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Abkurzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

ML Mikroliter

AEOSI Adverse Events Of Special Interésinerwtinschte Ereignisse von
besonderem Interesse)

ALT Alanin-Aminotransferase

ASaT All Subjects as Treated

AST AspartatAminotransferase

AUC Area Under the Curve

BICR Blinded Independent Central Review (verblindetenabhéngige
zentrale Review)

cLDA Constrained Longitudinal Data Analysis

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPS CombinedPositive Score

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

dL Deziliter

DMC Data Monitoring Committee (Dafilonitoring-Komitee)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimaigntur)

(e)EORTCQLQ- (Electronic)European Organization for Research and Treatmen

C30 Cancer Quality of Life Questionnaif@ancer30

EORTCQLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnair€ancer30

(e)EORTCQLQ- (Electronic) European Organization for Research and Treatmer
H&N35 Cancer Quality of Life Questionnaitéead & Neck 35
EORTCQLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer
H&N35 Quality of Life Questionnairéiead & Neck 35

(e)EQ5D (Electronic) EuroQot5 Dimensions

EQ-5D EuroQol-5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkulrzung Bedeutung

GFR Glomerulére Filtrationsrate

Gy Gray

HBsAg HeptatitisB-Virus-Antigen

HCV HepatitisC-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HPV Humane Papillomviren

HR Hazard Ratio

A2 Interimsanalysél

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requireme
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinicallrials Registry Platform Search Portal

IHC Immunhistochemie

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IrRECIST Immune Related Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ITT Intention toTreat

I V. Intravends

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

KOF Kdrperoberflache

m? Quadratmeter

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

Min Minimum

mmol Millimol

MPA SwedishMedical Products Agency

N Anzahl der Patienten

Patienten mit Ereignis

n. a. Not applicable (nicht anwendbar)
PD-1 Programmed Cell Death 1
PD-L1 Programmed Cell Deathigand 1
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Abkulrzung Bedeutung

PD-L2 Programmed Cell Deathigand 2

PFS Progressiosfree Survival(Progressionsfreies Uberleben)

PRO Patientreported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PT Preferred Term (Bevorzugter Begriff)

Q1 Erstes Quatrtil

Q3 Drittes Quartil

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trigdandomisierte kontrollierte Studie)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TPS Tumor Proportion Score

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

TTE Time toEvent (Ereigniszeit)

ULN Upper Limit of Normal (Oberer Wert des Normalbereichs)

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health OrganizatioWeltgesundheitsorganisation)

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT Zweckmalfige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen N
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHrijt

I Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abk&hnitt

i eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,

utzens

einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer

Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&é@&nitt

Fur jedes zubewertende 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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwedete Abkirzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Pembrolizumab (KEYTRUSA Seite21von 682



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 4 A Stand: 29.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie einstrukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzemsn Pembrolizumab (KEYTRUDA) als
Monotherapiezur Erstlinienbehandlungn Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie
(zVT) bei erwachsenen Patientemit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendenPlattenepithelkarzinom der KopfalsRegionmit Programmed Cell Death
Ligand1 (PD-L1) exprimierenden Tumoregi€ombined Positive Sco€P9 O1].

MSD folgt der Entscheidung dégsemeinsamen BundesausschuSsBA) hinsichtlich der
festgelegten zVT und wahlt CetuximalCarboplatin oder Cisplatif 5-Fluorouracil 6-FU)

fur dieunter KodierungA betrachtete Patientenpopulatais zVT (siehe auch Abschnig.1.2

im Modul3A). Damit erbringt MSD fur das Anwendungsgebiet den Nachweis des
medizinischen Zusatznutzens gegenuber der veB\@efinierten zVT anhand eines direkten
Vergleichs (siehe Abschni#t3.1.3.

Die Bewertung erfolgt auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (RCT) und anhand der
patientenrelevanten Hpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Gesundheitshezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen gewiis 83 der Arzneimittel
Nutzenbewertungsverordnung (ANutzenV).

Datenquellen

Neben internen Informationssystemen und Datenbankendewugine systematische
Literaturrecherche anhand verschiedener Datenbanken durchgefiihrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane. Zudem wurde eine systematische Suche in den StudienneGisticalTrials.gov,

EU Clinical Trials Register EU-CTR), Klinische Priufungen PharmNet.Bund urich
International Clinical Trials Registry PlatformilC(TRP)-Suchportal durchgefihriMit der

Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Zulasadiegg36EYNOTEOQ048
identifiziert werdenDiese dient B Grundlage fur den Nachweis des medizinischen Nutzens
und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Bei derStudieKEYNOTE 048 handelt es sich um eine offene, multizentrische, rarsierte

und aktivkontrollierte Phaskl -Studie.Diese zielt auf die Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Pembrolizumab oder Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU gegeniber CetuximabCarboplatin oder Cisplatif 5-FU bei erwachsenen
Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem  rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der KopfalsRegion ab.Neben dem Gesamtiberlebend dem
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankalagrimare Endpunktder Studie, stehen
auchweitere patientenrelevante Endpunkte zu den oben genannten Nutzendimensionen zur
Verfigung und ermdglichen somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und
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medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizunab Monotherapie Fir die Studie
KEYNOTE 048liegen folgende Datenschnitte vor:

Datenschnitt voml7. Oktober2017(Interimsanalysel ):

Die erste praspezifierte Interimsanalyse wurde amOkiober2017 durchgefuhrt, als alle
Patienten die Moglichkeit hatten, mindesterid@ate lang beobachtet zu werden. Unter der
Annahme, dass die Rekrutierung von ®28ienten 2Monate dauert, war dieerste
Interimsanalyse 3Monate nach Studienbeginn geplant.

Primares Ziel derersten Iterimsanalyse war der Nachweis der Uberlegenheit von
Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebkeankung.Auch der Nachweis der Uberlegenheit Endpunkt
Gesamtluberleben war Ziel der primaren Interimsanaliseerwarteten Ereigniszahlen fur alle
Hypothesen der Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung und
Gesamtuberleben zur ersteerimsanalyse konnehabelle4-4 entnommen werden.

Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Uberlegenheit im Endpunkt Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine zweite, finale
Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse.

Datenschnitt vom 13Juni 2018 (Interimsanalysél):

Die zweite praspezifierte Interimsanalyse wurde amJaBi2018 durchgefihrt, als alle
Patienten die Moglichkeit hatten, mindestendvibhate lang beobachtet zu werden. Unter der
Annahme, dass die Rekrutierung von &2ienten 2Monate dauert, war die zweite
Interimsanalyse 3Blonate nach Studienbeginn geplant.

Priméares Ziel der zweiten Interimsanalyse war der Nachweis der Uberlegeminei
Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt
GesamtiiberleberDa bei der ersten Interimsanalysechkeine Uberlegenheim Endpunkt
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden kerfotgte eine

zweite, finale Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse. Die
erwarteten Ereigniszahlen fiir alle Hypothesen der Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung und Gesamtiberleben zur zweiten Interimsanalyse kdabefie4-4
entnommen werden.

Die Ergebnisse der praspezifizierten zweiten Interimsanalyse werden erganaemcmng 4
G4 dargestellt.

Datenschnitt vom 25Februar 2019 (Finale Analyse):

Die finale Analyse wurde am 2bebruar2019 durchgefiihrt, als alle Patienten die Mdglichkeit
hatten, mindestens 23onate lang beobachtet zu werden. Die finale Analyse etama
44 Monate nach Studidéeginn geplant.
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Primares Ziel der finalen Analyse war der Nachweis der Uberlegenheit von Pembrolizumab
(als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Gesamtiberleben. Die
erwarteten Ereigniszahlen fur alle Hypatba des Endpunkts Gesamtiberleben zur finalen
Analyse kdnneif abelle4-4 entnommen werden.

Die Ergebnisse in Modul (Effektschatzer und Subgruppenanalysen) sowie die Ableitung des
Zusatznutzens basieren auf dem finalen Datenschnitt, da dieser eine langere
Beobachtungsdauer im Vergleich zur Interimsanallysaufweist und mit geringem
Verzerrungpotenziaden héchsten Informationsgehalt bietet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Auswahl der relevanten Studien fur die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in
Tabelle4-A gelisteten Einbzw. Ausschlusskriterien.

Tabelle4-A: Ubersicht der Einund Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsenen Patienten, die eine Nicht E1
Erstlinienbehandlung fur das
metastasierende oder nicht resezierbare
rezidivierende Plattenepithelkarzinom de
Kopf-Hals-Region mitPD-L1-
exprimierenda Tumoren (CP®1)
erhalten

E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDZA) Nicht E2
Monotherapie200mg alle drei Wochen
oder 400mg alle sechs Wocheals
30-mindtige, intravendse Infusigii)

E3 Vergleichsintervention Cetuximab+ Carboplatin oder Nicht E3
Cisplatin+ 5-FU

E4 Patientenrelevante Endpunki Erhebung von mindestens einem Nicht E4
patientenrelevanten Endpurdds den
folgenden Endpunktkategorien:

1 Mortalitat

1 Morbiditat

1 Gesundheitshezogene Lebensqualit
1 Nebenwirkungen

E5 Studiendauer Keine Einschrénkungen

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6

E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E7
einem Studienregister bzw. Studienberic
verflgbar

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Sconetg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death
Ligand1
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und z(8ynthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschéatzt. Die Einschatzung
erfolgt anhand der zur Verfigung stehenden QuelNge Studienberichte und/oder
Studienprotokolle. Eine ausfuhrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den BewertungsbdgeAmhang 4F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der fur die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe Glassolidated
Standards of Reporting TrialEQNSORT)-Statements (Item 2b bis Itetd) beschrieben und

im Anhang 4E dargestellt.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifische = Merkmale tkechtet.  Timeto-EventEndpunkte in  den
Endpunktkategorien Mortalitéat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungenverden mittels Kaplateier-Methode analysiert, als Effektschatzer fir den
Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR®)it dem entsprechenden 9%
Konfidenzintervall (KI) unter Angabe des gewahlten statistischen Modells und der
eingeschlossenen Einflussgréfien angegeben. Geeignete Sensitivitatsanalysen und erganzende
Analysen auf Endpunktebene werden neben den primardgsénaberichtet.

Zur Bestimmung mdglicher Effektmodifikatoren wurden erganzend zu den Ergebnissen der
Subpopulation der Patienten mRD-L1-exprimierende Tumoren (CP®1) auch die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Bdistern Coopernae Oncology
Group ECOQ-Leistungsstatys Region, humanem Papillomviren HPV)-Status, PDB

L1 Status, Hautfarbe, Raucherstatus und Krankheitsstatus dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Daten zum medizinischevutzen und medizinischen Zusatznutzen von Pembrolizumab stehen
in Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie KEYN@®B zur Verfigung. Die
Studie KEYNOTEOA48 ist eine offene, multizentrische, randomisierte und aktivkontrollierte
Phasell -Studie zu Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit Yx@mbrolizumab oder
Pembrolizumalin Kombination mit Carboplatin oder Cisplatirb-FU gegenuiber der Therapie

mit Cetuximab+ Carboplatin oder Cisplatin5-FU bei erwachsenen Patientemit
metastasierendender nicht resezierbarem rezidivierendetattenepithelkarzinom der Kopf
Hals-Region. In de vorliegenden Nutzenbewertung(KodierungA) wird ausschlief3lich
Pembrolizumab gegentber CetuximaBarboplatin oder Cisplatif 5-FU betrachtetin der
Studie KEYNOTE 048 wurden sowohl Patienten mit RID-Expression als auch Patienten
ohnePD-L1-exprimierenda Tumoren eingeschlossen. Fir diese Nutzenbewertung wird gemaf
der Zulassung diSubpopulation der Patienten rRiD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1)

der furdie KodierungA relevanten Studienarme betrachtet.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach EGO&stungsstatus (@s.1), HPV-Status
(positiv vs. negativ) unéD-L1 Tumor Proportion ScorelPS Status (<50 % vs. 050 %) in
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die drei Studienarmé-ur dieses Anwendungsgebiet sind allerding nur die beiden Studienarme
Pembrolizumab (Interventionsarm) und Cetuximabarboplatin oder Cisplatifh 5-FU
(Kontrollarm) relevant.

Die Studie KEYNOTED48 berichtet die fur die vorliegende Nutzenbewertung
patientenrelevanten  Endpunkte der  Endpunktkategorien  Mortalitat,  Morbiditat
Gesundheitshezogene Lebensqualitdt uNebenwirkungen Aufgrund der langeren

Beobachtungsdauer wird fur die vorliegende Nutzenbewertung der finale Datenschnitt
(25.Februar2019) zur Aleitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Ergebnisse der
Interimsanalysél (13. Juni2018) werden erganzend Amhang 4G4 dargestellt.

Im Folgenden wereh die Ergebnisse den einzelnene Endpunktkategorsrsammengefasst,

eine entsprechende Ubersicht liefert Tabelle4-B.

Tabelle4-B: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Studie

KEYNOTE 048
Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapie® Pembrolizumab
VS,
Cetuximab + Chemotherapie®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 048 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®"
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh
Mortalitat
Gesamtuberleben 257 197 12,3 255 229 10,3 0,74 0,003
(76,7) [10,8; 14,3] (89.8) [9,0; 11,5] [0,61; 0,90]
Morbiditat
Zeit bis zur ersten 257 217 53 255 244 6,9 0,90 0,293
Folgetherapie oder To (84,4) [4,8; 6,0] (95,7) [6,4; 7,9] [0,75; 1,09]

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Zeit bis zur ersten bestatigten klicisrelevanten Verschlechterung um mih@Punkte in den EORTQLQ-C30 Symptomskalen

Erschopfung 252 96 12,1 238 95 7,5 1,00 0,976
(38,1) [3,5;-] (39,9) [4,5;-] [0,76; 1,34]

Ubelkeit und Erbrechen | 252 40 Nicht erreicht 238 62 Nicht erreich 0,56 0,004
(15.9) (-] (26,1) [--] [0,37;0,83]

Schmerzen 252 66 Nicht erreicht 238 48 Nicht erreich 1,43 0,063
(26,2) [-1] (20,2) [-1] [0,98; 2,08]

Atemnot(Dyspnoe) 252 54 Nicht erreicht 238 40 Nicht erreich 1,34 0,165
(21,4) [24,1;-] (16,8) [ -] [0,89; 2,03]

Schlaflosigkeit 252 61 Nicht erreicht 238 28 Nicht erreich 2,26 <0,001
(24,2) [--] (11,8) [-1] [1,44; 3,55]

Appetitverlust 252 66 Nicht erreicht 238 62 Nicht erreich 0,93 0,683
(26,2) [9,7;-] (26,1) [10,6;-] [0,65; 1,32]

Verstopfung 252 37 Nicht erreicht 238 50 Nicht erreich 0,63 0,035
(14,7) [-1] (21,0 [-1] [0,41;0,97]

Diarrho 252 29 Nicht erreicht 238 36 Nicht erreich 0,71 0,173
(11,5) [ (15,1) [ [0,43; 1,16]

Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung umlfiddnkte in den EORTQLQ-H&N35 Symptomskalen

Schmerzen 253 42 Nicht erreicht 238 43 Nicht erreich 0,92 0,688
(16,6) [ (18.1) [ [0,60; 1,40]

Schludkprobleme 253 52 Nicht erreicht 238 44 Nicht erreich 1,17 0,457
(20,6) [-1] (18,5) [-1] [0,78; 1,75]

Gefiihlsstérungen 253 67 Nicht erreicht 238 66 Nicht erreicht 0,98 0,920
(26,5) [-1] (27,7) [-1] [0,70; 1,38]
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Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapie® Pembrolizumab
VS,
Cetuximab + Chemotherapi€®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 048 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®*9
N n (%) [95%-KI] | N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefsh
Sprachprobleme 253 74 Nicht erreichf 238 62 Nicht erreich 1,17 0,34
(29,2) [11.154] (26,1) [--] [0,83; 1,64]
Probleme in der 253 58 Nicht erreicht 238 44 Nicht erreich 1,25 0,272
Offentlichkeit zu Esser (22,9) [ -] (18,5) [ [0,84; 1,85]
Probleme mit 253 52 Nicht erreichf 238 56 Nicht erreich 0,83 0,343
Sozialkontakten (20,6) [ -] (23,5) [10,9;-] [0,57; 1,22]
Verminderte Sexualitat | 253 63 Nicht erreichf 238 71 Nicht erreich 0,79 0,178
(25,1) [ (298) [9.1;-] [0,56; 111]
Zahnprobleme 253 40 Nicht erreichf 238 38 Nicht ereicht 1,05 0,825
(15,8) [-1] (16,0) [12,1;-] [0,67; 1,65]
Problene beim 253 53 Nicht erreichf 238 45 Nicht erreich 1,13 0,558
Mundéffnen (20,9) [ (189) [12,1; ] [0,75;1,68]
Mundtrockenheit 253 45 Nicht erreichf 238 56 Nicht erreich 0,72 0,106
(17.,8) [24,1;-] (235) [-1] [0,48; 1,07]
Klebriger Speichel 253 66 Nicht erreicht 238 47 Nicht erreich 141 0,076
(26.,1) [24,0;-] (19.7) [-1] [0,96; 206]
Husten 253 48 Nicht erreichf 238 41 Nicht erreich 1,13 0,557
(19,0 [ -] (17,2) [ -] [0,74; 73]
Krankheitsgefiihl 253 52 Nicht erreichf 238 40 Nicht erreich 121 0,375
(20,6) [-1] (16,8) [-1] [0,80; 1,83]
Schmerzmitteleinnahme| 253 22 Nicht erreichf 238 22 Nicht erreicht 1,03 0,922
(8,7) [ -] (9,2) [14,8;-] [0,56; 1,89]
Nahrurgserganzungs 253 26 Nicht erreichf 238 41 Nicht erreich 0,58 0,033
mitteleinnahme (10,3) [+ (17,2) [ -] [0,35; 096]
Ernédhrungssondeneinsg 253 14 Nicht erreicht 238 15 Nicht erreich 0,98 0,954
(5.5) [-1] (6,3) [-1] [0,47; 204]
Gewichtisabnahme 253 35 Nicht erreicht 238 31 Nicht erreich 1,03 0,914
(13,8) [ -] (13,0 [ -] [0,63; 167]
Gewichtszunahme 253 45 Nicht erreichf 238 61 Nicht erreitt 0,70 0,071
(17,8) [ -] (25,6) [8.8;-] [0,47; 1,03]
Zeit bis zurersten bestétigten klinisch relevaniéerschlechterung um min@.bzw. 10 Punkte der E€GD VAS
EQ-5D VAS (7 Punkte) | 254 69 Nicht erreicht 238 65 Nicht erreich 0,93 0,699
(27,2) [11,8;-] (27,3) [-1] [0,66; 1,32]
EQ-5D VAS (10Punkte) | 254 58 Nicht erreicht 238 53 Nicht erreich 1,00 0,980
(22,8) [-1] (22,3) [-1] [0,68; 1,45]
Gesundheitsbezogenkebensqualitat
Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung umldifdnkte in defEORTCQLQ-C30 Funktionsskalen
Globaler 252 58 Nicht erreicht 238 49 Nicht erreicht 1,10 0,631
Gesundheitsstatus (23,0) [--] (20,6) [13,4;-] [0,75; 1,61]
Korperliche Funktion 252 69 Nicht erreicht 238 70 Nicht erreicht 0,92 0,631
(27,4) [13,5;1] (29,4) [10,9;-] [0,66; 1,29]
Rollenfunktion 252 73 Nicht erreicht 238 87 Nicht erreicht 0,77 0,16
(29,0) [11,1;-] (36,6) [4,9;-] [0,56; 1,06]
Emotionale Funktion 252 46 Nicht erreicht 238 33 Nicht erreicht 1,37 0,175
(18,3) [--] (13,9) [--] [0,87; 2,14]
Kognitive Funktion 252 60 Nicht erreicht 238 60 Nicht erreicht 0,92 0,664
(23,8) [--] (25,2) [10,6;-] [0,64; 1,33]
Soziale Funktion 252 70 Nicht erreicht 238 78 Nicht erreicht 0,77 0,125
(27,8) [9.2;-] (32,8) [6,5;-] [0,56; 1,07]
Nebenwirkungen
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Pembrolizumab

Cetuximab + Chemotherapie®

Pembrolizumab
VS.
Cetuximab + Chemotherapi€®

Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 048 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®*9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Werte-foh
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereigniss 256 248 2,0 245 244 0,4 0,35 < 0,001
gesamt (96,9) [1,3; 27] (99,6) [0,3; 06] [0,29; 042]

