001, P010, P024 und P042) 20Q 2019
sowie zu Urothelkarzinom (KN045, KN052), 4Q 2021
HNSCC (KNO040) und 4Q 2024

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

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

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

4. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 2Q 2020
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den Studienbericht fir
P361 einreichen: Randomisierte, kontrollierte klinische Phase-111-
Studie mit Pembrolizumab mit oder ohne Platin-basierter
Kombinationschemotherapie versus Chemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom —
Studienbericht

5. Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 4Q 2023
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Daten fir KN054
einreichen: Klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475
bei Patienten nach vollstandiger Resektion eines Hochrisiko-Melanoms
[Tumorstadium-111]) — AbschlieBender Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

6. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 3Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht fiir Studie P407 einreichen: Randomisierte,
doppelblinde, Phase-I11-Studie mit Carboplatin - Paclitaxel/nab-
Paclitaxel Chemotherapie mit oder ohne Pembrolizumab (MK-3475)
als Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasierendem
plattenepithelialem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom —
Abschliellender Studienbericht

7. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy | 1Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
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)

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 refraktar

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-28 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehorigen MalRnahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefuhrt. 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-
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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

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen 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 zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie konnen 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 MalRRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmaflinahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte
Nebenwirkungen
(einschlieBlich
immunvermittelter
Pneumonitis, Kolitis,
Hepatitis, Nephritis und
Endokrinopathien)

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Risiko einer immunvermittelten
Nebenwirkung (einschlieBlich
immunvermittelter Pneumonitis, Kolitis,
Hepatitis, Nephritis und
Endokrinopathien), die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhdngt, ist in den

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

Weitere Manahmen zur
Risikominimierung:

Schulungs- und Informationsmaterial fir
Patienten

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Routinemélige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die (ber die Meldung
von Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

Zielgerichteter Fragebogen flr
spontane Nebenwirkungsmeldungen
nach Markteinfuhrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

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

Wichtige potentielle Risik

en

Bei malignen
hamatologischen
Erkrankungen: erhohtes
Risiko fur schwere
Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation,
die zuvor mit
Pembrolizumab behandelt
wurden

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

Bei malignen h&matologischen
Erkrankungen: das erhéhte Risiko fiir
schwere Komplikationen bei Patienten
mit allogener Stammzelltransplantation,
die zuvor mit Pembrolizumab behandelt
wurden, ist in den Abschnitten 4.4

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

Keine weiteren Manahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

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

Risikominimierungsmaflinahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

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

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

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

Keine weiteren MalRnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

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 Falle von GVHD nach
Markteinfihrung nach Gabe von
Pembrolizumab bei Patienten mit
einer allogenen
Stammzelltransplantation in der
Krankengeschichte

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit

Keine weiteren Manahmen zur
Risikominimierung notwendig

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

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

Quelle: (3)

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

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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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Dosierung

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

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie betragt 200 mg
alle 3 Wochen als intravendse Gabe tber 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 vorubergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieRender 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.

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
Erhdhung von Serumkreatinin tber dem | Nebenwirkungen auf Grad 0-1 gebessert
oberen Normwert (ULN) haben*
Grad > 3 mit > 3-facher Erh6hung von dauerhaftes Absetzen
Serumkereatinin tber 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 Hyperglykédmie (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 ber dem oberen
Normwert (ULN)

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

Grad > 3 mit > 5-facher Erh6hung von
AST oder ALT Uber dem oberen
Normwert (ULN) oder > 3-facher
Erhéhung von Gesamtbilirubin tiber 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]) tiberein.

* Die Behandlung mit KEYTRUDAZ® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitét
innerhalb von 12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis von KEY TRUDA® 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; dI: 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 Gber 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 KEYTRUDA® in
Kombination mit Axitinib:

e Falls ALT oder AST um > 3-fache, aber < 10-fache des oberen Normwertes ohne
gleichzeitige Erhohung 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 mit

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 104 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.11.2019

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

Axitinib kann eine Dosisreduktion entsprechend der Fachinformation von Axitinib in
Betracht gezogen werden.

e Falls ALT oder AST um > 10-fache, oder um > 3-fache des oberen Normwertes mit
gleichzeitiger Erhohung 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
missen (ber 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 Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Falle mit teils tddlichem
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 MalRnahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
konnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis tiberwacht werden. Ein bestehender Verdacht auf
Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestétigt und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieRendem Ausschleichen). Die Therapie mit 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 anschlieRendem 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 regelméligen Abstdnden
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 anschlieBendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhdhung sollte die Therapie
mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Nierenfunktion Uberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstérung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten 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 sekundére) 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) Uberwacht und andere Ursachen sollten
ausgeschlossen werden. Sofern klinisch 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, einschliel3lich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes Gberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Féllen von Grad 3 Hyperglyk&dmie sollte die Therapie mit Pembrolizumab
unterbrochen werden, bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Storungen der Schilddrisenfunktion, einschlieflich 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 héufiger berichtet. Die Patienten sollten auf Anderungen der
Schilddrisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdanden wahrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf Anzeichen
und Symptome einer Erkrankung der Schilddriise tiberwacht 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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 107 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.11.2019

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

werden. Die Schilddrisenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten Gberwacht 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 Uberwiesen werden. Bei
Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt
werden.