Schwerwiegende 256 106 931 245 121 46,3 0,78 0,067
unerwiinschte (41,4) [42,1; -] (494) [22,6; -] [0,60; 1,02]

Ereignissk

Schwere unerwiinschte | 256 140 237 245 203 41 041 < 0,001
Ereignisse (54,7) [14,1; 390] (829) [3,1; 53] [0,33; 051]
(CTCAE-Grad3-5)

Therapieabbruch wegen| 256¢ 30 Nicht erreicht 245 67 1710 0,39 < 0,001
unerwinschter 11,7) [--] (27,3) [171,0; ] [0,25; 060]

Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC)

Erkrankungen des Blute; 256 62 Nicht erreicht 245 157 8,0 0,26 < 0,001
und des Lymphsystem (24,2) [99,0;-] (64,1) [6,0; 11,9] [0,19; 0,34]

Erkrankungen des Ohrs| 256 21 Nicht erreicht 245 44 Nicht erreicht 0,44 0,002
und des Labyrinths (8,2) [--] (18,0) [144,7;-] [0,26; 0,75]

Endokrine Erkrankunger| 256 52 Nicht erreicht 245 19 Nicht erreicht 2,71 < 0,01

(20,3) [70,9;] (7,8) [--] [1,60; 4,60]

Erkrankungen des 256 143 16,6 245 203 0,9 0,34 < 0,001
Gastrointestinaltrakts (55,9) [12,1; 25,1] (82,9) [0,7;1,1] [0,27; 0,42]

Allgemeine 256 136 18,1 245 173 4,1 0,56 < 0,001
Erkrankungen und (53,1) [10,7; 29,4] (70,6) [3,1; 5,1] [0,45; 0,71]

Beschwerden am
Verabreichungsort

Infektionen und parasité| 256 115 33,1 245 148 14,7 0,60 < 0,001
Erkrankungen (44,9) [26,6; 54,3] (60,4) [12,7;18,4] | [0,47;0,77]

Verletzung, Vergiftung | 256 39 Nicht erreicht 245 57 155,6 0,59 0,011
und durch Eingriffe (15,2) [ -] (23,3) [76,1;-] [0,39; 0,89]
bedingte
Komplikationen

Untersuchungen 256 96 49,6 245 138 11,3 0,48 < 0,001

(37,5) [29,4; 91,3] (56,3) [8,1; 18,1] [0,37; 0,63]

Stoffwechselund 256 101 94,3 245 158 8,3 0,42 < 0,001
Erndhrungsstérungen (39,5) [35,4;-] (64,5) [5,1; 11,0] [0,33; 0,54]

Erkrankungen des 256¢ 65 Nicht erreicht 245 82 129,6 0,71 0,042
Nervensystems (25,4) [ -] (33,5) [49,1;-] [0,51; 0,99]

Erkrankungen der Nierel 256 21 Nicht erreicht| 245 32 Nicht erreicht 0,57 0,048
und Harnwege 8,2) [ -] (13,1) [ -] [0,32; 0,99]

Erkrankungen der Haut | 256 88 53,3 245 196 2,9 0,21 < 0,001
und des (34,4) [34,0;-] (80,0) [2,1; 3,1] [0,16; 0,27]
Unterhautzellgewebes

GefaRerkrankungen 256 31 Nicht erreicht 245¢ 49 161,1 0,58 0,019

12,1) [ ] (20,0) [98,6;-] [0,37;0,91]

Schwerwiegende unerwiunschte Ereignisse (SOC)

Erkrankungen des Blute; 256 3 Nicht erreicht 245¢ 20 Nicht erreicht 0,14 0,002
und des Lymphsystem 1,2) [ -] (8,2) [ -] [0,04; 0,48]

Schwere unerwiinschte Ereignis§€ TCAE-Grad 3-5) (SOC)

Erkrankungen des Blute; 256 15 Nicht erreicht 245¢ 90 Nicht erreicht 0,13 < 0,001
und des Lymphsystem (5,9) [ -] (36,7) [ -] [0,08; 0,23]

Erkrankungen des 256 18 Nicht erreicht| 245¢ 42 Nicht erreicht 0,38 < 0,001
Gastrointestinaltrakts (7,0) [ -] (17,1) [ -] [0,22; 0,67]

Allgemeine 256 18 Nicht erreicht 245¢ 33 Nicht erreicht 0,52 0,025
Erkrankungen und (7,0) [ -] (13,5) [ -] [0,29; 0,92]

Beschwerden am
Verabreichungsort
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Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapie® Pembrolizumab
VS.
Cetuximab + Chemotherapi€®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 048 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®*9
N n (%) [95%-KI] | N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefsh
Untersuchungen 256 26 Nicht erreicht 245¢ 55 Nicht erreicht 0,42 < 0,001
(10,2) [ -] (22,4) [--] [0,26; 067]
Stoffwechsel und 256 39 Nicht erreicht 245 59 164,6 0,59 0,011
Erndhrungsstdrungen (15,2) [ -] (24,1) [164,6;-] [0,39; 0,89]
Erkrankungen der 256 33 Nicht erreicht 245¢ 18 Nicht erreicht 1,82 0,042
Atemwege, des (12,9) [ -] (7,3) [+ -] [1,02; 3,24]
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der Haut | 256 10 Nicht erreicht 245 24 Nicht erreicht 0,37 0,008
und des (3.9 [ -] (9,8) [--] [0,17;0,77]

Unterhautzellgewebes

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignig&OC)

Erkrankungen der Haut | 256 2 Nicht erreicht 245¢ 9 Nicht erreicht 0,21 0,046
und des (0,8) [ ] B.7 [ -] [0,05; 0,97]

Unterhautzellgewebes

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

AEOSI gesamt 256 81 45,1 245 59 Nicht erreicht 1,27 0,163
(31,6) [39,0; 93,1] (24,1) [+ -] [0,91; 1,78]

Schwerwiegende AEOS| 256 18 Nicht erreicht 245 10 Nicht erreicht 1,66 0,204
(7,0) [--] (4,1) [--] [0,76; 3,61]

Schwere AEOSI 256¢ 21 Nicht erreicht 245 27 Nicht erreicht 0,65 0,142
(CTCAE-Grad3-5) (8,2) [ -] (11,0) [ ] [0,36; 1,16]

a: Datenschnitt: 25Februar2019.

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatis-FU.

c: ProdukiLimit (Kaplan-Meier) Methode.

d: Fur die Wirksamkeitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Monaten; fur die Sicherheitsendpunkte: Mediane Ereigniszegnin Woc

e: Fur die Wirksamkeitsendpunkte Gesamtiiberleben und Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder-Poopd@tanalHazardModdl mit
Behandlung als Kovariate (fg¢r Bindungen wi r-Heistdngsstatus,fHR®tatus sn
PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratun werden die Stratifizierungsfaktoren der Reiherdofach (ECOG
Leistungsstatus> HPV-Status>PDL 1 St at us) aufgehoben, bis di e5bénagtahl an H

f: Fur die Wirksamkeitsendpunkte Krankheitssymptomatik und GesundheitszustanBrdpaxtionalHazardModell mit Behandlug alg
Kovariate(fur Bindungen wird die Efron's Methode verwendstjatifiziert nach ECO&eistungsstatus, HR$tatus und PEL1 Status.

g: Fur die Sicherheitsendpunkte: GBroportionalHazardModell mit Behandlung als Kovariate.
h: Zweiseitiger p\Vert (Wald-Test).

i- Anzahl der Patienten: ITTSubpopulation mi€PSO1.

j: Anzahl der Patienten: FASubpopulation mi€PSO1.

k: Anzahl der Patienten: ASaSubpopulation miCPSO1.

I: Es werden nur Ereignisse nach SOC mit signifikanten Effeletstet.

5-FU: 5-FluorouracilAEOSI: Adverse Events of Special Interest; ASaT: All Subjects as TreaR®; Combined Positive Scol@TCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse EvenE;OG: Eastern Cooperative Oncology Group;-HQVAS: EuroQol-5 Dimension
Visual Analogue Scale; EORTQLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Quest
Cancer30; EORTCQLQ-H&N35: European Organization fdResearch and Treatment of Cancer Quality of Life Questionhizieel &
Neck35; FAS: Full Analysis Set; HPV: Humane Papillomviren; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall;JP[Programmed C¢g
DeathLigand 1; SOC: Systemorganklasse

Mortalitat

Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikdnterschied
(HR[95 %-KI]: 0,74 [0,61;0,90]; p=0,08B) zugunstenvon Pembrolizumabgegeniuber
Cetuximd + Carboplatin oder Cisplatih 5-FU. Das entspricht einer Yfngerung des
Sterberisikos fur die Patienten imterventionsarnim Vergleich zum Kontrollarmum 26,0 %.
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Die Uberlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei
12,3 Monaten und bei Patienten, die CetuxiortaCarboplatin oder Cisplatif 5-FU erhalten

haben bei 103 Monaten. Die Uberlebensrate zu Moaatbetragb0,4 % im Interventionsarm

und 436% im Kontrollarm. Alle durchgeflhrten Sensitivitdtsanalysen bestatigen die
Ergebnisse ddntention to TreatlT T)-Analyse und zeigen eine signifikante Uberlegenheit von
Pembrolizumab.

Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod gietytkein statistisch
signifikanter Unterschiedvon Pembrolizumab gegeniber Cetuximabarboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bé&,3Monaten und bei Patienten, die
Cetuximabt+ Carboplatin ode€isplatin+ 5-FU erhalten haben, b9 Monaten.

Krankheitssymptomatikind Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomankigt sich fiir die Zeit bis zur ersten bestatigten
klinisch relevanten Verschlechterung um mindestenBurtkte beimEurgpean Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionndd&ncer30
(EORTCQLQ-C30) in den Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen (HRY%9KI]: 0,56
[0,37;0,83]; p=0,004) sowie Verstopfung (HR [9-KI]: 0,63 [0,41,0,97]; p=0,035) ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenuber
Cetuximabt Carboplatin oder Cisplatifi 5-FU. In der Symptomskala Schlaflosigkeit zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (HR 98%I]: 2,26 [1,44;3,55] p ©0,001)
zuungunsten von Pembrolizumab gegeniuber Cetuxint@drboplatin oder Cisplatif 5-FU.
Alle anderen Symptomskalen des EORQCQ-C30 zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur die Zeit bis zurersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
10 Punktelasst sichin der SymptomskaldlahrungserganzungsmitteleinnahdesEuropean
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questiohtesick &
Neck35 EORTC QLQ-H&N35) ein statistisch signifikantéynterschiedHR [95 %-KI]: 0,58
[0,35 0,94; p=0,033 zugunstervon Pembrolizumab gegeniber Cetuximabarboplatin
oder Cisplatint 5-FU feststellen Alle anderen Symptomskalen des EORQCQ-H&N35
zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Klinisch relevanten Verschlechterung des
Gesundheitszustands bei deisuellen Analogskala MAS) des EuroQol-5 Dimensions
(EQ-5D) zeigt sich sowohl bei der Auswertung zur Verschlechterung Bemkte als auch bei

der Auswertung zur Verschlechterung ihPunkte keirstatistischsignifikanterUnterschied
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Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestdPuride in keinerder
Funktionsskan oder dem globalen Gesundheitsstaies EORTCLQ-C30 einstatistisch
signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegeniber CetuxinGasboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse

Bei den unerwiinschten Ereignissen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bei den
Endpunkten Uherwiinschte Ereignisses gesdiR [95 %-KI]: 0,35 [0,290,42]; p<0,001)
Schwere unerwiinschte Ereignisf@ommon Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-Grad3-5] (HR [95%-KI]: 0,41 [0,33;0,51]; p< 0,001) und Therapieabbruch wegen
unerwiunscter Ereignisse (HR [9%0-KI]: 0,39 [0,25;0,60]; p<0,001) zugunstenvon
Pembrolizumalgegentber CetuximabCarboplatin oder Cisplatif 5-FU. Fur den Endpunkt
Schwerwiegendanerwiinschte Ereignisse zegjch kein statistisch signifikant&nterschied.

Unerwinschte Ereignisségegliedert nach SOC)
Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC)

Bei den unerwiinschten Ereignisgggsamt $OC) zeigt sich in folgenden SOC aitatistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von PembrolizugegenibeCetuximab+ Carboplatin
oder Cisplatint 5-FU:

1 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisbisht erreichtvs. 8,0 Wochen;
HR [95%-KI]: 0,26[0,19; 0,34]; p < 0,001)

1 Erkrankungen des Ohrs und degbyrinths
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,44 [0,26,0,75]; p= 0,002)

1 Erkrankungerdes Gastrointestinaltrakts
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: \M&6hen vs. 0,%ochen
HR [95%-KI]: 0,34 [0,27,0,42]; p< 0,001)

1 Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: \Mythen vs. 4,Wochen;
HR [95%-KI]: 0,56 [0,45,0,71]; p< 0,001)
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1 Infektionen und parasitare Erkrankungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignis88st Wochen vs. 14,Wochen;
HR [95%-KI]: 0,60[0,47; 0,77]; p<0,00)

1 Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(Mediane Zeit bis zumiBtreten eines Ereignissdsicht erreichtvs. 155,86/ ochen;
HR [95%-KI]: 0,59[0,39; 0,89]; p=0,011)

1 Untersuchungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: W&6hen vs. 11,8Vochen;
HR [95%-KI]: 0,48 [0,37,0,63]; p< 0,001)

1 Stoffwechselund Ernahrungsstérungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignis8ds3Wochen vs8,3Wochen;
HR [95%-KI]: 0,42[0,33; 0,54]; p <0,00)

1 Erkrankungen des Nervensystems
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Niaieicht vs. 129,8Vochen;
HR [95%-KI]: 0,71 [0,51,0,99]; p= 0,042)

1 Erkrankungen der Nieren und Harnwege
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,57 [0,32,0,99]; p= 0,048)

1 Erkrankungen der Ha und des Unterhautzellgewebes
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereigniss8® W/ ochen vs2,9Wochen;
HR [95%-KI]: 0,21 [0,16; 0,27]; p < 0,001)

1 GefalR3erkrankungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs.\Mgitfien
HR [95%-KI]: 0,58 [0,37,0,91]; p= 0,019)

Bei den unerwiinschten Ereignissen gesamt (SOC) zeigt sich in fotgg@@eeinstatistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumabgegeniber
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU:

1 Endokine Erkrankungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines EreignisBebeiden Armen nicht erreicht
HR [95%-KI]: 2,71[1,60; 4,6(; p < 0,001)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC)

Bei den schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen (SOCki#igh folgendeSOC ein
statistisch  signifikanter  Unterschiedzugunsten von Pembrolizumab gegentber
Cetuximabt Carboplatin oder Cisplatif 5-FU:
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T

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisbebeiden Amen nicht erreicht
HR [95%-KI]: 0,14[0,04 0,48; p = 0,002

Schwere unerwtinschte Ereignisse (CT&2dad 3-5) (SOC)

Bei den schweren unerwinschten Ereignissen (CTG#dtl3-5) (SOC) zeigt sich in
folgenden SOC ein statistisch signifikantertUnterschied zugunsten vonPembrolizumab
gegenuber CetuximabCarboplatin oder Cisplatif 5-FU:

T

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,13 [0,08;0,23]; p< 0,001)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,38 [0,22;0,67]; p< 0,001)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(Mediane Zeit bigum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,52 [0,29;0,92]; p= 0,025)

Untersuchungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,42 [0,26;0,67]; p< 0,001)

Stdafwechsel und Ernéhrungsstérungen
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs.\M@tléen;
HR [95%-KI]: 0,59 [0,39;0,89]; p=0,011)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
(Mediane Zeit bis zum Eintreten einéseignisses: In beiden Armen nicht erreicht;
HR [95%-KI]: 0,37[0,17; 0,77]; p = 0,008)

Bei den schweren unerwinschten Ereignissen (CTG#dtl3-5) (SOC) zeigt sich in
folgende SOC ein statistisch signifikantddnterschied zuungunstevon Pembrolizumab
gegeniber CetuximabCarboplatin oder Cisplatif 5-FU:

M

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines EreignisBebeiden Armen nicht erreicht
HR [95%-KI]: 1,82[1,02; 3,24]; p =0,042)
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Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC)

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen eines unerwinschten Ereignisses (SOC) zeigt sich
in folgende SOC einstatistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
gegenuber CetuximabCarbopatin oder Cisplatin- 5-FU:

1 Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereigniskebeiden Armen nicht erreicht
HR [95%-KI]: 0,21[0,05 0,97; p = 0,008)

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisf&EOSI)

Fur die Endpunkte AEOSI gesamichwerwiegende AEOSInd Schwere AEOSI (CTCAE
Grad3-5) zeigen sich keine statistisch signifikanten Untersahiagischen Pembrolizumab
und Cetuximal» Carboplatin oder Cisplatif 5-FU.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Einzelnen begrindet sich der Zusatznutzen von Pembrolizaisabonotherapiebei
erwachsenen Patientemit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom derdgf-Hals-Region mitPD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1)

in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen wie folgt:

Mortalitat

Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sioh statistisch signifikanter Unterschied
(HR[95 %-KI]: 0,74 [0,61,0,90]; p=0,003) zugunsten von Pembrolizumab gegeniber
Cetuximd + Carboplatin oder Cisplatin 5-FU. Das entspricht einer Verringerung des
Sterberisikos fir die Patienten im Intervensarm im Vergleich zum Kontrollarm um 280

Die Uberlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei
12,3Monaten und bei Patienten, die CetuxortaCarboplatin oder Cisplatif 5-FU erhalten
haben, bei 10,81onaten.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiuberleben ist als niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Pembrolizumab kann von einer gegentber der zVT bisher nicht
erreichtendeutlichenVerbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Die
Uberlebensdauer der Patienten konmtederatdurch eine Behandlung mit Pembrolizumab
verlangert und das Sterberisiko gesenkt werden.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben ergibt sich somitigiweis auf einenbetréachtlichen
Zusatznutzenvon Pembrolizumabegenibe€etuximab+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU.

Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich kestisstati
signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegeniber CetuxinGasboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei M@aten und bei Patientendie
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU erhalten haben, bei 6\onaten.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist als
niedrigzu bewerten.

Fur den Endpunk®Zeit bis zur ersten Folgetherapie oderdTist ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegenuber Cetuxima@arboplatin oder Cisplatif 5-FU als nicht belegt
anzusehen.
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Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich flr die Zeit bis zur ersten bestatigten
klinisch relevanten Verschlechterung um mindester3utikte beim EORTQLQ-C30 in den
Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen (HR $8%1]: 0,56 [0,37,0,83]; p= 0,004) sowie
Verstopfung (HR [994-KI]: 0,63 [0,41,0,97]; p=0,035) ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegeniuber Cetuxi@akboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU. In der Symptomskala Schlaflosigkeit zeigt sich ein statissgphifikanter
Unterschied (HR [986-KI]: 2,26 [1,44;3,55]; pO0,001) zuungunsten von Pembrolizumab
gegenuber CetuximabCarboplatin oder Cisplatifh 5-FU. Alle anderen Symptomskalen des
EORTCQLQ-C30 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschiegdchen den beiden
Behandlungsarmen.

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
10Punkte lasst sich in der Symptomskala Nahrungsergdnzungsmitteleinnahme des
EORTCQLQ-H&N35 ein statistisch signifikanter Usitschied (HR [9846-Kl]: 0,58
[0,35;0,96]; p=0,033) zugunsten von Pembrolizumab gegenuber Cetuxtn@avboplatin

oder Cisplatint 5-FU feststellen. Alle anderen Symptomskalen des EORLQ-H&N35

zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwisaen beiden Behandlungsarmen.

Fur die Zeit bis zur ersten bestatigten Klinisch relevanten Verschlechterung des
Gesundheitszustands bei der VAS des-3)zeigt sich sowohl bei der Auswertung zur
Verschlechterung um Funkte als auch bei der Auswertungr Aderschlechterung um

10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied.

Das Verzerrungspotenzial fir ied Endpunké Krankheitssymptomatik (anhand des
EORTCQLQ-C30 und EORT@LQ-H&N35) und Gesundheitszustafi@nhand deEQ-5D
VAS) ist aufgrund von fehleder Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung und wegen
der potenziell informativen Zensierung als hoch zu bewerten.

Fur die Patienterzeigt sich unter Pembrolizumajegliche Verringerung schwerwiegender
Symptome bzw. eine Verringerung von nicht schweregenden Symptomengegeniber
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatin 5-FU. Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik
ergibt sich somit einAnhaltspunkt auf einen Zusatznutzen geringen Ausmalf3esvon
Pembrolizumab gegentb€etuximab+ Carboplatin odeCisplatin+ 5-FU.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestdPuriie in keinerder
Funktionsskan oder dem Igbalen Gesundheitsstatdes EORTGQLQ-C30 ein statistisch
signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegeniber CetuxinGasboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU.
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DasVerzerrungspotenzidlir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der
EORTCQLQ-C30 Funktionsskalemnd dem globalen Gesundheitsstaistsaufgrund von
fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung und wegen der potenziell
informativen Zensierung als tlo zu bewerten.

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist Zegatznutzen von
Pembrolizumab gegenlber Cetuxima@Barboplatin oder Cisplatif 5-FU als nicht belegt
anzusehen. Die Tatsache, dass im palliativen Setting wahrend der Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierd?lddrnepithelkarzinoms der Kopf
Hals-Regionmit PD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1) die Lebensqualitdm Vergleich

zu Cetuximabr Carboplatin oder Cisplatif 5-FU nicht schlechter ist, ist fir die Patienten als
positiv anzusehen.

Nebenwirkungen

Bei den unerwiinschten Ereignissen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bei den
Endpunkten Unerwiingte Ereignisses gesamt (HR [9&KI]: 0,35 [0,290,42]; p<0,001),
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAEd3-5) (HR [95%-KI]: 0,41 [0,33;0,51];
p<0,001) und Therapieabbruch wegen unerwinschieignisse (HR [986-KI]: 0,39
[0,25;0,60]; p<0,00L) zugunsten von Pembrolizumab gegentber Cetuxir@drboplatin

oder Cisplatint 5-FU. Fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Bei genauerer Betrachtung der unerwinschten Ereignisggiddert nach SOQ)eigen sich
bei 20 SOC statisgch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab wahrend nur
bei 2SOC statistisch sigrikante Unterschiede zuungunsten von Pembrolizumab auftreten.

Fur die Endpunkte AEOSI gesamt, SchwerwiegeA&#OSI und Schwere AEOSI (CTCAE
Grad3-5) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Pembrolizumab
und Cetuximal+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU.

Das Verzerrungspotenzial fatle Endpunkte der Endpunktkategorie Nebenwirkurigeals
niedrig zu bewerten.

In der Gesamtschau zeigt sich unter Pembrolizumab eine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen bzw. eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen gegentiber CetuximabCarboplatin oder Cisplatih 5-FU. Fur die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich samtHinweis auf einenbetrachtlichen
Zusatznutzen von Pembrolizumab gegentuber Cetuxima@arboplatin oder Cisplatif 5-

FU.

Gesamtfazit

Die im vorliegenden Dossier berichteten Analysen zu patientennéév&ndpunkten zeigen
in der Gesamtschau einenlinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniber Cetuxima@arboplatin oder Cisplatih 5-FU bei erwachsenen
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Patienten  mit metastasierendem oder nicht resezierbarem  rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopfals-Region mitPD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1).

Im Vergleich zim bisherigen Therapiestandaf@efuximab +Carboplatin oder Cisplatif 5-

FU) reduziert eine Behandlung mit Pembrolizumab das Sterbebsikéchtlichund fuhrt zu
jeglicher Verringerungschwerwiegender Symptontezw. zu einer Verringerung von nicht
schwerwiegenden Symptombai sehr guter Vertraglichkeit. Generell stellen bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen &itsbkldingte und
therapieassoziierte Symptome eine grof3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitat
und den Krankheitsverlauf auswirken. Durch den aggressiv progredienten Charakter der
Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogealkensqualitat und das
Aufhalten der Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg
dar. Es ist von eineimetraclilichen Zusatznutzen auszugehen, da elastlicheVerbesserung

des therapierelevanten Nutzens gegeniuber devpYiEgt.

Seit der Einfihrung des EXTREMErotokolls zur Erstlinienbehandlungetastasierender oder

nicht resezierbarer rezidivierendelattenepithelkarzinome der KepfalsRegion ist es noch

nicht gelungen, die Uberlebenszeit dieser Patienten weiteezéngern. Es besteht somit
weiterhin ein kritischer Bedarf an neuen Therapien mit besserefTAntoraktivitat und
vertraglichen Toxizitatsprofilen. Fur die Erstlinientherapie sind bisher noch Reageammed

Cell Deathl (PD-1)-Inhibitoren bzw. Immuntérapien im Allgemeinen zugelassé&s. besteht

somit ein hoher medizinischer Bedarf an neuen wirksamen und verbesserten Therapieoptionen
fur diese Patientengruppe. Die im vorliegenden Dossier prasentierten Ergebnisse belegen, dass
Pembrolizumab im Vergleiclzu den bisherigen, in der klinischen Praxis in Deutschland
verwendeten Therapieoptioneaine wirksamere und im Allgemeinen besser vertragliche
Therapieoption darstellt.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik seweinige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist méglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

I Patientenpopulation
i Intervention

i Vergleichstherapie
i Endpunke

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung vaerlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

DasZiel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AGBesaes medizinischen
Nutzens und medizinischen ZusatznutzemsPembrolizumab (KEYTRUDR) im Vergleich

zur zVT bei erwachsenen Patientemit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendemPlattenepithelkarzinom der KopfalsRegion mit PD-L1-exprimierenda
Tumoren (CP®1).

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebigthandelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab (KEYTRUDA) zur Erstlinienbehandlundpei erwachsenen Patientanit
metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidiviereRtitanepithelkarzinom der Kopf
Hals-Region mitPD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1). Es wird davon ausgegangen, dass
fur diese Patienten eine Intervention mit kurativer Zielsetzung eineraAosefall darstellt und
nicht angezeigt ist; die Patienten befinden sich im palliativen Setting.

Intervention

Fur die Behandlungonerwachsenen Patienten mietastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendemPlattenepithelkarzinom der KopfalsRegon mit PD-L1-exprimierenda
Tumoren (CP®1) betragt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab rigQalle drei
Wochen oder 40fnhg alle sechs Wocherdie als intravenose Infusion Uber Bihuten
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verabreicht wird. Die Patienten sollten mit Pembrolizum#&EY TRUDA®) bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt
werden(1).

Vergleichstherapie

Der GBA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 28808 die zVT zur
Erstlinientherapie von Patientermit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendenPlattenepithelkarzinom der Kopfals-Regionwie folgt fest(2):

 ACetuximabt+ Cisplatinoder Carboplatif 5-FU

oder
1 Radbchemotherapie mit Cisplatinh5-FU

(nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom derHalsf
Region)

oder

1 Cisplatin+ Docetaxek 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschlieRender
Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der KopfalsRe gi @n ) i

Zudem erlautert der -BA wie folgt:

AVom bet r aentuhgsgetensindauah Patienten umfasst, welche ein lokales Rezidiv
aufweisen. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass eine kurative Intervention nicht mehr
regelhaft in Betracht gezogen wird, kann gemaf vorliegender Evidenz fir diese Patienten auch
im Ubergang in die palliative Therapiesituation eine erneute lokale Intervention in Form einer
Radi ochemot herapi(2 in Frage kommenHh

Der GBA bestétigt, dass eine kurative Situation bei Patienten mit einem Rezidiv nicht mehr
regelhaft gegeben ist und somit lediglich einen Einzelfall darddelt. Anwendungsgebiet von
KEYTRUDA® umfasst Patienten, fur die eine palliative Therapie in Frage koBomit stellt

die kurativ intendierte Radiochemotherapie sowie eine Induktionschemotherapie mit
anschlieBender Strahlentherapie/Radiochemotherapie eine fur dieses Patientenkollektiv nicht
geeignete  Therapie dar. Aus diesem Grund wahlt MSD ausschlie3lich
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU als zVT (2). Damit erbringt MSD flr das
Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gegenuber dd&Aom G
definierten zZVT anhand eines direkten Vergleichs (siehe Absehaitt.3.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt Nedenwirkungen (siehe
Abschnitt4.3.1.3. Der Nutzen eines Arzneimittels ist nacl8 Bbs.1 des 5Kapitels der
Verfahrensordnung (VerfO) des -BA A ghatientenrelevante therapeutische Effekt
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insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqudl{{®). Der Nutzen einer MaRnahme soll sich dabel

auf den Patienten beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als
patientenrelevant in diesem Zusammenhang ver
Funktionen und Aktivitaten wahrnehbe n kann oder(4d.ob er ¢berl ebth

Studientypen
Die Bewertung wird auf Grundlayon RCTzur oben genannten Fragestellung vorgenommen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur digtudien definiert werderbabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@uch auf Basis Bes ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen wéahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusagnutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrunden Sie diese. Stellen Sie dieu#id Ausschlusskriterien zusammenfassertir
tabellarischen Ubersicht dar.

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien

Das untersuchte Anwendungsgelfieumfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation
der erwachsenen Patientenit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopfals-Region mitPD-L1-exprimierenda Tumoren (CP®1).

Die Priifintervention istPembrolizumab(KEYTRUDA®), die gemaR den Angaben der
Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung vonn2®@ille drei Wochermder
400mg alle sechs Wochais 30minttige intravendse Infusion angewendet werden rfi)ss

Der GBA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 28808 die zVT zur
Erstlinientherapie von Patientermit metastasierendem oder nicht resezierbarem
rezidivierendenPlattenepithelkarzinom der Kopfals-Region wie folgt fesf2):
 ACetuximabt+ Cisplatin oder Carboplatit 5-FU
oder

1 Radiochemotherapie mit Cisplatib-FU
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(nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom derHalsf
Region)

oder

71 Cisplatin+ Docetaxek 5-FU als Induktionschemotherapie mit anseRender
Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der KopfalsRe gi @&n ) h

Zudem erlautert der BA wie folgt:

AVom betrachteten Anwendungsgebiet siivd au
aufweisen. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass eine kurative Intervention nicht mehr
regelhaft in Betracht gezogen wird, kann gemaf vorliegender Evidenz fir diese Patienten auch
im Ubergang in die palliative Therapiesituation eine erneute lokalevémtgon in Form einer
Radi ochemot herapi(® in Frage kommeni

Der GBA bestétigt, dass eine kurative Situation bei Patienten mit einem Rezidiv nicht mehr
regelhaft gegeben ist und somit lediglich einen Einzelfall darddalt. Anwendungsgebiet von
KEYTRUDA® umfasst Patienten, fur die eine palliative Therapie in Frage kommt. Somit stellt
die kurativ intendierte Radiochemotherapie sowie eine Induktionschemotherapie mit
anschlielBender Strahlentherapie/Radiochemotherapie eine fur dieses Patientenkollektiv nicht
geeignete  Therapie dar. Aus diesem Grund wahlit MSD ausschlief3lich
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatih 5-FU als zVT (2). Damit erbringt MSD fir das
Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gegentuber d&Aom G
definierten zVT anhand einégekten Vergleichs (siehe Abschnit3.1.3.

Es werderRCT, die Daten zu patientenrelevanten Endpunktes derEndpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkigegeald
8§ 2 Abs. 3 der AM-NutzenV (siehe auch Abschnit2.5.2.2 berichten, eingeschlossen.

Die Studiendauer bzw. der Behandlungszeitraum werden nicht eingeschrankt, da eine
Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUBRAbis zum Fortschreiten der Krebserkrankung
oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitatehgefiihrt werdesollte

Es werden Studien berilcksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts, einer
Vollpublikation oder eines ausfuihrlichen Ergebnisberichts aus e8tadienregister erfolgen
kann (Tabelle4-1).
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Tabelle4-1: Ubersicht der Einund Ausschlusskriterien firr die Suche nach RCT mit dem
bewertenden Arzneimittel zumedizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

ZUu

E1 Patientenpopulation Erwachsenen Patienten, die eine Nicht E1
Erstlinienbehandlung fir das
metastasierende oder nicht resezierbare
rezidivierende Plattenepithelkarzinom de
Kopf-Hals-Region mitPD-L1-
exprimierenda Tumoren (CP®1)
erhalten

E2 Prifintervention Pembrolizumal{KEYTRUDA®) Nicht E2
Monotherapie 200ng alle drei Wochen
oder 400mg alle sechs Wochen als
30-mindtige, intravendse Infusiqi)

E3 Vergleichsintervention Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatin | Nicht E3
+5-FU
E4 Patientenrelevante Endpunkt Erhebung von mindestens einem Nicht E4

patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:

1 Mortalitat

1 Morbiditat

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualit
1 Nebenwirkungen

E5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E7
einem Studienregister bz®tudienbericht
verfligbar

5-FU: 5Fluorouracil; CPS: Combined Positive Scoreig: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death

Ligand1

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik $
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizir
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemald den in Akkehh
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges
Bescheibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstar
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ubermittelt wi
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sp

btudien

ischen

jezogen
n. Die

tt

onderte
dige
urden
oNsor ist

oder wamder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den AbschhiBdn
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und432 jeweils im Unterabschnitt AStudi

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, bebcankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mdgs RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

en

um

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.9 sowie

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische

Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Rechere soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und

EMBASE sowie in deCochraneDatenbankCochrane Central Registef Controlled Trials

( Cl i ni c adurch@efulrtawersign.iOptional kann zusétzlich eine Suche in weiteren

themenspezifischen DatenbankenBzCINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer f{jedieilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine

Einschrankung der Strategien auf bestite Studientypen vorgenommen Bz.randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden.
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

des

Alle

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken

eine bibliografische Literatwecherche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie Abweiauagn

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie aucivemmbei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und

begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche naevaeten Studien erfolgt in den

Datenbanken

1 EMBASE
1 MEDLINE

 Cochrane

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blécken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fir die Einschrdnkung nach Studientyp
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(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong

Zur

Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat verwen@®t Die Suchstrategie in der

CochraneDaterbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Es werden
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen
Suchen in den Datenbanken wird die Plattform OVID verwendet.

Das Ergebnis der systematisnh@bliografischen Literaturrecherche ist in Abschai.1.1.2
unten beschrieben. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer siAchamg4-A im
Unterabschnitd-Al dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Stulienregistern

keine
. Fur die

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihrg
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudlemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mussRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Absch
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abs
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschdi®.2.3 sowie weitere
Untersuchungen (Abschnit#.3.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer d
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen |
wird.

Das Datum der Recherche saolcht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.a), Klinische Prifunger
PharmNet.Bund (http://www.pharmnletind.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP §
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsech) durchgefiihrt werden. Option
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregist@&n
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmaze
Unternehmen) durchgefuhrt werdddie Suche in Studnregistern anderer pharmazeutisc
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu 3
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studient
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abge
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien siidhang 4B zu dokumentieren.

2N, um

ZU

nitt
chnitt

ann
bewertet

des

utischer
her
inderen

egister
brochene

Beschreiben Sie nachfolgefitt alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistern

die Suche durchgefihrt wurde. Begilén Sie dabei Abweichungen von den o
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch waenn bei der Recherche generel
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Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zJahreseinschrankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenerlaufeshden Studien erfolgt in den
Studienregistern mit einer fur das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie:
ClinicalTrials.gov

EU-CTR

PharmNet.Bund

= 4 4 =4

ICTRP-Suchportal

Es werden keine Jahreseinschréankungen und Einschrankungen hinsichtli@prdehe
vorgenommen.

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern werden in AbgEBrittl.3 unten
beschrieben. Die Suchstrategie und édiezahl der Treffer werden inmAnhang 4B im
Unterabschnitd-B1 dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittent.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, fiis die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhéngig voneinander, ob die identifizierteikdidsien die in
Abschnitt4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfillen und somit fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertwaréplgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des
Titels undi sofern vorhanden des Abstracts aller identifizierter Publikationen, [2] Sichtung
des Volltextes der nach SelektionsscHritiverbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werddarch Diskussion aufgel6st und wenn nétig wird ein dritter
Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch
dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der
bibliografischen Literaturregiche werden mit Ausschlussgrund ifnhang 4C im
Unterabschnitd-C1 dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien werden ebenfalls von
zwei undhangigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe Abgchajtt

auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den bR&leawern werden durch
Diskussion aufgelost und wenn noétig wird ein dritter Reviewer in die Diskussion
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miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool zugefi

hrt. Der

Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Die durch Stigienregistersuchen

identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien, werden mit Ausschlussgrantiang 4D
im Unterabschnitd-D1 dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnissejéile eingeschlossene Studie beschrieben werden
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zur weiteren Erlauterg der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogémnivang 4
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

I zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. fBeksichtigung prognostisch relevanter Faktdieei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der ErgebnisseEndpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet

Ani edri gfi ode rwerdem.cEm miédriges iergeersngspotenzial liegt dann
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebt
Behebundler verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachs

Verzerrungspotenzial endputiiktergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte
Aniedrigfh oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpun kden,

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi al
nicht zum Ausschluss dddaten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

S

de

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.

FuUr nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte

herangezogewerden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung derzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials

eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studidenaie Verzerrungsaspekte

der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung

erfolgt anhand der zur Verfigung stehenden Quellen wie Studienbepcbitekolle, aus
denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogar Einschatzung von

Verzerrungsaspekten irAnhang 4F extrahiert werden. Das Verzerrungspotenzial wird

ent weder als Ani edr i geinenonitdrigen ¥enzerwrygspotenziahkgrens t u f

ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofier
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,

wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussagéndern wirden.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene werden in
Bewertungsbdgen iAnhang 4F ausfihrlich dargestellt.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch@gittemd

den

432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studend und den dazugeh©®°rigen Anh2ngen, dar ges

soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RAThart). Die

Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHENME. STROBE

Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf$ den

verfligbaren Standardkrgestellt werden.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group

randomised trialBMJ 2010;340: ¢c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle€, Crepaz N.Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral

and public health interventions: the TREND statemant.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

3Von Elm E, Altman DG, Egger M,deock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckeTHe. strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann

Intern Med2007;147(8): 573577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe
des CONSORTStatements (lterib bis 14) beschrieben und imhang 4E dargestellt. Fur

die Erstellung des CONSORStatements wird der entsprechende Studienbericht
herangezogermer Patientenfluss wird gemall CONSORI®dw-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeskdssenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an diBarstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beseiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operatiofiaierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Studienpopulation der eingeschlossenen Studie wird anhand folgender demografischer
Merkmale und krankheitsspezifischer Charakteristika beschrieben: Geschlecht, Alter,
Hautfarbe, Region, Raucherstatus, EGO#stungsstatus, HR®tatus,PD-L1 TPSStatus

PD-L1 CPSStatus TumorgréRe zu Studienbeginn, Krankhglitdus Ausdehnung des
Primartumors Ausmall des Lymphknotenbk$a Ausmald der Metastasierung,
Krankheitsstadiupiokalisationdes Primartumorgeit seitder letzten Platintherapigegit seit
vorheriger systemischer Therapie uBdit seit intialer Diagnose der Erkrankung.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchten Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogémdensqualitat und
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt3.1.3. Der Nutzen eines Arzneimittels ist nacB Abs. 1

des 5Kapitels der VerfO des® A  Apdtientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
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Verbesserung der Lebensqualit@B). Der Nutzen einer Mal3nahme soll sich dabei auf den

Patienten beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant

i n diesem Zusammenhang verstanden werden

Aktivitaten wahrnehme k a n n

Die folgendeTabelle4-2 zeigt in einer Ubersicht die patientenrelevanten Endpunkte, die in der
Nutzenbewertung von Pembrolizumhbrangezogen wurden sowie ihre Zuordnung zu den
EndpunktkategorienDie Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte ist nachfolgend zur

Tabelle naher erlautert.

oder (b er ¢berl ebti

Tabelle4-2: Fur die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte

Endpunktkategorien Patientenrelevarie Endpunkte
Mortalitat 1 Gesamtiibedben
Morbiditat 9 Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Krankheitssymptomatikind Gesundheitszustand
Symptomskalen d€SORTCQLQ-C30
Symptomskalen d€SORTCQLQ-H&N35

Gesundheitsbezogene Lebensqualits

Funktionsskalen dd&sORTCQLQ-C30

1
1
1 EQ5DVAS
1
T Globaler Gesundheitsstatus des EORJIE-C30

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse

1 Unerwiinschte Ereignisse gesamt

1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTGBEd3-5)
1 Theapieabbruchvegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisggegliedert nach SOE€)
1 Unerwiinschte Ereignisse gesd®0Q
1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereign{&eC)

1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTGBEd3-5)
(SOC)

1 Therapieabbruch wegemerwiinschter Ereignisse
(SOC)

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignigs&OSI):

T ImmunvermittelteAEOSIgesamt
1 SchwerwiegendAEOSI
1 SchwereAEOSI (CTCAE-Grad3-5)
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Endpunktkategorien Patientenrelevarie Endpunkte

a: Fur die signifikanteSOCwerdenauchdie dokumentierten PT dargestelder Vollstandigkeit halber sind die
gesamten PT iAnhang 4G2 abgelegt.