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfuhrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenie-Syndrom, hamolytische  Anamie,
Sarkoidose und Enzephalitis.

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

Die Therapie mit 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
Abstollung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
mdoglichen Organabstoung 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 hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
unterzogen, wurden  Falle von ,Graft-versus-Host-Krankheit*  (GVHD) und
Lebervenenverschlusskrankheit (VOD) beobachtet. Bis weitere Daten zur Verfugung stehen
sollten der potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erhéhte 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, einschlieRlich GVHD mit tddlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation kdnnten ein erhéhtes Risiko fir eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer moglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich 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 miissen wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch
mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverléssige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen
mit trachtigen Méausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die
feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate flhrt. Diese Ergebnisse
deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wahrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung,
einschlieBlich erhéhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagingig sind. Daher besteht die
Maglichkeit, dass Pembrolizumab, als 1gG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus (bertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wéhrend 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 Ubergeht. Da Antikdrper
bekanntlich in die Muttermilch tbergehen kdnnen, kann ein Risiko fur das Neugeborene bzw.
den Sdugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fir die
stillende Patientin zu berlcksichtigen.

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat mdglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Pembrolizumab wurde tber
Mudigkeit/Erschépfung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber 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 Uber das nationale
Meldesystem anzeigen, um dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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Besondere Vorsichtsmal3nahmen fuir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung

KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Die Durchstechflasche nicht schitteln.

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

Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der Flissigkeit bis zu 24 Stunden
aullerhalb des Kuhlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.
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
uberfiihren 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 verdiinnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdunnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdinnte Lésung 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 verdinnten L6sung kénnen transluzente bis weil3e proteinartige
Partikel zu sehen sein. Die Infusionslésung sollte intravends dber 30 Minuten gegeben
werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder
Add-On-Filters mit geringer Proteinbindung.

Andere Arzneimittel dirfen nicht Gber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.
KEYTRUDA® st nur zur einmaligen Anwendung. Nicht bendtigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Dauer der Haltbarkeit / Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 2 Jahre

Nach Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte Losung umgehend verwendet werden. Die
verdunnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht sofortiger Anwendung wurde die
chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch von KEYTRUDA® fiir 96 Stunden bei
2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum von insgesamt 96 Stunden kann bis
zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25 °C) umfassen. Nach Aufbewahrung im
Kihlschrank mussen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

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

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 fur Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschliellich 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 bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
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(Fachinformation) KEYTRUDA® hier nicht iibernommen. Die vollstandige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® ist als Referenz diesem
Dossier beigefugt (siehe Abschnitt 3.4.7).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlie8lich
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 ausschlieRlich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten RMP (siehe Abschnitt 3.4.7) (3).

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 Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Stand: November. 2019.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®. Stand:
November. 2019.

3. MSD SHARP & DOHME GMBH. Risikomanagement-Plan (RMP) Pembrolizumab,
Version 27.0. 2019.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b Satz 5
SGBV

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 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 zunachst alle &rztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-30 zudem fir jede &arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Zur Anwendung von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist die bereits in Abschnitt 3.3.4
beschriebene PD-L1-Testung als zusatzlich notwendige GKV-Leistung erforderlich (siehe
Tabelle 3-30). Ein spezifischer Nachweis fiir PD-L1 ist bislang nicht im EBM vorgesehen.
Allgemein wird die EBM-Ziffer 19321 (Immunhistochemischer und/oder
immunzytochemischer Nachweis von Rezeptoren) herangezogen, der dasselbe Testprinzip wie
der PD-L1-Testung zugrunde liegt. Somit ist der Nachweis der PD-L1-Expression hinreichend
im EBM abgebildet. Auf die Darstellung weiterer Angaben in Abschnitt 3.5 wird somit
verzichtet.
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Tabelle 3-30: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

PD-L1-Test bei Patienten mit NSCLC,

Ja

1 PD-L1-Testung

Urothelkarzinom oder HNSCC:

[...] Patienten mit zuvor
unbehandeltem Urothelkarzinom oder
HNSCC sollten fir eine Behandlung
aufgrund einer mittels eines validierten
Tests bestatigten PD-L1-Expression
der Tumoren selektiert werden (siehe
Abschnitt 5.1)

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

HNSCC: Head and Neck Squamous Cell Carcinoma; NSCLC: Non-small Cell Lung Cancer; PD-L1:
Programmed Cell Death-Ligand 1

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) hat den Stand November 2019 (1).

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
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 fur 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 beizufligen.

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