AEQSI: Adverse Events Of Special Interé8T,CAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORJIQ-
C30. European Organization for Research and Treatment of CQuedity of Life Questionnair€€ancer 30
EORTCQLQ-H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality QfuafgionnaireHead
& Neck 35;EQ-5D: EuroQol-5 DimensionsPT: Preferred Term; SOGystem Organ Clas¥AS: Visuelle Analogskala]

Mortalitat

Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben gilt in der Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Ef@punkt
Das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, die Objektive Ansprechrate sowie die
Dauer des Ansprechens werden von der Europaischen Arzneifgtatur (EMA) neben dem
Endpunkt Gesamtiiberleben anerkannt. Da bei der Behandlung onkologischekéimnkyen in

der Regel die Verlangerung des Uberlebens des Patienten ein wesentliches Therapieziel
darstellt, wird dessen Erhebung als primarer oder sekundarer Endpunkt in onkologischen
Studien grundsatzlich empfohl€6-8). Daher werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
das Uberleben ohneoRschreiten der Krebserkrankung, die Objektive Ansprechrate und die
Dauer des Ansprechens ergéanzend dargestellt.

Morbiditat und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beschreibt die
Krankheitssymptomati k und die gesundheitsbe
patientenrelevantes Ma C fer di e Progressioa
Tumor wachstum bzw. die Progression einer on
Symptomak oder in einer Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patienten ni eder s 7 |BaigRatentefi énjt fiortgdséhrittanem oder
metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und therapieassoziierte
Symptome eine grof3e Belastung ddre sich negativ auf die Lebensqualitat und den
Krankheitsverlauf auswirken konnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter der
Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das
Aufhalten der Verschlechterung von Kkdreitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg

dar. Die Erfassung der Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erfolgt Uber die validierten Fragebdgen EORQDQ-C30(9), EORTCQLQ-H&N35 (10, 11)

und der EQ5D VAS (12).

Zusatzlich wird die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod und in Ergénzung die Zeit bis
zur ersten Hgetherapie unter der Endpunktkategorie Morbiditéat dargestellt, da das Einleiten
einer weiteren onkologischen Therapie eine Belastung fur den Patienten darstellt.
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Symptomskalen deSORTCQLQ-C30

Der EORTC QLQC30 ist ein in der Onkologie sehr haufig eisgeter Fragebogen, dessen
Validitat und Reliabilitéat fur verschiedene onkologische Indikationen bestétigt Weyrdé-

15). Er umfasst 3@ragen, von denen jeweils bis zu funf verschiedene Fragen zu funf
Funktionsskalen (Kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive
Funktion und Soziale Funktion), neun Symptomskalen (Erschopfung, UhelkeErbrechen,
Schmerzen, Atemnot (Dyspnoe), Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrh6 und
finanzielle Schwierigkeiten) und =zur Skal a
werden.

Fur die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmewtsatgn eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werden, fir die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus
bedeuten héhere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitat bzw. héhere Lebensqualitat.
Verandert sich bei einem Patienten der erér Skala um mindestens ROnkte im Vergleich

zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angé€s@hen

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EQ@RITEC30 und ihre
Patientenrelevanz naherlautert.

Erschopfung

Die Fatigue ist ein Uberwaltigendes, anhaltendes Gefuhl der Erschopfung, welches zu einer
verminderten Fahigkeit, korperliche und geistige Arbeit auf dem gewohnten Niveau zu leisten,
fuhrt (17). Die Erschopfung ist durch verminderte Korperkraft oder Belastbarkeit, sowie v
Gefluhl der Zermurbtheit, gesteigerter Irritation oder totalem Krafteverschleild gekennzeichnet
(17, 18). Bei Tumorpatienten kann es zu einer besonders ausgepragten Form der Erschdpfung
kommen, die sich auch durch ausreichend Schlaf oder Schonung nicht 6&9seDie
Betroffenen fiihlen sich nicht nur kdrperlich eingeschréankt, sondern beschreiben ihre
Erschopfung auch als pdyisches Problem. Neben Symptomen wie Konzentrationsproblemen
und Vergesslichkeit, fihrt die Antriebslosigkeit dazu, dass selbst die einfachsten
Anforderungen wie uniberwindbare Hindernisse erscheinen. In so einer Situation féallt es
besonders schwer, Therepoder Rehabilitationsmal3nahmen durchzustéh®n Die Fatigue

ist damit ein sehr belastendes Symptom bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen,
das deren Lebensqualitat und auch die Therapieadhdrenz schwer beein{R;(20gR?2).

Ubelkeit und Erbechen

Ubelkeit und Erbrechen gehdren zu den am starksten belastenden Nebenwirkungen einer
medikamentdsen Tumortherapie. Dabei sind Intensitat und Dauer der Symptomatik nicht nur
von der Art oder Dosierung der eingesetzten Substanz abhangig, sondern auch von
patientenindividuellen Risikofaktorer{(23). Auch die Krebserkrankung selbst kann zu
Unwohlsein fuhren24). Wahrend Erbrechen eindeutig durch das Hervorbringen verdauter
Nahrung oder Mageninhalt durch die Speitee und aus dem Mund heraus beschrieben wird,

ist eine Definition von Ubelkeit eher ein subjektives Geflhl. Es wird durch eine unangenehme
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und in Wellen auftretende Empfindung im Rachen, der Magengegend oder des Abdomen
beschrieben, welches zu Brechremer Erbrechen fihren kann und oft mit einem
widerwartigen Geschmack oder Geruch verbundd@%t Wahrend die Kontrolle der Ubelkeit

eine grof3e Herausforderung darstellt, sind sogenannte Antiemetika auch im Rahmen einer
Prophylaxe gegen Erbrechen mittlerweile fester Bestandteil einer Krebsth@dpie

Schmerzen

Schmerz wird als Ansteigen der sensorischen Empfindung von Teilen des Kérpers beschrieben,
die mit der subjektiven Erfahrung von Wahrnehmung eines Reizes bis hin zu schwerem Leiden
verbunden wird26). Im Zuge des invasiven Ausbreitens von Tumorzellen im Kdrper werden
verschiedene Stufen von Schmerzintensitat von den fBetem wahrgenommen. Dabei kann

ein gleichzeitiges Empfinden von akutem und chronischem Schmerz auftreten. Fir gewdhnlich
wird der Tumorschmerz als dumpfe, wunde, brennende, stechende, wehenartige, ziehende,
schneidende oder krampfartige Empfindung bestlen, die schrecklich und unertraglich fur

die Betroffenen sein kanf26). Obwohl Schmerzen behandelt werden kdnnen, fiirchtet sich
jeder Krebspatient davor. Besonders starke und chronische Schmerzen kodnnen die
Lebensqualitdt sehr beeintrachtigen und sogar das Auftreten einer psychischen Storung
begiinstiger{27, 28).

AtemnotDyspnoe)

Die Dyspnoe ist eine gestdrte Art von Atmung, die nicht zu einer ausreichenden Beluftung der
Lungen fuhrt. Sie ist durch mihsames Bewegen von Luft in die Lunge und aus der Lunge
gekennzeichnet und fuhrt Beschwerden, gesteigerter Anstrengung und Kurzatmigkeit. In der
Folge kann es unter anderem zu einem Sauerstoffmangel im Kreislauf, Nasenflliigelatmung,
Beklemmung, Fremitus und Unwohlsein kommé20). Die Atemnot gehért zu den
Symptomen, die von Krebspatien als schlimm wahrgenommen werden und zu einer starken
Beeintrachtigung des Alltags und der Lebensqualitat fahrt.

Schlaflosigkeit

Eine Unterbrechung der Dauer des Schlafs oder eine verminderte Schlafqualitat fuhrt zu
Beeintrachtigungen des Alltags. iilgemeinen werden Schlaflosigkeit oder Schlafstérungen
mit Arbeitsausfallen, Unfallen sowie psychischen und kardiovaskularen Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Das Wachsein und die Schlaflosigkeit sind haufig mit psychologischen
und physischen Faktoremie emotionalem Stress, Schmerzen, Unwohlsein und Spannungen
verbunden(30). Schatzungen zu Folge leiden [8860% der Krebspatienten unter einem
gestorten SchlaWachRhythmus in der Zeit der Diagnosier Behandlung und dem Verlauf

der Erkrankund31, 32).

Appetitverlust, Verstopfung, Diarrho

Viele Krebspatienten leiden wéahreather Therapie unter gastrointestinalen Komplikationen
wie z. B. Diarrhd(33). Obwohl die Beschwerden auch von selbst abklingen kénnen, kénnen
sie mitunter Uber einen langeren Zeitraum existieren. Begleitsymptome gastrointestinaler
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Beschwerden sind unter anderem Unwohlsein, Appetitlosigkeit, Vollegefiihl, Bauchschmerzen,
Blahungen und allgemeine Unruhg34, 35). In der Folge werden Lebensaktivitaten
eingeschrankt, aus denen sich Beeintrachtigungen psychosozialer Faktoren ergeben kénnen.
Bei einer Krebserkrankung widie allgemeine Schwache der Patienten durch die Belastungen
gastrointestinaler Beschwerden noch verstarkt und die Lebensqualitdt der Patienten
eingeschrank{34).

Finanzielle Schwierigkeiten

Die EORTCQLQ-C3 0 Symptomskal a AFinanzielle Schw
patientenrelevanter Morbiditatsendpurg@mal Sozialgesetzbuch (SGB)betrachtet und
wird somit in der vorliegenden Nutzenbewertung nur ergdnzend dargestellt.

Funktionsskalen des EORTQLQ-C30

Im Folgenden werden die einzelnen Funktionsskalen des EQRTEC30 sowie deren
Bedeutung fur Patieah und ihre Lebensqualitat naher erlautert.

Kdrperliche Funktion

Korperliche Funktionsstérungen betreffen die Mobilitat und Bewegung, kognitive
Funktionseinschréankungen oder auch sensorische Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben
wie bspw. beim Essen, nZiehen und Waschen. Im Besonderen zahlen dazu koérperliche
Schwache, Fatigue, fehlende korperliche Leistungsfahigkeit, Schmerzen, Schlafprobleme,
Ubelkeit oder Erbrechen. Krebspatienten sind im Verlauf ihrer Therapie durch deren
Nebenwirkungen oder Folgestark eingeschrankt. Es konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen der Anzahl belastender Symptome und der Lebensqualitat gezeigt (86yden

Rollenfunktion

Eine Krebserkrankung kann auf3er koérperlichen auch psychische und soziale Probleme
verursachen. Zu den psychischen Funktionsstérungen tragt besonders die Einschrankung der
emotionalen Funktiasfahigkeit und der emotionalen Rollenfunktion (&f). Krebspatienten

werden aus ihren alltighen Aufgaben und Lebensplanen herausgerissen und sind mit der
Angst konfrontiert, ihren bisherigen Rollen (in Arbeit und Freizeitaktivitaten) nicht mehr
gerecht zu werden. Viele Krebspatienten leiden unter einem Verlust sozialer Rollenfunktionen
in derPartnerschaft, der Familie, im Berufsleben oder auch im individuellen Netg2&rk

Emotionale Funktion

Zu psychischen Problemen zadhlen alle Einschrankungen des allgemeinen psychischen
Befindens: Sorgen der Krebspatienten, Progredienzangst, existenzielle und soziale Angste,
Depressivitat, Niedergeschlagenheit, Demoralisierung, Antriebsstérungen oder ailersozi
Ruckzug(38). Dariiber hinaus kdnnen die Patienten an Problemen der Selbstwahrnehmung,
Korperbildstérungen, Scham, Wut oder Aggression leiden. Eine allgerheilme psychische
Belastung tritt bei sehr vielen Patienten auf. In einer multizentrischen Studie von M88hert

Pembrolizumab (KEYTRUSA Seite54 von 682



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 4 A Stand: 29.11.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

die Krebspatienten in allen Stadien einschloss, betrug déoehenPravaénz fir eine
psychische Erkrankung 3198.

Psychische Belastungen, korperliche Funktionsstérungen und Schmerzen stehen dabei in enger
Wechselwirkung. So kdnnen korperliche Funktionsstérungen oder Schmerzen die psychische
Belastung erhdhen und auch psychecBelastungen koénnen die wahrgenommenen
korperlichen Einschrankungen verstarkaa).

Kognitive Funktion

Viele Krebspatienten oder Remissionspatienten leiden unter kognitiven Veranderungen und
Beeintrachtigunge(0). Dabei sind die am haufigsten identifizierten kognitiven Bereiche, die
von Krebs betroffen sind, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit (Konzentration und Erinnerung)
und die exekutive Funktiof28, 41). Diese funktionale Dysfunktion steht im Zusammenhang
mit einer verminderten Produktivitdt, sowiingeschrankten sozialen Aktivitatgid?2).
Patienten berichten aul3erdem v®chwierigkeiten beim Autahren oder beim Lesen, was
deren Lebensqualitat schwer beeintrachdg).

Soziale Funktion

Auch soziale Probleme kdnnen zu erhelditiEinschrankungen der Lebensqualitat fuhren.
Dazu zahlen Einsamkeit, soziale Isolation, Kommunikationseinschrankungen,
Einschrankungen der Kontaktfahigkeit oder der Entscheidungsfahigkeit und Konflikte in
sozialen Interaktionen, zum Beispiel mit der Fandder Angehdriger{28). In der Folg
werden Lebensaktivitaiten und soziale Interaktionen eingeschrankt, aus denen sich
Beeintrachtigungen psychosozialer Faktoren ergeben kdénnen.

Globaler Gesundheitsstatus des EORTQTLQ-C30

Der Globale Gesundheitsstatus spiegelt ein gesamtheitliches Bild aligsmeinen
Gesundheitszustands sowie der Lebensqualitat wider. Die Sabsiégdt zu einer
differenzierten und multidimensionalen Erfassung der Lebensqualitat und wichtiger
patientenrelevanter Informationen bei, die sich im globalen Gesundheitsstatispigigen.

Symptomskalen deSORTC QLQ-H&N35

Der EORTCQLQ-H&N35 beschreibt krankheitsspezifische Symptome von Patienten mit
Kopf- und Halstumoren und stellt einen Erganzungsbogen des EQRTAC30 dar. Er ist

auf die Belange und Bedurfnisse von onkololgen Patienten mit Kopfund Halstumoren
abgestimmt und fokussiert hier auf die relevanten koérperlichen, emotionalen und sozialen
Probleme. Der EORTQLQ-H&N35 wurde in zahlreichen Studien in mehreren Landern
getestet und hinsichtlich der Reliabilitat uvdliditat geprift(44-46).

Er umfasst 35 krankheitsspezifische Fragen, wobei jeweils auf die Beschwerdesymptomatik
der vorangehenden Woche eingegangen wird. Dabei berichten die Patienten Uber die
nachfolgend bes$riebenen Symptome und wie stark sie diese wahrend der letzten Woche

empfunden haben. Der EORT®LQ-H&N35 beinhaltet sieben Skalen, die sich auf
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Schmerzen, Schluckprobleme, Gefuhlsstérungen, Sprachprobleme, das o6ffentliche und soziale
Umfeld sowie die Sexlitat beziehen und sich ausehreren Fragen zusammensetzen
(Tabelle4-3). Zusatzlich sind elf weitere Einzelfragen zu Zahnproblemen, Problemen beim
Mundoffnen,  Mundtrockenheit,  klebriger  Speichel, = Husten, Krankheitsgefunhl,
Schmerzmitteleinnahme, Nahrungserganzungsmitteleinnahme, Erndhrungssondeneinsatz,
Gewichtsabnahme sowie Gewichtszunahme in den Fragebogen aufgen@¥men

Tabelle4-3: Skalen des EORTQLQ-H&N35

Skala

Iltems

Schmerzen

Schmerzen im Mund, Schmerzen im Kiefer, wunde Stellen im
Mund, Halsschmerzen

Schluckpobleme
(Dysphagie)

Probleme Flussigkeiten, weiche Kost, feste Kost zu schlucken,
Probleme mit Verschlucken

Geflihlsstérungen

Geschmacksund Geruchssinn

Sprachprobleme

Heiserkeit, Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu sprechen od
am Telefon zu sprechen

Probleme in der
Offentlichkeit zu Essen

Allgemeine Schwierigkeiten beim Essen, Essen im Beisein der
Familie oder anderer Personen, GenielRen einer Mahlzeit

Probleme mit
Sozialkontakten

Erscheinungsbild, Schwierigkeiten im Umgang mit Familie,
Freunden undnderen Personen, Schwierigkeiten beim korperlic
Kontakt mit Familie oder Freunden

Verminderte Sexualitat

Interesse und Erfiillung

Fir die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werdevierandert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um
mindestens 1@unkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch
relevant angesehédm6).

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen deRTE@LQ-H&N35 und ihre
Patientenrelevanz naher erlautert:

Schmerzen
Die Skala ASchmerzfi beinhaltet die Aspekte A
Awunde Stellen im Mundf s o WQLQH&M3BErAgebsgernsme r z e |

Schmerzen durch Kopiund Halstumore werden oft unterschatzt und unterversorgt, obwohl
diese sowohl vor, wahrend als auch nach einer onkologischen Behandlung ein wesentliches
Problem darstellen. Die héaufigste Ursache fir Schmerzen bei Patienten mit Kopf
Halskarzinomen ist ein@rale Mukositis, die eine charakteristische Begleiterscheinung
wahrend einer Chemader Strahlentherapie ist. Knapp 80der Patienten mit Kopfund
Halskarzinomen sind von einer Mukositis betroffen, wodurch sich die Lebensqualitat des
Patienten verschbfitert. Das Sprechen, Essen, Trinken und Schlucken féllt den Patienten
aufgrund der Schmerzen zunehmend schwerer, sodass mitunter die Compliance und die
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Intensitat der Dosierung gesenkt wird, was folglich eine Herabsetzung der
Behandlungseffizienz nach kizieht(48).

Schluckprobleme (Dysphagie)

Die Skala ASchluckprobl emefi beinhaltet die A
AProbl eme weiche Kost zu schluckeni, APr ol
AVerschluckeni. Grunds?@tzlich verstehte man u
vorubergehende oder permanente Stérung der oralen Nahrungsaufd@hniBzi Patienten

mit Kopf- und Halsumoren kdnnen Dysphagien durch eine tumorbedingte Verengung des

Hals und Rachenraums, durch chirurgische Entfernung von Myskebchen, Knorpel und
Nervenstrukturen oder als Folge antineoplastischer Mittel, einschlie3lich Strahidoder
Chemotheapie, hervorgerufen werdef®0). Kopf- und Halstumore kénnen weitreichende
Auswirkungen auf die Schluckfunktion eines Patienten h&§b&n Zu den Symptomen einer
Dysphagie zahlen Schmerzen, Husten oder Erstickungsangst bei der Nahrungsaufnahme,
vermehrte Schluckversuche und Kurzatmigk@®). Eine Dysphagie kann zudem die
Genesung nach der Behandlung stark beeintrachtigen, da sie Aspirationspneumonie,
Dehydrierung, Untererndhrung, schlechte Wundheilung und verminderte Tolegeziger
medizinischen Behandlungen hervorrufen kann. Die Lebensqualitat der Patienten wird zudem
durch psychosoziale Auswirkungen verschlechtert. Diese beinhalten soziale Isolation durch die
eingeschrankte Teilnahme oder Nichtteilnahme an gesellschaftlMahlzeiten. Der Einsatz

von Sondennahrung, Ernahrungsumstellung, adaptive Ausstattung oder
Rehabilitationsstrategien fur eine sichere und adaquate Nahrungsaufnahme kénnen die
Aufmerksamkeit des Patientenumfelds auf sich ziehen und soziale Angste rauise
Abhéngigkeit von medizinischen Dienstleistern und Familienangehorigen bei der
Grundversorgung konnen fur den Patienten und dessen Umfeld eine zuséatzliche Belastung
darstellen50).

Geflhlsstorungen (Geschmackad Geruchssinn)

Die Skala AGef¢ ¢hlssto°rungeni -bednhGelrtuecthsdi e
Stérungen im Geschmacksnd Geruchssinn gehéren zu den héaufigsten und beschwerlichsten
Symptomen bePatienten mit Kopfund Halstumoren. Diese Storungen kénnen in Art und
Schweregrad variieren und werden von den Patienten unterschiedlich erlebt. Typische
Merkmale sind das vdllige Fehlen der Geruahsd Geschmackssinne, verringerte oder erhdhte
Sensibiltat, Verzerrungen des normalen Geruchsnd Geschmacksempfindens, das
Vorhandensein von Phantomgeruch odgschmack oder anhaltende bittere oder metallische
Empfindungen. Dies kann zur eingeschrankten Teilnahme am gesellschaftlichen Leben und an
Freizeibktivitaten fihren und Frustrationen und Enttduschungen Uber das Essen bis hin zu
depressiven Geflhlen auslésen. Geflhlsstorungen sind damit signifikante unabhangige
Pradiktoren der Lebensqualitat der Betroffe(t).
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Sprachprobleme

Die Skala ASprachprobl emei bei nhaltenemit di e
anderen Leuten zu sprechenii sowie ASchwierig
mit Kopf- und Halstumoren kann sich sowohl der Tumor selbst als auch seine Behandlung mit
kombinierter Chemoradiotherapie nachteilig auf die Stimand Spraclrgebnisse auswirken.

Bei Patienten mit Krebserkrankungen der Mundhéhle und des Oropharynx beeintrachtigen die
Tumore vor allem die Artikulation und/oder die Sprache der Patienten, wahrend bei Patienten
mit Kehlkopfkrebs oft die Stimmqualitat negativ bdkiast wird. Die Behandlungseffekte der
(Chemae) Radiotherapie auf die Sprachind Stimmqualitat sind in erster Linie von der
Strahlendosis auf die gefahrdeten Organe in der Umgebung des priméaren Tumors und der
Lymphknoten abhéngig. Wenn auch der Kehlkiop$trahlt wird, kann eine Verschlechterung

der Sprachqualitat durch eine Beeintrachtigung der Stimmlippenvibration, eines
unvollstandigen glottischen Verschlusses, unzureichender Schmierung/Trockenheit der
Kehlkopfschleimhaut, Muskelatrophie, Fibrose, Hypeie und/oder durch Erythem
hervorgerufen werden. Patienten beschweren sich dabei oft Uber erhéhte Stimmanstrengung
sowie Rauchigkeit und Heiserkeit der Stimme. Verminderte Sprachverstandlichkeit und
beeintrachtigte Artikulation kann sich auf die tagli¢hieraktion der Patienten auswirken und
funktionelle und psychosoziale Probleme hervorrufen, die mit einer verminderten
Lebensqualitat verbunden si(&h).

Probleme in der Offentlichkeit zu Essen

Die Skala AProbleme in der ¥ffentlichkeidt z
Schwierigkeiten beim Essenhf, AEssen im Beis:¢
AGeni eCen einer Mahlzeitf. Wie im rabkogthni tt
und Halstumore in der Folge sehr héaufig zu Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme.
Unannehmlichkeiten beim Essen, wie Nahrungsaustritt aus Mund oder Nase und standiges
Verschlucken resultiert in sozialer Isolatigf4), was wiederum die Lebensqitat der

Patienten beeinflus$b5).

Probleme mit Sozialkontakten

Di e Skala AProbl eme mi t Sozial kont aktenh b
ASchwierigkeiten im Umgang mit FRBreundernuvadi, ASc
anderen Personenfi sowie ASchwierigkeiten be
Freundeni. Eine Beeintr2chtigung oder gar d
negative Auswirkungen auf die Lebensqualitit des Betroffenen. bisthe® bei
tumorbedingten nicht korrigierbaren Entstellungen im Gesicht oder auftretenden
Sprachstorungen fallt es den Patienten schwer an sozialen Aktivitaten teilzunehmen (vgl.
Abschnitt zu Sprachstérungen), was in zunehmender sozialer Isolation umddeipeessiven

Verlauf endet. Viele Patienten isolieren sich von der Aul3enwelt, da sie sich fur ihr Aussehen
schamen oder anderen nicht zur Last fallen méchten. Tatsachlich werden diese Patienten aber
auch aufgrund von Angst oder Ekelgefiihlen von den Misdleen ausgeschlossen. Kommt es
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gar zu einem Gewebszerfall durch weiteres Fortschreiten des Tumors, ist dies mit einem starken
Geruch verbunden. Sozialkontakte sind dann zunehmend schwieriger bis unrf&&)lich

Verminderte Sexualitat

Die Skala AVerminderte Sexualit?2tid beinhalte
allem Patienten mit Kopiflals Tumoren benétigen oftmals Operationen, Radiotherapien ode
beides. Diese Behandlungen haben schadliche Auswirkungen auf die sexuelle Funktion der
Krebspatienter(57). Obwohl noch ca. 8% der Patienten mit Kdp und Halstumoren ein
moderates bis hohes Interesse an sexuellen Beziehungen haben, leidet die Meh¥heit (58
unter Erregungsproblemen. Bei %8der Patienten finden gar keine sexuellen Aktivitaten mehr
statt (57). Eine Beeintrachtigung der Sexualitdt wurde in einem grof3en Umfang mit einer
Reduktion der Lebensqualitat sowohl bei Gesunden als auch bei Krebspatienten ags®)ziiert
59). Auch in Studien mit Patieah mit KopfHals Tumoren wurden Probleme mit Intimitat und
sexuelle Dysfunktion mit einer schlechteren Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheit in
Verbindung gebrach{(60, 61). Beeintrachtigte oder fehlende Sexualitat ist damit eine
belastende Nebenwirkung fur Patienten ikapf-Hals- Tumoren.

Im Folgenden werden die elf Einzelfragen des EORI@-H&N35 zu Zahnproblemen,
Problemen beim Mundéffnen, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten, Krankheitsgefthl,
Schmerzmitteleinnahme, Nahrungserganzungsmitteleinnahme, Ern&udeseinsatz,
Gewichtsabnahme sowie Gewichtszunahme néher erlautert:

Zahnprobleme

Die Therapien zur Behandlung der Krebserkrankumga.(Operationen, Radiotherapien,
Chemotherapien, Immuntherapien) konnen unerwinschte Nebenwirkungen  mit
unterschiedlichem Schweregrad im Bereich der Mundhdhle verursachen. Typische
Folgekomplikationen sind entziindliche Parodontopathien, unspezifische Weichteilinfektionen,
die orale Candidiasis, die orale Mukositis, die infizierte Osteoradionekrose sowie die so
genannte radgene Karies. Die radiogene Karies fuhrt in der Regel zu einer ausgedehnten
Destruktion der Zahne, so dass diese entfernt werden missen. Zahnextraktionen in bestrahlten
Knochen (insbesondere im Unterkiefer) kbnnen zu Osteradionekreose fuhren, welche die
schwerste Strahlenfolge darstelli{62, 63). Wahrend viele Nebenwirkungen der
Krebsbehandlung nach ein bis drei Jahren wieder verschwindeen der Zustand der Zahne

und die Zahnerhaltung einen anhaltenden Einfluss auf die subjektive Lebens(fslitat

Probleme beim Mundéffnen (Trismus)

Ein Trismus ist definiert als eine progressive tonische Kontraktion der Kaumuskulatur, was zu
Problemerbeim Mundé6ffnen fihr(65). Laut Definition liegt ein Trismus vor, wenn der Patient
seinen Mund weniger als 3dm 6ffnen kann. Ungefahr-88 % der Patienten mit Koptnd
Halstumoren leiden an Trismilgtingste Recherchen weisen jedoch auf eine deutlich héhere
Inzidenz (3842 %) hin. Ein Trismus kann zu Schwierigkeiten beim Beil3en, Kauen, Sprechen
und Lachen fuhren. AuBerdem kann ein Trisrdies Mundhygiene verschlechtern, was zu
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Karies und Parodontitis fuhrt. Ein Trismus beeintrachtigt daher die allgemeine Lebensqualitat
der Patienten mit Kopfund Halstumoren stark und kann zu einer Depression nach der
Behandlung fihre(65, 66).

Mundtrockenheit, klebriger Speichel

Die haufigste durch die Bestrahlung der Kéf#lsRegion verursachte Nebenwirkung ist die
Mundtrockenheit, welche die Lebensqualitat dieser Patienten dauerhaftdseigtr Ursache

fur die Mundtrockenheit ist die dosisabhangige Schadigung der im Bestrahlungsfeld liegenden
Speicheldrisen. Da die serdsen Speicheldrisen zuerst betroffen sind, tritt zunachst ein
Zaherwerden des Speichels auf, das im weiteren VerlauBtdanlentherapie in der Regel in

eine unterschiedlich ausgepragte Mundtrockenheit resultiert. Bei hohen Strahlendosen ist eine
Wiederherstellung der Drusenfunktion nicht mehr mdglich. Die fehlende Befeuchtung durch
den Speichel verursacht Probleme beimeSpen und Essen. Dartber hinaus hat eine
Mundtrockenheit gravierende Folgen fur die Zahngesundheit. Aufgrund der Verminderung der
Speichelproduktion und der Verdnderung der Speichelzusammensetzung, haben Patienten eine
ausgepragte Kariesneigung, die ohdéacuate Behandlung innerhalb weniger Jahre zu einem
vollstandigen Zahnverlust filhren kann (siehe auch Abschnitt zu Zahnprobl@Resi)).

Husten

Patienten mit Schluckbeschwerden haben ein erhdhtes Risiko fir Aspi@@orDarunter
versteht man das Eindringen von Essen oder Trinken in die Atemwege. lolgeekEmmt es

bei den betroffenen Patienten oftmals zu einem starken Husten mit Abhusten wahrend oder
nach dem Schlucken. Dies geht wahrend der Nahrumgs Flussigkeitsaufnahme mit einem
Erstickungsgefihl einher. Langfristig fuhrt das kontinuierlichetelusei den Patienten zu
Halsschmerzen und Schmerzen im Brustré6é.

Krankheitsgeflnhl

Physische Beeintrachtigungen wie Schmerzen, Ubelkeit oder extreme Mudigkeit fiihren haufig
dazu, dass Krebspatienten auch emotionalem und psychosozialem Stress ausgesetzt sind.
Krankheiten und Schmerzen kénnen einen negativen Effekt auf das Gehirn und damit auf das
Wohlbefinden und allgemeine Krankheitsgefiihl des Patienten H@bgrDie Sorge vor der
Zukunft, dem Leid und dem Tod ruft haufig eine tiefe Angst nrmeeklinischen Depression

hervor (71). Durch das anhaltende physische und seelische Krankheitsgefuhl wird die
Lebensqualitat des Patienten stark beeintrachtigt.

Schmerzmitteleinnahme

Schmerzen haben einetarken Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten und fast jeder
Patient wiinscht sich eine weitgehende oder vollige Schmerzfr€d@eitEtwa zwei Dritté

aller onkologischen Patienten im ambulanten Bereich leiden an Schmerzen, die nur teilweise
durch eine angemessene Schmerzmedikation behandelt werden kéBnétéufig werden

von Patienten Angste in Bezug auf eine Schmerzmittidr Morphinabhangigkeit geauRert.
AulBerdem haben viele Patienten davor Angst, dass Sie sich zu schnell an diese starken
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Schmerzmittel gewdhnen kdnnten und fiir sie zu einem spaterguizldi(bei noch starkeren
Schmerzen) keine wirksamen Schmerzmittel mehr zur Verfigung stiinden. Aus diesem Grund
ertragen manche Patienten unnétig Schmefzén

Nahrungsergéanzungsmitteleinnahme, Erndhrungssondeneinsatz, Gewichtsveranderung

Patienten mit KopHals Tumoren weisen oft eine Erndhrungsstorung auf. Die Ursachen hierflr
sind multifaktoriell. Von Bedeutung ist hierbei, dass die Patienten oft in esthiechten
Ausgangsernahrungszustand zur Zeit der Diagnose und vor dem Start der Therapie sind. Dies
kann einerseits an der Grunderkrankung und der diesbeziglich erfolgten Therapie liegen,
anderseits aber auch an dem speziellen Problemklientel, aus deen Ritienten haufig
stammen(56). Darliber hinaus verursacht oder verschlimmert eine CiiRawlmtherapie die
Symptome, wie die Verdnderung des GeschmackssjniMukositis, Mundtrockenheit,
Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, was zu einer Verschlechterung der Unterernahrung fiihrt
(73). Bei den meisten Patienten mit KeagalsTumoren kann daher auf eine individuelle
Erndhrungstherapie nicht verzichtet werden. Dem Patienten sollte seinem Ernélstamglszu
entsprechend eine hochkalorische Diat oder eine supplementéare Kost zugefihrt werden, damit
der Patient eine ausreichende und ausgewogene Zufuhr von Proteinen und Kohlenhydraten
erhalt. Bei vielen Patienten mit Kepfals Tumoren wird sich, gerade imalie eines Rezidivs,

wegen des vorbestehenden Passagehindernisses, eine adaquate Ernahrung auf Dauer nur als
hochkalorische Zusatzerndhrung Uber eine Sonde zuflhren [@&&emsgesamt flhrt eine

Unter bzw. Mangelernahrung zu einer schlechteren Lebensqualitdt bei Krebspaiienten
insbesondere bei Patienten mit Kéidls Tumoren, welche schwer zu behandeln sind. Ein
besserer Ernahrungszustand ist dementbpredl auch mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat assoziieff4). In einer Studie von Petruson et al. (2005) wurde gezeigt, dass
Patienten mit einem Gewichtsverlust von%diber einen Zeitraum vonNdonaten auch eine
schwerwiegende Beeintrachtigung debensqualitat aufwies€ib).

EQ-5D VAS

Der EQ5D ist ein validierter krankheitsiibergreifender Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, der ebenfalls haufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wid@6). Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der
VAS. Das deskriptive System besteht aus funf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus.
Diese werden zu einem Nutzwert zusammengefasdijdgesundheitsbkonomische Analysen
verwendet werden kann. Anhand der VAS schéatzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmdglichster momentaner Gesundheitszustand) bis 100
(bestmdglicher momentaner Gesundheitszustand) eidndert sich bei einem Patienten der

Wert der VAS um mindestens 7 bis RQnkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser
Unterschied in der Onkologie als klinisch relevant anges@h@nEntsprechend der Definition

der Entwickler des Erhebungsbogens stellt dieFBV AS Aan individual 6s
current healtlr e | at ed gual it y(78o fn ddr iNGtzenbesvertany egémand a r
§35aSGBV wird die EQS5DVAS allerdings nicht der Endpunktkategorie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sondern der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.
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Daher werden die Ergebnisse des -HQVAS im vorliegenden Dossier unter der
Endpunktkategorie Morbiditat dargestellt.

Zeit bis zur ersten Folgetherapieder Tod

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der Gesundheitszustand des Patienten
verschlechtert. Daher ist die Zeit bis zur erdtefgetherapie ein unmittelbares Mal3 fir die
Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinausztégern der Notwendigkeit einer Folgetherapie
bedeutet fur die Patienten eine deutliche Risikoreduktion fur das Auftreten von korperlichen
und psychosozialen Belastungen ustddiamit in hohem Mal3e patientenrelevant. Bei Patienten

mit Kopf-Hals Tumoren spielt eine Verzégerung einer Verschlechterung der Symptomatik eine
grof3e Rolle, da die Symptome hier oft schwerwiegende Folgen mit sich ziehen. Unter einer
onkologischen Folgetrapie werden eine systemische Therapie und/oder eine Radiotherapie
bertcksichtigt. Ergéanzend wird die Zeit bis zur ersten Folgetherapie dargestellit.

Nebenwirkungen

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten Nebenwirkungen zahlen zu den
Aspekten der therapiebedingten Morbiditdt und sind ein vom IQWIiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkd). Folgende Nebenwirkungen werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung berichtet:

Unerwinschte Ereignisse

Diese umfassen Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
Schwere unerwilnschte Ereignisse (CTGAEd3-5) und Therapieabbruch wegen
unerwunschter Ereignisse.

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC)
FUr Unerwlnschte Ereignisse gesamt (SOC), Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(SOC), Schwere unerwinschte Ereignisse (CTEXRA3-5) (SOC) undTherapieabbruch
wegen unerwinschter Ereignisse (SOC) werden einzelne [8@iert nachdem Medical
Dictionary for Regulatory ActivitiesMiedDRA) Version21.Q betrachtet. Fur die signifikanten
SOC werden die dokumentierten bevorzugten Begriffe (PT) natgerfder Systematik
dargestellt:

T Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC): Haufigkeit de® P0%

T Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC): Haufigkeit déxlP%

T Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTGBEd3-5) (SOC): Haufigkeit der PD2 %

T Therapieabruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC): Haufigkeit d& P

Der Vollstandigkeit halber sind die gesamten PT dennoch abgAlegaiig 4G2).
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Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

Es werden AEOSI gesamt, Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CGGA-5)
dargestellt.

4.2.5.2.3Verwendete statistische Methoden
Auswertungspopulatioren

Intention To Treat (ITT)

Die ITT-Population wird defirart als [1] alle randomisierten Patienten. Auswertungen auf
Basis der ITFPopulation erfolgten nach dem IHArinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der
Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie randomisiert
wurden.

Die ITT-Population wurde fur die Analysen samtlicher Wirksamkeitsendpuinektengezogen.

All Subjects as Treated (ASaT)

Die ASaT-Population wird definiert als [1] alle randomisierten Patienten, die [2] mindestens
eine Dosis der Studienmedikation verabreichtdpemen hatten. Patienten wurden bei den
Auswertungen der Behandlung zugeordnet, welche sie anfanglich tatsachlich bekommen
hatten.

Die ASaTFPopulation wurdeir die Analysen samtlichéendpunkteder Endpunktkategorie
Nebenwirkungernerangezogen.

Full Analysis Set (FAS)

Die FASPopulation wird definiert als [1] alle randomisierten Patienten, welche [2] mindestens
eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und [3] fur welche mindestens
eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag.wédsngen auf Basis der
FAS-Population erfolgten nach dem [IHrinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der
Behandlungsgruppe zugeordnet wurderdi@sie zu Beginn der Studie randomisiert wurden.

Die FASPopulation wurde fir die Analysen samtlichgatientenberichteteEndpunkte
herangezogen (EORTQLQ-C30 EORTCQLQ-H&N35, EQ-5D VAS).

Datenschnitte

Datenschnitt vom 170ktober2017 (Interimsanalyse):

Die erste praspezifierte Interimsanalyse wurde amOkiober2017 durchgefuhrt, als alle
Patienen die Moglichkeit hatten, mindestend®nate lang beobachtet zu werden. Unter der
Annahme, dass die Rekrutierung von &28ienten 2Monate dauert, war die erste
Interimsanalyse 3Monate nach Studienbeginn geplant.
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Primares Ziel der ersten Interimsiys2 war der Nachweis der Uberlegenheit von
Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung. Auch der Nachweis der Uberlegenheit im Endpunkt
Gesamtuberleben war Ziel der primaretetimsanalyse. Die erwarteten Ereigniszahlen fur alle
Hypothesen der Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung und
Gesamtluberleben zur ersten Interimsanalyse kohaballe4-4 entnommen werden.

Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Uberlegenheit im Endpunkt Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine zweite, finale
Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse.

Datenschnitt von 13.Juni 2018 (Interimsanalysel):

Die zweite praspezifierte Interimsanalyse wurde amJaBi2018 durchgefuhrt, als alle
Patienten die Moglichkeit hatten, mindestendvibhate lang beobachtet zu werden. Unter der
Annahme, dass die Rekrutierung von &2fienten 2Monate dauert, war die zweite
Interimsanalyse 3Blonate nach Studienbeginn geplant.

Primares Ziel der zweiten Interimsanalyse war der Nachweis der Uberlegenheit von
Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt
GesamtiiberleberDa bei der ersten Interimsanalyse noch keine Uberlegenheit im Endpunkt
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine
zweite, finale Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsariaigse.
erwarteten Ereigniszahlen fir alle Hypothesen der Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung und Gesamtiberleben zur zweiten Interimsanalyse kdabefie4-4
entnommen werden.

Die Ergebnisse der praspezifizierten zweiten Interimsanalyse werden ergan2ehémy 4
G4 dargestellt.

Datenschnitt vom 25Februar 2019 (Finale Analyse):

Die finale Analyse wurde am 2Bbebruar2019 durchgefiihrt, als alle Patienten die Mdglichkeit
hatten, mindestens 23onate lang beobachtet zu werden. Die finale Analyse war etwa
44 Monate nach Studienbeginegant.

Primares Ziel der finalen Analyse war der Nachweis der Uberlegenheit von Pembrolizumab
(als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Gesamtiberleben. Die
erwarteten Ereigniszahlen fir alle Hypothesen des Endpunkts Gesamtiuberlefiealen
Analyse kdnnefMabelle4-4 entnommen werden.

Die Ergebnisse in Modul (Effektschatzer und Subgruppenanalysen) sowie die Ableitung des
Zusatznutzens basieren auf dem finalen Datenschnitt, da dieser eine langere
Beobachtungsdauer im Vergleich zur Interimsanalysaufweist und mit geringem
Verzerrungpotenzial den hdchsten Informationsgehalt bietet.
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Tabelle4-4:  Ubersicht der
Auswertungszeitpunkte

erwarteten Ereigniszahlen fir die unterschiedlichen

Erwartete Ereigniszahlen
(zwischen einerPrifintervention und der Standardbehandlung)

Uberleben ohne Fortschreiten der Gesamtiberleben

Krebserkrankung

CPs020 CcPsO1 Gesamt CcPsS020 | CcpPsO1 Gesamt
Interimsanalyse | | 211 337 423 171 278 352
Interimsanalyse Il| 237 378 474 205 332 421
FinaleAnalyse 222 359 455

CPS: Combined Positive Score

Auswertungsmethoden

Auswertungen werden durch adaquate Effektschatzer mit zugehorige#Pand p-Werten
geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau%atatgestellt.

Die Analysemethodeinterscheidet sich abhéngig von der gemessenen Skala des jeweiligen
Endpunkts und wird im Folgenden beschrieben. Biealysemethodeinnerhalb von
Subgruppenkategorien wird analog zu deralysemethodedes jeweiligen dazupérigen
Endpunkts durchgefihrt. Hiervon abzugrenzen istAtialysemethodeles Interaktionstests
zwischen den Sysuppenkategorien selbst, dire Abschnitt4.2.5.5beschrieben wird.

Time To Event (TTE) Endpunkte

Alle im Dossier dargestellten Hauptananalysen zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen werden mit Hilfe von
Ereigniszeit {TE)-Analysen ausgewertet.

Mortalitat

DasGesamtuberlebeist der primare Wirksamkeitsendpunkt der Studie KEYN@#B und

ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod unabhangig von der zugrunde
liegenden Ursache. Patienten die im VerlaufStedie nicht vergtben, werden zum Zeitpunkt

des letzten Studienkontakts zensiert. Patienterzuaie Datenschnitt von5. Februar2019

noch lelien, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensié&tach Abbruch der
Studienmedikation erden die Patienten lal 122Wochen bis zum Tod, dem Widerruf der
Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je nachdem, was zuerst eintritt.

Das HR inklusive zugehtrigem 95KI und pWert (WaldStatistik) basiert auf der
Anwendung eines Cox-ProportionalHazardModells mit Behandlung als Kovariate
stratifiziert nachECOG Leistungsstatus (@s.1), HPV-Status (positiws. negativ) undPD-

L1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %). Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratuf) werden

die Stratifizierungsfaktoren der Reihelge nach (ECO&.eistungsstatugy HPV-StatusA

PDL1 Status) aufgehoben, bis di ebbamgt.ahl an
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Der Anteil an Patienten, die wegen des Fortschreitens der Krebserkraokterg der
Behandlung mit Cetuxintat+ Carboplatinoder Cisplatint 5-FU auf eineantrPD-1/PD-L1-
Therapie gewechselt haben, beeinflusst die Effektschatzer des Endpunkts Gesamtuberleben.
Patienten mit einer anrBD-1/PD-L1-Therapie als Folgetherapie haben eine hohere
Wabhrscheinlichkeilanger zu leben aBatienterohne eine solche Folgetherapas kann zu

einer Uberskbatzung des Therapieeffekts von CetuximaCarboplatin oder Cisplati 5-FU

fuhren. Als Folge wird der Therapieeffekt von Pembrolizumalder Auswertung der ITT
Analyse unterschéatzt. Uden Einfluss eines Therapiewechsels zu untersuchen, wurden daher
Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt (Methodik hierzu siehe AbsehRig.4.

Nebendem EndpunktGesamtiberleben werden weitere Wirksamkeitsendpunkte ergénzend
dargestellt:

Der Endpunktberleben ohne Fortschreiten der Krebserkranksindgefiniert als der Zeitraum

von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsgsmgr oder Tod

jeglicher Ursacheje nachdemwas zuerst eintrittPatientendie im Verlaufder Studie kein

Ereignis habefProgreson oder Tod), welen zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung
zensiertFalls das Fortschreiten der Krebserkrankunggzhen zwei Beobachtungszeitpunkten
auftritt, wi r d der Awahr e Zei tpunkt n&d her
Untersuchung bestimmt, in der ein Progress dokumentiert Weitere Zensierungsregeln

konnen Tabelle4-5 entnommen werderDie Auswertung erfolgt durch ein verblindetes,
unabhangiges zentrales Revi&omitee gemaResponse Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST)-Kriterien (Version1.1).

Das HR inklusive zugehérigem 9%-KI und pWert (WaldStatistik) basiert auf der
Anwendung eines CeRroportionalHazardModells mit Behandlung als Kovariate
stratifiziert nach ECO@.eistungsstatus (@s.1), HPV-Status (positiws. negativ) und PD-
L1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %). Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratuf) werden
die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECG@{tungsstatugy, HPV Statush
PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedet &tréb bétragt.
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Tabelle4-5: Zensierungsregeln fir die Auswertung des Endpunkts Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung fur die Studie KEYNQZ8&

Situation Analyse

Keine Progression und kein Tatgue Zensiert zum Zeitpunkt der letzten

Antikrebsbehandlung hat noch nicht begonnen Krankheitsbewertung

Keine Progression und kein Tod; neue Zensiert zum Zeitpunkt der letzten

Antikrebsbehandlung hat begonnen Krankheitsbewertung vor der neuen
Antikrebsbehandlung

Keine Progression und kein Tod; Zensiert zum Zeitpunkt der letzten

02 aufeinanderfolgende verpasste Krankheitsbewertung

Krankheitsbewertungen

Progression oder Tloapasste § Progression zum Zeitpunkt der dokumentierten
Krankheitshewertung Progressiomder des Todes

Progression oder Tod dokumentiert zu jeder Zeit nag Progression zum Zeitpunkt der dokumentierten
02 verpassten Krankheitshewertungen Progressiomder des Todes

Der EndpunktObjektive Ansprechratést definiert als der Anteil der Patienten mit einem
kompletten oder partiellen Ansprechen wahrend des Studienverlaufs. Der Endpunkt wird mit
Hilfe der MantelHaenszeMethode ausgewertet, stratifiziert nach ECO&stungsstatus

(Ovs. 1), HPV-Status (positiws. negativ) und®D-L1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %). Es wird

das Relative Risiko mit zugehérigen @BKI und pWert (WaldStatistik) dargestellt. Bei
Ereigni 4% ad d 8 inGhindestens einer Zelle wird das RetddsRatio anstatt

dem Relativen Risiko angegeben. Strata werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert,
analog wie fur das Gesamtuberleben beschrieben. Zusatzlich dazu wird die adjustierte
Differenz mit zugehdrigem 9%-KI gezeigt, die mit Hilfe der Miettime und Nurminen
Methode ausgewertet wir@79). Die Analyse ist stratifiziert nach ECOLeistungsstatus

(Ovs. 1), HP\ Status (positiws. negativ) undPD-L1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %). Strata
werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert, analog wie fur das Gesamtiberleben
beschrieben. Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhangiges,
zentrales ReviewKomitee gemall RECISKriterien (Versionl.1).

Der EndpunkZeit bis zum Ansprecheist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung
bis zum erstekompletten oder partiellen Ansprechen. Dauer des Ansprecheiss definiert

als der Zeitraum vom ersten dokumentierten kompletten maigiellen Ansprechen bis au
ersten Progress oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, waseinteitst Patienterdie im
Verlauf der Studie kein Ereignis han (Progresion oder Tod, werden zum Zeitpunkt der
letzten Krankheitsbewertung zensietVeitere Zensierungsregeln konnemabelle4-6
entnommen werdemie Auswertung erfolgt durch ein verblindetes, unabhangiges, zentrales
ReviewKomitee gerdl3 RECISTKriterien (Versionl.l).

Fur die Endpunkte Dauer des Ansprechens sowiebfeiztum Ansprechen wird der Median
dargestellt. Die mediane Dauer des Ansprechemrslt mit der KaplarMeier-Methode
geschatzt.In die Analyse wurden nur Patienten eingeschlossen, die ein kormplete
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partielles Ansprechenhatten Es wird aul3erdem die A&ahl der Patienten inklusive
Prozntangaben mit einem Ansprect@h2 Monaten dargestellt

Tabelle4-6: Zensierungsregeln fur die Auswertung des Endpunkts Dauer des Ansprechens flr
die Studie KEYNOTE48

Zeitpunkt der
Situation Progression oder der | Ergebnis
Zensierung
Keine Progression und kein Tod; neue Letzteadaquate Zensiert
Antikrebsbehandlung hat noch nicht begonner Krankheitsbewertung (kein Ereignis)
Keine Progression und kein Tod; neue Letzteadaquate Zensiert
Antikrebsbehandlung hat begonnen Krankheitsbewertung vor | (kein Ereignis)
dem Start der neuen
Antikrebsbehandlung
Tod oder Progressionach Letzteadaquate Zensiert
02 aufeinanderfolgenden verpassten Krankheitsbewertung vor | (kein Ereignis)
Krankheitsbewertungen denO2 verpassten
adaquaten
Krankheitsbewertungen
Tod oder Progression na€hl verpasste Progression oder Tod Ende des Ansprechens
adaquaterkrankheitsbewertung (Ereignis)

Morbiditat undGesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wird die Zeit bis zur bestatigten Klinisch relevanterVerschlechterung der
Krankheitssymptomatik des Gesundheitszustandsind der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitafir jede Subskalaer FragebogeEORTCQLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35

und die EQ-5D VAS dargestellt Von einer bestétigteklinisch relevanterVerschlechterung

wird ausgegangen, wenn sich der Patient von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden
Erhebung patientenberichteter EndpuntkeRQ) um 10Punkte beim EORTQLQ-
C30/EORTCQLQ-H&N35 bzw. um 7Punkte/1Punkte bei der E®BD VAS verschlechtert

UND zusétzlich die darauffolgende Erhebung diese Verschlechterung bestéatigt.

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten bestatigten klinisstanéd® Verschlechterung
basiert auf der Annahme der nighformativen Zensierundg?atientendie zum Zeitpunkt der
letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten ohne
Werte zu Studienbeginn werden an Tagzensiert d.h. zum Tag der ersten
Behandlungsexposition).

Das HR inklusive zugehérigem 95Kl und pWert (WaldStatistik) basiert auf der
Anwendung eines CeRroportionalHazardModells mit Behandlung als Kovariate,
stratifiziert nach ECO@.eistungsstatus (@s.1), HPV-Status (positiws.negativ) undPD-
L1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %).

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tad definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgathedsy bis zum Tod, je
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nachden, was zuerst eintritt. Dienkologische&~olgetherapie kann eirsystemisch& herapie
undbder eine Radiotherapie sein. Patienten ohne onkologische Folgetherapie oder Tod werden
zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. PatientenExergnis onkologische
Folgetherapie oder Todzum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts utid nach dem
Datenschnitt vom 23-ebruar2019 noch lebtenwerden zum Zeitpunkt des Datenschnitts
zensiert.

Onkologische Folgetherapien, die kein Startdatum oder ein Startdatum vor dem Enddatum der
letzten Studienmedikation haben, werden nicht als Folgetherapie betrachtet. Die Folgetherapien
AAl |l antoinfi, ADoxycyclinhycl at figv dAdrSiar g€ almois u
und AOGK&lriawmiA werden klinisch ni cfoigichaidhts Kr eb
als onkologische systemische Folgetherapie berlcksichtigt.

Das HR inklusive zugehérigem 95Kl und pWert (WaldStatistik) basiert auf der
Anwendwng eines Co¥ProportionalHazardModells mit Behandlung als Kovariate,
stratifiziert nach ECO@.eistungsstatus (@s.1), HPV-Status (positiws. negativ) undPD-

L1 TPSStatus (<50 % vs.050%). Strata werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert,

anabg wie fur das Gesamtiuberleben beschrieben.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird ergdnzend zur oben genannten Operationalisierung,
die Zeit bis zur ersten Folgetherapie definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum
Beginn der ersten onkologiset Folgetherapie, dargestellt. Patienten ohne onkologische
Folgetherapie werden zum Zeitpunkt des Todes, oder wenn sie im Verlauf der Studie nicht
versterben, zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts, zenBedienten die nach dem
Datenschnitt vom 23zebruar2019 noch lebtenwerden zum Zeitpunkt des Datenschnitts
zensiert.

Nebenwirkungen

Die Endpunktkategorie Nebenwirkungeid operationalisiert als die Zeit valer ersteibosis

der Studienmedikatiobis zum Auftreteres ersteanerwiinschten Ereignissé&&atienterohne
unerwinschte Ereignisse werden T3je bzw. ohne schwerwiegende unerwiinschten
Ereignisse 90 age nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem Zeitpunkt des
letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt deenschnitts oder dem Todeszeitpunkt
zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Alle unerwinschten Ereignisse werden gemal MedDRA (Version 21.0) k@8rtDie

Med DRA Begriffe AProgression einer Neubi l
Neubil dungi und AProgression einer Er kranku
Medikament stehen, werden wie im Studienbericht bei der Auswertung von unerwinschten
Ereignissen ausgeschlossen.

Das HR inklusive zugehtrigem 95KI und pWert (WaldStatistik) basiert auf der
Anwendung eines CeRroportionalHazardModells mit Behandlung alsd¢ariate.
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Deskriptive Analysen

Fur die Nebenanalysen wirdgéinzend zu den TFEnalysen fur alle durch Fragebégen
(EORTCQLQ-C30, EORTQQLQ-H&N35 und EQS5D VAS) erhobenenEndpunkte eine
deskriptiveUbersichtzu den jeweiligen Erhebungszeitpunktargestellt Hierzu werden zu
jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfigbaren Daten, der Mittelwert (inkl
Standardabweichung), der Medi&mkl. erstes und drittes Quartigowie Minimum und
Maximum tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eideskriptive Darstellung der
Mittelwerte (inkl Standardfehler) Gber den Zeitverlauf.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kiesdyse quantitatiy
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischi&nPatientenguppen) und
methodischenz B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht en MietaAnalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methpdik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten besbbn sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effékefalgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Metd@nalyse néwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in [den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt weyden.

Far kontinuierliche Variablen soll diMittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge alsdEffektmald eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen-Ametigsen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Austhmeféllen kénnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommenp. Bei

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwenrdegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus denditu sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie3end soll die Einschatzung einer mgglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die ldterogenitat der Studienergebnisse njcht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalyss in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17188.

5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking medaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley S2@a3296.

6 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency-‘analgses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Ausnahmefallen gepoolt werden. Aul3erdem saletsucht werden, welche Faktoren diese

Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.2.5.9.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Beglen Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf eine Beschreibung der Methodik von M&gaalysen wird verzichtet, da in der

vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keire Meta

Analyse eingesetzt wird

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubéwertung gtroffenen Entscheidungen, zum

Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl (des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die

Kat egorien Ahochif un ditsahalysen derwerglét wesden. | f

L

r

Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise

beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie fiie Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der Auswertung der Studie KEYNOJ4B werden Sensitivitdtsanalysen fur den
Endpunkt Gesamtiberleben durchgefuhrt. Wahrend digtdnalyse auf Grundlage der FTT

auf

Population erfolgt, werden deren Ergebnisse anhand von weiteren Analyseformen auf
Robustheit hin Gberprift. Im Fokus steht die Untersuchung einer mdglichen Unsicherheit durch

Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer &pli-1/PD-L1-Therapie.

Die Berechnungen erfolgen unter Verwendung einer Adjustierung auf diesen Effekt mittels drei

unterschiedlicher Methoden:

T Zwei stufi ges -svtea d eath (819 ndiee\dAIFerung mittels
zweistufigem Verfahren basiert auf einem gegenfaktischen Datensatz fur die
Kontrollgruppe.

1 Rank Preserving 8ictural Failure Time (RPSFT) Mod€B2): Das Modell basiert
auf der Annahme, dass dgéehandlungseffekt von Pembrolizumab konstant und

unabhangig davon ist, ob die Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung oder des

Therapiewechsels begonnen hat.
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Die Ergebnisse der jeweiligen Sensitivitatsanalyse werden in Absdi$itt3.1.1.1beim
Gesamtuberleben berichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, daBt Hdinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4hbiebenen methodischen Faktoren

fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effékationli
soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktiostests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofiere
Ergebnissicherheit als solche aufs&avon MetaRegressionen oder Mefnalysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksiatigt werden:

I Geschlecht

i Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogeen.wBid
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisigeung
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fur diese Analysen eingesetzte MethodikleBe§igin

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Vorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subpopulatén fihren kénnten; es soll hiermit insbesondere

die Fragestellung geklart werden, ob fur eine Subpopulation ein anders zu bewertender
Zusatznutzen vorlieg#). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen
Verfahrens tberprifsieheAbbildungl).

Pembrolizumab (KEYTRUSA Seite72von 682



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 4 A Stand: 29.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei biniren
Daten mind. 10 Ereignisse in
mind. einer der Subgruppen

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll
interpretierbar, Sub- p-Wert des
gruppenanalyse wird Interaktionstests <0,05
nicht durchgefiihrt

nein ja

Keine Effektmodifikation
angenommen, Ergebnisse
der Subgruppenanalyse
werden nicht dargestellt

Abweichende
Interpretation des Zusatz-
nutzens?

nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 1: Mehrstufiges Vorgehen zur Bewertung des Vorliegens einer Effektmodifikation
[Eigene Darstellung]

Erster Schritt der Uberpriifung ist der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen mit Hilfe eines Interaktimter Homogenitatstests. Fir das
vorliegende Dossi er -@-btatistik \erwendet. {JmeinedsinmvollesCo ¢c hr a
Interpretation des Ergebnisses der Subgruppenanalysen sicherzustellen, wird vor Durchfiihrung
des Interaktionstests geprift, ob einerseits eine ausreichende Anzahl an Patienten in den
Subgruppen eingeschlossen war und andererseits genltgeigdigse aufgetreten sind. In
Anlehnung an das 1QWi®ethodenpapieb.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
durchgefuhrt, wenn folgende Kriterien erfullt sif#):

Tabelle4-7: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWIG
Methodenpapieb.0

Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapie
Anzahl der Patienten mit| Anzahl der Patienten mit
Patienten Ereignis Patienten Ereignis
Kategoriel N1 ng N2 ny
Kategorie2 N3 n3 Na Ny
a ChemotherapieCarboplatinoder Cisplatint 5-FU
5-FU: 5-Fluorouracil;N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis

f Es missen mindestens R@tienten in jeder Kategorie enthalten sbin+ N> O10
und Ns + N4 O10.

1 Des Weiteren missen in mindesesiner Kategorie mindestens zé&heignisse
enthalten sein:y+ n, 010 oder B+ ny O10.
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1 Zusatzlich gilt, dass Kategorien ohne berechenbare Effektschatzer und Standardfehler
aus der Analyse ausgeschlossen und diese nur mit den verbleibenden Kategorien
durchgefuhrt werden.

Die Ergebnisse der Intaktionstests werden fir alle relevanten Endpunkte (siehe folgender
Abschnitt) und getrennt nach Endpunkten tabellarisch in Absehfitt.1.1damgestellt. Fur
Subgruppenanalysermmit nicht signifikantem Interaktionstest (©0,05) wird davon
ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den Subgruppen vioriteégsem Fall ist
ausschlieRlich das Ergebnis &bpopulation (PRL1 CPSO1) relevant.Auf eine Darstellung

der jeweiligerSubgruppengebnisse intErgebnisteil diesedlodul 4 wird dannverzichtet. Zur
formalen Vollstdndigkeit und um eine vollstdandige Nutzenbewertung bei abweichender
Entscheidung des @A zu ermdglichen, welen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit
nicht signifikantemnteraktionstests ilnhang 4G3 erganzendbeigelegt

Ein zum NiveauU=0,05 signifikaneés Ergebnis im Interaktionstests wird zunachst als
statistisches Signal fur einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine
ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppen im Mabhd Dossiers. Bei der
Testung einer grolRareAnzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine
gewisse  Anzahl der durchgefihrten Tests aufgrund der angenommenen
Irrtumswabhrscheinlichkeit, also per Definition, zu einem falgokitiven Ergebnis fihren. Ein
signifikanter Interaktionsist (p< 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch

mit dem Vorhandensein einer tatsachlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt
in weiteren Schritten eine detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsachlichen
Effektmodifikation.

Hierbei wird zunachst gepruft, ob sich aufgrund der Lage der Effektschatzer und deren Kl in
den einzelnen Subgruppen uberhaupt eine unterschiedliche Interpretation des Zusatznutzens
zwischen den Subgruppen oder gegeniibeiSdépopulation (PR.1 CPSO1) ergibt. Diese

Prifung umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der
zuvor kein Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen AusmalRes des
Zusatznutzens in den Subgruppen. Ergibt die Prufund.aige der Effektschatzer und deren

Kl keine abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante
Effektmodifikation angenommen.

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fur Subgruppen
analysen mit positem Interaktionstest und abweichender Interpretation des Zusatznutzens
abschliel3end eingeschéatzt werden, ob es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation oder um
ein falschpositives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu werden in Anlehndexg an
Entwurf der EMAdLeitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in konfirmatorischen
klinischen Studien sowie an ein Gutachten des Medizinischen Dienstes der Spitzenverbénde
der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangez(&$:84):
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Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
maogliche Effektmodifikation?

Liegen konsistentBrgebnisse zur moglichen Effektmodifikation tber mehrere
Endpunkte vor?

Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits ahnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Fur alle patientenrelevanten Endpun&téolgt gemaf/erfO des GBA eine Darstellung der
Ergebnisséir folgende Subgruppen:

1 Geschlechtrfannlich vs. wiblich)

 Alter(<65J a hr e653alsre) O

1 ECOGLeistungsstatu@ vs. 1)

1 Region Nordamerika vs. Eupavs. Rest der Welt)
Zusatzlich werden fur allgpatientenrelevanten Endpunkte folgende Subgruppenanalysen
durchgefuhrt:

1 HPV-Status (positiv vs.epativ)

1 PDL1TPSStatus<50% v $0%)0O

 PD-L1CPSStatug<2 0 wv26). O

1 Hautfarbe (weil3 vs. niciweild)

1 Raucherstatus (nie vs. ehemalig \gig

1 Krankheitsstatusrfetastasierend vs. rezidiviergnd

Eine

Ubersicht (ber alle durchgefiihrten Subgruppenanalyisender vorliegenden

Nutzenbewertung ist imabelle4-8 dargestellt.

Tabelle4-8: Ubersicht der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zur Studie KEYREFE

Subgruppenmerkmal Primérer Studienendpunkt Alle weiteren
(Gesamtiiberleben) patientenrelevanten Endpunkte

Geschlecht Praspezifiziert Post hoc

(méannlichvs. weiblich)

Alter Praspezifiziert Post hoc

(<65J a hr e653alsre) O

ECOGLeistungsstatii® Praspezifiziert Post hoc

(Ovs. 1)
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Subgruppenmerkmal Primarer Studienendpunkt Alle weiteren
(Gesamtiiberleben) patientenrelevanten Endpunkte

Region Praspezifiziert Post hoc

(Nordamerika vs. Europa vs. Rest

der Welt)

HPV-Status Praspezifiziert Post hoc

(positiv vs.negativ)

PD-L1 TPSStatus Post hoc Post hoc

(< 50% vs.050 %)

PD-L1 CPSStatus Post hoc Post hoc

(<20 w8). O

Hautfarbe Praspezifiziert Post hoc

(weil3vs. nichtweil)

Raucherstatus Praspezifiziert Post hoc

(nie vs. ehemalig vskév)

Krankheitsstatus Praspezifiziert Post hoc

(metastasierend veezidivierend)

a Stratifizierungsfaktoren

b: ECOGLeistungsstatus:

(0) Normaleuneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung;

(1) Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfahig; leichte kdrperliche Arbeit maglich.

CPS: Combined Positive ScofleCOG: Eastern Cooperative OncologyoGp; HPV: Humane Papillomviren
PD-L1: Programmed CeleathLigandl; TPS: Tumor Proportion Score

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleichg
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche Hd. Vergleiche einzelner
Behandlunggruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeipsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich yon
mehrals zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet,B z. al s -Trdatvhent e d
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAiM uTrdatmentMetaA n a | Y scaaler i auch

117

ZU

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventiongiealth Technol Asse2605;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.
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ANet zMetaA k a | y¥s sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwdsanen
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb&k ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparatordozw. der Brickenkomparatoren abhangen kann,dist Wahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparataerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briuckenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderelherapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in

Frage kommen, vorliegdnsgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau

und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untéfsuchen

Beschreiben Sie deta#lit und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
VergleichsDabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBruckenkomparators bzw. der Briickenkomparataned Begrindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statisien Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomnpeien A
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoKetten und deren Stareste und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogrammiesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Da eire geeignete Studie fur einen direkten Vergleich von Pembrolizugegientber
Cetuximabt+ Carboplatin  oder Cisplatin+ 5-FU identifiziert wurde, wird von der
Durchfihrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized3tl$/etiods

Med Res 2008;17(3): 27301.

11 B, Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, EastwahdMtman DJMethodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventiongvey of published systematic revield$1J 2009; 338:

b1147.
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4.3 Ergebnisse zunmmedizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teén sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichehaesagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.])

i Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisserandomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassehgstie Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

1 Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Ubermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehner Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets darchgefi
wurden. Fligen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungsstudie jal/neinf, Angabe ¢ber di
(abgeschlossen, abigeochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehinfe@&TI mt dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme

studie (ja/nein) | (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

ELDORANDO nein ja@ laufend Geschatzte Interventionsarm:
Dauer: Pembrolizumat200mg
47Monaté® | j v. alle drei Wochen

Kontrollarm:
Methotrexat 40ng/n?
i. v. wdchentlich

KEYNOTE 040 nein ja laufend Geschatzte Interventionsarm:
Dauer: Pembrolizumab 20fhg
31Monat¢ | i . alle drei Wochen

Kontrollarm:
1 Methotrexat
40mg/n?i. v. an

Tagl, 8 und 15 eineg
3-wdchigen Zyklus;
Dosiserhéhung auf
60 mg/r? moglich

ODER

1 Docetaxel 75ng/n?
i. v. alle drei Wochen

ODER

1 Cetuximab
400mg/m?i. v. an
Tagl und
250mg/n?i. v. an
Tag8 und 15 des
ersten 3wdchigen
Zyklus, danach
250mg/n?i. v. an
Tagl, 8 und 15 eineg
3-wdchigen Zyklus

KEYNOTE 048 | ja ja laufend Geschatzte Interventionsarm I:
Dauer: Pembrolizumab
47 Monaté 200mg i.v. alle drei
Wochen
UND

1 Platin (Cisplatin
100mg/n¥i. v. alle
drei Wochen ODER
Carboplatin AUC5
i. v. alle drei
Wochen)

UND
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
1 5FU
1.000mg/n?/Tag

i. v. an Tag 14 eines
3-woéchigen Zyklus

Interventionsarm l:

Pembrolizumab 206hg
i. v. alle drei Wochen

Kontrollarm:
EXTREME-Regime:

1 Cetuximab
400mg/n?i. v. an
Tag1l des ersten
Zyklus, dann
250mg/n? . v.
einmal wdchentlich

UND

1 Platin (Cisplatin
100mg/n¥i. v. alle
drei Wochen ODER

Carboplatin AUC5
i. v. alle drei
Wochen)

UND

1 5-FU
1.000mg/n?/Tag

i. v.an Tag 14 eines
3-wdchigen Zyklus

KEYNOTE 12Z | nein ja laufend Geschatzte Interventionsarm:
Dauer: Pembrolizumab 206hg
47Monaté | j v, alle drei Wochen

Kontrollarm:

1 Capecitabin
1.000mg/n? oral
zweimal taglich an
Tag 1/ 14 eines 3
wochigen Zyklus

ODER

1 Gemcitabin
1.250mg/n?i. v. an
Tagl und 8 eines-3
wochigen Zyklus

ODER

1 Docetaxel 75ng/n?
i. v. alle drei Wochen
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
KEYNOTE 147 | nein ja@ abgeschlossen | Geschatzte Interventionsarm I
Dauer:  Pembrolizumab
36 Monate 200mg i.v. alle drei
Wochen
UND

1 Acalabrutinib
100mg oral zweimal
taglich

Interventionsarntl:

1 Pembrolizumab
200mg i.v. alle drei

Wochen
KEYNOTE 669 | nein ja abgeschlossen | Geschatzte | Interventionsarm I:
Dauer: 1 Pembrolizumab
8 Monate 200mg i.v. alle drei
Wochen
UND

1 Epacadostat 100g
oral zweimal taglich

Interventionsarm l:

Pembrolizumal200mg
i. v. alle drei Wochen

Kontrollarm:
EXTREME-Regime:

1 Cetuximab
400mg/m?i. v. an
Tagl des ersten
Zyklus, dann
250mg/n? . v.
einmal wdchentlich

UND

1 Platin (Cisplatin
100mg/n¥i. v. alle
drei Wochen ODER

Carboplatin AUC5
i. v. alle drei
Wochen)

UND

1 5-FU
1.000mg/n¥/Tag

i. v. an Tag 14 eines
3-wochigen Zyklus
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
KEYNOTE 717 nein ja@ laufend Geschatzte Interventionsarm;
(IMPORTANCE) Dauer: 1 Pembrolizumab
41 Monaté 200mg i.v. alle drei
Wochen
UND
1 Radiotherapie
(12x 3 Gy)
Kontrollarm:

1 Pembrolizumab
200mg i.v. alle drei

Wochen
NCT03813394 nein ja? laufend Geschatzte | Interventionsarm |
Dauer: 1 Pembrolizumab 200
46 Monaté mg i. v. alle drei
Wochen
UND

i Bevacizumab
Interventionsarm l:

1 Pembrolizumab 200
mg i. v. alle drei
Wochen

a: FinanzielleiSponsor
b: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen des primaren Studigdez
primaren Studienziele.

c: Die Studien KEYNOTHEZ22 und NCT03813394 untersuchen nur Patienten mit Nasopharynxkarz
welches meist als eigelmtitat betrachtet wird und fur das es auch getrennte Therapieempfehlungen gib
Abschnitt3.2.1 in Modul3A).

d: Bei den Studien KEYNOTE47 und KEYNOTE669 wurde die Rekrutierung in die jeweilige Studie vorze
eingestellt. Die Patienten, die wdeendigung der Rekrutierung eingeschrieben waren, wurden bis
Studienende beobachtet.

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; Gy: Grayy.i intravends; m Quadratmeter; mg
Milligramm

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ifiabelle4-9 ist der07. Oktober2019
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche dehelle4-9 genannten Studien nicht

fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdd®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
ELDORANDO Nicht E3
KEYNOTE 040 Nicht E3
KEYNOTE 122 Nicht E3
KEYNOTE 147 Nicht E3
KEYNOTE 669 Nicht E2
KEYNOTE 717 Nicht E3
NCT03813394 Nicht E3
a: Im Rahmen der Studie KEYNOTE69 wurde der BiomarkeBtatus nicht erhoben. Da die Anzahl
Patienten die derulassungspopulation entsprechen nicht beziffert werden kann, wird die Studie Ub
Ausschlussgrund Population ausgeschlossen.
E1: Patientenpopulation; E3: Vergleichsintervention

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsucken Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wigden, w
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzetstlidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzid Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die in Abschnitt4.2.3.2beschriebene systematische laigtafische Literaturrecherche wurde
amQ07. Oktober2019 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der ©VID
Plattform durchgefihrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Pembrolizumab ergab insgesam®29reffer. Nach automaiertem und handischem
Ausschluss der Duplikate €n97) wurden die verbleibender98Publikationen gemald den
definierten Einschlusskriterien in Abschrdt.2(Tabelle4-1) von zwei Personen unabhangig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
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undi s owei t vor hande6iPublikefidnentals mcht televaw eingestefiundd
ausgeschlossen. Die verbleibend@Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den
verbleibenden 34 Publikationen erfullten drei Publikation die Einschlusskiete
(Abbildung2). Es handelt sich hierbei um die Studienregistereintrage der
StudieKEYNOTE 048 aus den Registern ClinicalTrials.gov und ICTBE87).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind\mhang 4A im Unterabschnitd-Al angegeben.
Die ausgeschlossenen Publikationen sindimhang 4C im Unterabschnité-C1unter Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefthrt.
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Suche am07.10.2019
Treffer: n =592

Embase: n =48
Medline: n = 43
Cochrane: n =201

Ausschluss Duplikate
n =97

Titel- / Abstractscreening
n =495

Nicht relevant
n =461

Volltextscreening

n=34
Nicht relevant
n=31

Ausschlussgriinde:
Al:n=8

2l A2:n=10
A3:n=12
Ad:n=0
A5:n=0
A6:n=1
A7:n=0

y
Relevant
Publikationem = 3
Studienn =1

Abbildung2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der ndolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt €nd (z.
Studenregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten isT &belie4-9)

und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des AusschlussgrundsAmhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am410ktober2019 in den inAbschnitt4.2.3.3 genannten, 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhangig voneinandegemald den definierten Einschlusskriterien in AbscHmd®R
(Tabelle4-1) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurdeelevante Studie identifiziert (siehe
Tabelle4-11). Die Suchstrategien samt Treffalden sind imAnhang 4B im Unterabschnité-

B1 angegeben. Die ausgeschlossenen Studien sindinimang 4D im Unterabschnitd-D1

unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.

Tabelle4-11: Relevante Studien (auch laufende Stoyleus der Suche in Studienregistern
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des Studienregisterg der Studien des | bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutische | Literaturrecherc | abgebrochen/
n Unternehmers | he identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov(85), ja ja laufend
EU-CTR (88),
KEYNOTE 048
ICTRP (86, 87, 89),
PharmNet.Bund90)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berig
Studiendesign und/odegrgebnisse.

b: Es handelt sich hierbaim die Studienregistereintrage der Studie KEYNMBB aus den Registel
ClinicalTrials.gov und ICTRP.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohabelle4-11 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreioung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ifabelle4-11 ist der14. Oktober2019.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.2und4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmanRigen Vergleidghgrapie. Fuhren Sie au3erdem alle relevaréudien einschlief3lich

der verfugbaren Quellen in Abschnit4 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle gannten Quellen der relevanten Studien sollen fur die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der lediigfien Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzaieschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[akgfzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, okmalRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-12: Studienpool RCT mit dem zu bwertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studien- | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie? Dritter bericht
des zu

bewertenden (ja/nein

Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein
[Zitat])

ggof. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
KEYNOTE048 | ja ja nein ja(91) ja (85-90) ja% (85-87)
a: Bei Angabe Aj af si nd (zjBeRublikatiosen, &StudienbZrichitea Studiendegis]
eintradge)mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in AbschAnittienannte Referenzliste. Dartber hinaug

darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in ABstlinste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, demitstudienregistern aufgelisteten Berichte (i
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Es handelt sich hierbei um die Studienregistereintrdge der Studie KEYREBTEuUs den Registel
ClinicalTrials.gov. und ICTRP.

ICTRP: International Clinical Trials Regig Platform Search Portal
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten TabellenzeileSkigen

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Asivichiny
4-E zu hinterlgen.
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Tabelle4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

KEYNOTE 048 Randomisiert

Aktivkontrolliert
Phasdll

Offen
Multizentrisch

Erwachsene Patiente
mit metastasierenden
oder nicht
resezierbarem
rezidivierendem
Plattenepithelkarzino
m der KopfHals

Gesamtpopulation
Pembrolizumab
(N¢=30))
Cetuximab+ Chemo
therapié

(N°=300

Screening

Bis zu 28Tage vor
Therapiebeginn

Behandlung:
Bis zumFortschreiten

228 Studienzentren

Primare Endpunkte:

in 37 Landern
Argentinien (4
Australien )
Brasilien (10)
Chile (3)

Gesamtluberleben,

Uberleben ohne
Fortschreiten der
Krebserkrankung

Sekundéare Endpunkte

Region? der Krebserkrankung panemark 8) Krankheitssympte
Davon relevante Auftreten Deutschland3) maik (Symptomskalen
Subpopulation: unzumutbarer EORTCQLQ-C30,
Subpopulation mit  Toxizitét, Auftreten  Estland (2) EORTCQLQ-

PD-L1 CPSO1 interkurrenter . Finnland (1) H&N35),

Pembrolizumab Eirekﬁgifgrnegen’ die  Griechenland (4) Gesundheitsbezogene

(N = 257) Bohand! Hong Kong (1) Lebensqualitat

. ehanadiung (Funktionsskalen

Cetuximab+ Cheme  ynmgglich machen,  Israel ) EORTCQLQ-C30),

therapié Abbruch der Therapie Italien (6) _

(N? = 255) Objektive
aufgrund der Japan 24) Ansprechrate
Entscheidung des P . '
Arztes, Kanada.'() Nebenwirkungen
Noncompliance der  Kolumbien (2) Explorative
Studienteilnehmer,  Lettland (2) Endpunkte:
Erlrle't(ih%r? eines Malaysia @) Gesundheitszustand
volistandigen i EO-5D VAS ,
Ansprechens, Mexiko (4) (D N q )
Schwangerschaft, Niederlande (4) Aauer ?]S
Administrative Norwegen (2) nsprechens
Griinde oder o :
Abschluss einer 24 Osterreich (3)
monatigen Therapie Peru @)
mit Pembrolizumab  Phillippinen (5)

Polen (1)
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Nachbeobachtung
30Tage zur
Erhebung von
unerwiinschten
Ereignissen; 90 age
zur Erhebung von
schwerwiegenden
unerwiinschten
Ereignissen

Russland §)
Schweden (3)
Schweiz (3)
Singapur (1)
Spanien®)
Sidafrika 9)
Taiwan (5)
Thailand (3)
Tschechien®)
Turkei (5)
Ungarn 8)

Vereinigtes
Konigreich (3)

Vereinigte Staaten

(63)

Beginn:
01.April 2015

Interimsanalysé
17.0ktober2017

Interimsanalysdl :
13.Juni2018
Finaler

Datenschnitt:
25.Februar2019
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
(Zahl der der Durchfiihrung  patientenrelevante
randomisierten sekundére
Patienten) Endpunkte

a: Die Studie KEYNOTHED48 umfasste alle Patienten, unabhangig derlREExpressionDie gemalR Zulassung fur die Nutzenbewertung relevante Popu
lautet: Erwachsene Patientenit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidiviererlattenepithelkaimom der KopfHalsRegion mit PD-L1-
exprimierenda Tumoren (CP®1).

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplaitig-FU

c: Anzahl der Patienten: IFPopulation

d: Anzahl der PatientefiTT, Subpopulation mit CP§1

e: Patientendie nach 24monatiger Therapie die Studienbehandlung abbrechen, aus anderen GriinderFaigsitreiten der Krebserkrankung odem
Auftreten unzumutzbarer Toxizitat, oder Patienten die ein komplettes Ansprechen erreicht haben und die Studienbaftaedhekdnnendie Behandlung
fur ein weiteres Jahr bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung wieder aufnehmen.

f: Fur die Ableitung des Zusatznutzens wird aufgrundidiegeren Beobachtungsdautar finale Datenschnitt (2&ebruar2019) herangezogebie Ergebnisse
der Interimsanalysk (13. Juni2018) werden erganzend Anhang 4G4 dargestelltDa bei der ersten Interimsanalyse noch keine Uberlegenheit im End
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgten keine weiteren Auswartdiagem Datenschnitaher wird diesel
Datenschnitt im Dossier nicht dargestellt.

5-FU: 5Fluorouracil; CPS: CombinedPositive Score; EORTCQLQ-C30 European Organization for Research and Treatment of C&ality of Life
QuestionaireCancer 30EORTC QLQH&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questibtesdr& Neck 35;
EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions|TT: Intention to TreatN: Anzahl der PatientedPD-L1: Programmed Cell Deathigand 1 VAS: Visuelle Aralogskala
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionén RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Pembrolizumab Cetuximab + gof. weitere Spalten mit
Chemotherapiet Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runrin-
Phase etc.

KEYNOTE 048 Pembrolizumab 20fng als Cetuximab 400ng/m? Erlaubte Begletherapien
30-mindtigei. v. Infusion alle  KOF als Initialdosisan  pje fiir das Wohlergehen der
drei Wochen fur 2Monate Tag1l des ersten Zyklus pgatienten notwendig sind
oder bis zum Fortschreiten de als 120minutige i v.

Krebserkrankung oder bis zui Infusion, gefolgt von

Auftreten unzumutbarer 250mg/n? KOF an den  Nicht erlaubte Begletiherapien
Toxizitét (weitere Kriterien Tagen 1, 8 und 14ls wéahrend der Screeningnd
sieheTabelle4-13) 60-minitige Infusion alle Behandlungsphase:
dreiWochen 1 Antineoplastische
+ systemische Chemotherap
Carboplatin AUCS als oderBiologika
60-minitige i.v. Infusion 1 Andere Immuntherapien al
alle drei Wochen fur Pembrolizumab
sechs Zyklen f  Andere Chemotherapien
oder f  Andere Priifpraparate als
Cisplatin 100mg/n? Pembrolizumab

KOF als 68minutige

i. v. Infusion alle drei )

Wochen fiir sechs zykler 1 Lebendimpfstoffe

+ 1 Systemische Gluko
kortikoide fur andere

g-nF(ljJe%].(_)r(;ggr?_/faﬁ?i Zwecke als zur Regulierun

Dauerinfusion tber h von_Sy_mptomen eines

24 Stunden: alle drei Erelgnlsses_von klinisgm

Wochen fUr, sechs Zyklel Intert_asse mit Ve_rdacht auf
eine immunologische

Atiologie

Strahlentherapie

a: Chemotherapie: Carboplatin oder CisplatiFU

5-FU: 5-Fluorouracil;AUC: Area under the Curve;v. intravendsKOF: Korperoberflachey?: Quadratmeter; mg:
Milligramm

Tabelle 4-15. Charakterisierung der Studienpopulatiorie®RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 048*

Charakteristikum Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapid
N°¢ =257 N°¢ =255

Geschlecht, n (%)

Ménnlich 209 (81,3) 220 (86,3)

Weiblich 48 (18,7) 35(13,7)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 60,8 (9,7) 60,8 (10,2)

Median (Q1; Q3) 62,0 (55,0; 68,0) 61,0 (54,0; 68,0)

Min, Max 22,0; 94,0 24,0; 84,0

Alter, n (%)
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Studie: KEYNOTE 048*

Charakteristikum Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapid
N¢ =257 N¢ =255
<65 Jahre 163 (63,4) 166 (65,1)
O 65 Jahre 94 (36,6) 89 (34,9)
Hautfarbe, n (%)
Weil3 188 (73,2) 189 (74,1)
Nicht-Weil3 67 (26,1) 65 (25,5)
Fehlend 2(0,8) 1(0,4)
Geographische Region, n(%)
Nordamerika 68 (26,5) 54 (21,2)
Europa 74 (28,8) 92 (36,1)
Rest der Welt 115 (44,7) 109 (42,7)
Raucherstatus, n (%)
Nie 59 (23,0) 61 (23,9)
Ehemalig 154 (59,9) 156 (61,2)
Aktiv 44 (17,1) 36 (14,1)
Fehlend 0 (0,0) 2(0,8)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)
0 104 (40,5) 101 (39,6)
1 153 (59,5) 154 (60,4)
HPV-Status, n (%)
Positiv 54 (21,0) 55 (21,6)
Negativ 203 (79,0) 200 (78,4)
PD-L1 TPS Status, n (%)
TPS<50% 190 (73,9) 189 (74,1)
TPS O 50 % 67 (26,1) 66 (25,9)
PD.L1 CPS Status (CPS 020), n (%)
CPS <20 123 (47,9) 131 (51,4)
cPs O 20 133 (51,8) 122 (47,8)
Fehlend 1(0,4) 2(0,8)
Tumorgrof3e zu Studienbeginn (mm), n (%)
O Median 102 (39,7) 111 (43,5)
< Median 133 (51,8) 125 (49,0)
Fehlend 22 (8,6) 19 (7,5)
Tumorgrol3e zu Studienbeginn
Patienten mit Daten 235 236
Mittelwert (SD) 74,0 (60,4) 73,0 (58,3)
Median (Q1; Q3) 52,7 (30,5; 103,5) 56,0 (31,7; 2,0)
Min, Max 10,1; 337,5 10,4; 418,6
Krankheitsstatus, n (%)
Metastasierend 179 (69,6) 168 (65,9)
Rezidivierend 75 (29,2) 84 (32,9)
Keine 31,2 31,2
Ausdehnung des Primértumors, n (%)
TO 23(8,9) 37 (14,5)
T1 11 (4,3) 11 (4,3)
T1A 0(0,0) 0(0,0)
T2 33(12,8) 47 (18,4)
T3 41 (16,0) 32 (12,5)
T3A 1(0,4) 0(0,0)
T3B 0(0,0) 1(0,4)
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Studie: KEYNOTE 048°

Charakteristikum Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapid

N°¢ =257 N°¢ =255
T4 51 (19,8) 43 (16,9)
T4a 55 (21,4) 40 (15,7)
T4b 13 (5,1) 23 (9,0)
Tx 29 (11,3) 21 (8,2)
Ausmal des Lymphknotenbefalls, n (%)
NO 71 (27,6) 67 (26,3)
N1 37 (14,4) 42 (16,5)
N2 119 (46,3) 113 (44,3)
N3 18 (7,0) 25 (9,8)
NX 12 (4,7) 8(3,1)
Ausmal} der Metastasierung, n (%)
MO 78 (30,4) 87 (34,1)
M1 179 (69,6) 168 (65,9)
Krankheitsstadium, n (%)
Il 1(0,4) 1(0,4)
I 10 (3,9) 11 (4,3)
IVA 56 (21,8) 57 (22,4)
VB 11 (4,3) 18 (7,1)
IVC 179 (69,6) 168 (65,9)
Lokalisation des Primértumors - Mundhohle, n (%)
Ja 75 (29,2) 80 (31,4)
Nein 182 (70,8) 175 (68,6)
Lokalisation des Primartumors - Larynx, n (%)
Ja 57 (22,2) 53 (20,8)
Nein 200 (77,8) 202 (79,2)
Lokalisation des Priméartumors - Hypopharynx, n (%)
Ja 34 (13,2) 32 (12,5)
Nein 223 (86,8) 223 (87,5)
Lokalisation des Primartumors - Oropharynx, n (%)
Ja 97 (37,7) 94 (36,9)
Nein 160 (62,3) 161 (63,1)
Zeit seit der letzten Platintherapie (Tage)
Patienten mit Daten 112 120
Mittelwert (SD) 754,6 (676,3) 860,9 (864,3)
Median (Q1; Q3) 510,0 (352,5; 837,0) 585,5 (349,51063,0)
Min, Max 193,0; 4620,0 201,0; 6817,0
Zeit seit vorheriger systemischer Therapie (Tage)
Patienten mit Daten 130 125
Mittelwert (SD) 810,8 (1029,7) 847,0 (846,5)
Median (Q1; Q3) 507,5 (341,0; 817,0) 627,0 (350,0; 1011,0)
Min, Max 35,0; 9264,0 201,0; 6817,0
Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung (in Monaten)
Mittelwert (SD) 37,7 (56,5) 31,0 (36,4)
Median (Q1; Q3) 19,4 (11,5; 39,7) 20,1 (11,7; 38,5)
Min, Max 0,9; 492,2 0,9; 229,2

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019
b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin-F5
c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopul ati

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positi&eore; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HPV: Humane Papillomviren
Intention to Treat; Max: Maximum; Min: Minimum; RDL1: Programmed Cell Deatligand 1; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quart
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Studie: KEYNOTE 048°
Charakteristikum Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapid
N¢ =257 N¢ =255

SD: Standardabweichung; TPS: Tumor Proportioar&.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde didassungsstudi&tudie KEYNOTEO048
identifiziert.

Die Studie KEYNOTHE)48 ist eine randomisierte, multizentrische, aktivkontrollierte, offene
Phasdll -Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizaoeab
Pembrolizumab in  Kombination mit Carboplatin oder Cisplatib-FU gegeniber
Cetuximabt+ Carboplatin  oder Cisplatin5-FU bei erwachsenen Patientermit
metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidiviereRtitanepithelkarzinom der Kopf
Hals-Region.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach EGO&stungsstatus (@s.1), HP\-Status
(positiv vs. negativ) und PID1 TPSStatus (<50 % vs. 050 %) in die drei Studienarme

Die Randomisierung in den Interventionsarm (Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
oder Cisplatint 5-FU) wurde am 13August2015 unterbrochen. NaA Bewertung der
Sicherheitsdaten und der anschlieenden Empfehlung durch das externe Data Monitoring
Komitee, wurde die Randomisierung am Q&tober 2015 fortgesetzt. Daher war der zeitliche
Verlauf der Randomisierung in den Interventionsd Kontrollam der Studie zwischen dem

13. August2015 und dem 02ktober2015 nicht synchron. Alle Patienten die wahrend der
Unterbrechungsphase in den Kontrollarm Cetuxim&arboplatin oder Cisplatif 5-FU
randomisiert wurden (m22), werden fur den Vergleich zechen Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin oder Cisplatib-FU und Cetuximab Carboplatin oder
Cisplatin+ 5-FU, gemall dem IT-Prinzip, ausgeschlossen (sielbildung3). Da die
Unterbrechung und die damit einhergehende Anpassung dePdpdlation nur im
AnwendungsgebieB (Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder CisplatiaFU)

auftrat, resultiert diese Einschrankung in eindrie@amanigen Diskrepanz zwischen derdTT
Population der Kontrollarme von AnwendungsgeBidiN = 300) und AnwendungsgebiBt

(N =278). In die Sicherheitsauswertungen werden alle Patienten einbezogen. Infolgedessen ist
die Anzahl der Patienten im Kontroltarbei den Sicherheitsauswertungen héher als bei den
Wirksamkeitsauswertungen.
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Pembrolizumab

Pembrolizumab +

. e | >
Chemotherapie? !
13.08.2015 02.10.2015
Cetuximab + | | >
Chemotherapie?
—
n=22°

Y

a: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU

b: Anzahl der Patienten. die wéhrend der Unterbrechung (13. August 2015 bis 02. Oktober 2015) in den Studienarm
Cetuximab + Chemotherapie® randomisiert wurden und fiir den Vergleich zwischen Pembrolizumab + Chemotherapie? und
Cetuximab + Chemotherapie® ausgeschlossen wurden.

5-FU: 5-Fluorouracil

Abbildung3: Graphische Darstellung zur Rekrutierung in die Studie KEYNOZ&

Insgesamt wurden in der Studie KEYNOTUE&S eingeschlossen:

Pembrolizumab (Interventionsarm) vs. CetuximaBarboplatin oder Cisplatin 5-FU

(Kontrollarm):

T

Interventionsarm: 30Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon
erhielten 30CPatienten mindestens  Dosis der Studienmedikation.
31(10,3%) Patienten haben die Studie abgeschlossen und826B%) Patienten
haben die Studienmedikation abgebroch¢giner der Patienten im Interventionsarm
ist noch in Behandlung.

Kontrollarm: 300Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon
erhielten 28Patienten mindestenslosis der Studienmedikation(3,1%) Patienten
waren noch in Behandlung und 2(|%,9%) Patienten haben die Studienmedikation
abgebrocherKeiner der Patienten im Kontrollarm hat die Studie abgeschlossen.

Pembrolizemab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplati®-FU (Interventionsarm) vs.

Cetuximabt Carboplatin oder Cisplatif 5-FU (Kontrollarm):

T

Interventionsarm: 28Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon
erhielten mindestens 2Fatienen mindestens MDosis der Studienmedikation.

27 (9,8%) Patienten haben die Studie abgeschlossen un(bp4®%) Patienten haben

die Studienmedikation abgebroch&einer der Patienten im Interventionsarm ist noch
in Behandlung.

Kontrollarm: 278Patiente wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon
erhielten 26@atienten mindestensdosis der Studienmedikation(Z,6 %) Patienten
waren noch in Behandlung und 28%,4%) Patienten haben die Studienmedikation
abgebrocherKeiner der Patienten idontrollarm hat die Studie abgeschlossen.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung (Kodierdg wird Pembrolizumab gegenuber
Cetuximabt Carboplatin oder Cisplatih 5-FU betrachtet. Die Studie KEYNOTEO048
umfasst alle Patienten, unabhangig derlEAEExpressionFur diese Nutzenbewertung wird
gemald Zulassung die Subpopulation der PatientenPit1l-exprimierenda Tumoren
(CPSO1) betrachtetDaher werden im FolgendemisschlieRlicldie Ergebnisse des Vergleichs
zwischen Pembrolizumab und CetuximaGarboplatin  oder Cisplatih 5-FU der
Subpopulation (PEBL1 CPSO1) verwendet.Der detaillierte Patientenfluss der relevanten
StudienpopulationRD-L1 CPSO1) kannTabelle4-16 entnommen werden.

Tabelle4-16:Patientenfluss der relevanten StudienpopulaRil(1 CPSO1)

Studie: KEYNOTE 048"
Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapi€®

Disposition der Patienten N°¢ =257 N¢ =255

Status der Studie, n (%)

Abbruch 199 (77,4) 231 (90,6)
Tod 187 (72,8) 215 (84,3)
Rucknahme der Einverstandniserklarung 12 (4,7) 16 (6,3)

Studie laufend 58 (22,6) 24 (9,4)

Status der Studienmedikation, n (%)

Begonnen 256 245

Vollstandig 31 (12,1) 0 (0,0)

Abbruch 225 (87,9) 238 (97.1)
Unerwiinschte Ereignisse 29 (11,3) 42 (17,1)
Klinische Progression 24 (9,4) 16 (6,5)
Komplettes Ansprechen 6 (2,3) 3(1,2)
Tod 1(0,4) 2(0,8)
Lost to followup 1(0,4) 0 (0,0)
Entscheidung des Priifarztes 3(1,2) 4 (1,6)
Krankheitsprogression 152 (59,4) 155 (63,3)
Ricknahme der Einverstandniserklarung 9 (3,5 16 (6,5)

Behandlung laufend 0(0,0) 7(2,9)

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin-F%

c: Anzahl der Patienten: I ntention to Treat, Subpopul ati

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score.

Die mediane Behandlungsdauestrbg 3,7 Monateim Interventionsarnund 4,9 Monate im
Kontrollarm.

Patientencharakteristika der Subpopulation (PD-L1 CPSO1)

Das mittlere Alter der Patienten war 80ahre im Interventionsarm und 8Qahre im
Kontrollarm. Im Hinblick auf das Geschlecht der Patienggai es geringe Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (mannlg&h3% im Interventionsarm und683% im
Kontrollarm; weiblich:18,7% im Interventionsarm und3]7 % im Kontrollarm). In Bezug auf
die Region waren die Patienten in den beiden Behagdgruppen vergleichbax¢rdamerika:
26,5% im Interventionsarm und 2198 im Kontrollarm; Europa28,8% im Interventionsarm
und 3,1% im Kontrollarm; Rest der Welt:447% im Interventionsarm und247 % im
Kontrollarm). Entsprechend wader Anteil an Ritienten mit weil3er Hautfarbé3,2% im
Interventionsarm und 78% im Kontrollarmsarm.Auch beimECOGLeistungsstatus zeigt
sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (B@&®@ngsstatus von
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0:40,5% im Interventionsarm und 9% % im Kontrollarmy ECOGLeistungsstatus von
1:59,5% im Interventionsarm undd$4 % im Kontrollarm)

Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten PatientenmerkieaksTabelle4-15).

Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patienten unterschiedlicher
Merkmalsauspragung in die beiden Behandlunggmakann daher ausgeschlossen werden.

Bewertung auf Grundlage derSubpopulation (PD-L1 CPSO1)

Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer Einschrankung der Gesamtpopulation auf die
Subpopulation der Patienten rRiD-L1-exprimierende Tumoren (CP®1). Die Verwendung

des zu bewertenden Arzneimittetsfolgte zulassungskonform und auch die zVT mit
Cetuximabt+ Carboplatin oder Cisplatif 5-FU im Kontrollarmwird vollstandig abgebildet

Die Subpopulation (PI1 CPSO1) kannals Grundlage fiir den Nachweissdmedizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen
werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTHES8 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersucken Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Pembrolizumab auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebenefemides
Bewertungsbogens Ainhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eune Beile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-17: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&riRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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KEYNOTE 048

Studienebene ja ja nein nein ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie KEYRST Basiert auf

den Ergebnissen der unteknhang 4F durchgefihrten und durch Quellen belegten
Einschatzung. Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie
KEYNOTE 048 adaquat durchgefihrt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt Istatteser

offenen Studie waren Patienten und behandelnde Personen nicht verblindet. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren wurden nicht identifizierSomit wird das Verzerrgspotenzial fur die Studie
KEYNOTE 048 auf Studienebene als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung degedizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studieine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat 2 Morbiditat ° Gesundheits Nebenwirkungerf
bezogene
Lebensqualitat
KEYNOTE 048 ja ja ja ja

a: Mortalitat: Gesamtiiberleben und erganzend Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, G
Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens

b: Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Krdnkheitssymptomatik (EORTQLQ-C30,
EORTCQLQ-H&N35) und Gesundheitszustand (EBQ VAS)

c¢: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORLQ-C30)
d: Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse, Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC) und
Immunvermittelte nerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

AEOSI: Adverse Events of Special IntereBORTCQLQ-C30: European Organization for Research

Treatment of CanceQuality of Life Questionnair€ancer30; EORTCQLQ-H&N35: European Organizatio
for Research and Treatment @ancer Quality of Life Questionnaitdead & Neck35; EQ-5D: EuroQol:

5 Dimensions; SOCSystem Organ Clas¥AS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunktei RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie
das Verzerungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werdep. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die Ergebmsse, w

maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl derPatienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Aatpilo Gruppeowie Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive dgade der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eirendere Population als die [T{Hopulation herangezogen wird,
soll diese benannz(B. SafetyPopulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

werden wenndie Studien aumedizinischerfz. B. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgaweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studiggf. nicht in die MetaAnalyse einbezogen wurdeBofern
die vorliegenden Studien fur eine Metaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysen als
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationer
Einschéatzung der Hetegenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeig
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ith.3. Eine Gesamtanalysgler Patienter
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

~—+

N Zzur
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4.3.1.3.1.1Mortalitdt 7 RCT

In der Endpunktkategorie Mortalitat werden der patientenrelevante Endpesimtiiberleben
sowie weitere erganzende Wirksamkeitsendpunitiberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung, Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des

Ansprechensjlargestellt

4.3.1.3.1.1.1Gesamtuberleben RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-19: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 048 Das Gesamtiberlebeist definiert als Zeitraunvon der Randomisierung bis zum Ta
unabhéangig von der zugrunde liegenden Ursache. Patienten die im Verlauf der Stud
verserben, werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienteardi
Datenschnitt vom 25zebruar2019 noch lebten, &den zum Zeitpunkt des Datenschni
zensiert.

Nach Abbruch der Studienmedikatiorenden die Patienten alle 42ochen bis zum Tod
dem Widerruf der Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je nachde
zuerst eintritt

Weitere ergdnzende Wirksamkeitsendpunkte sind wie folgt operationalisiert:

1 Progressionsfreies Uberleben (PFS), im folgenden nur alsdbberleben ohné
Fortschreiten der Krebserkramkg bezeichnetist definiert als der Zeitraum vo
der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogr
oder Tod jeglicher Ursachge nachdemwas zuest eintritt. Patienten die im
Verlauf der Studie ke Ereignis haen (Progression oder Tod),enden zum
Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung zensigdlls das Fortschreiten d
Krebserkrankung zwischen zwei Beobachtungszeitpunkten auftritt, wird
Awahrefi Zeitpunkt n? hektdenastsewniesuehug
bestimmt, in der ein Progress dokumentiert wiWdeitere Zensierungsrege
kénnenTabelle4-5 in Abschnitt4.2.5.2.3enthommen werderDie Auswertung
erfolgt durch ein verblindese unabhéngiges, zentrales Revi€éamitee gemal?
RECIST-Kriterien (Versionl.1).

1 Objektive Ansprechratést definiert als der Anteil der Patienten mit eing
kompletten oder partiellen Ansprechen wahrend des Studienverlaufs
Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhan
zentrales RevieKomitee gemall RECISKriterien (Versionl.1).

9 Zeit bis zum Ansprechest definiert als der Zaiaum von der Randomisierung b
zum ersten kompletten oder partiellen AnsprechenDRiger des Ansprecheiss
definiert als der Zeitraum vom ersten dokumentierten kompletten oder par
Ansprechen bis 2u ersten Progressder Todjeglicher Ursachge nachdem, wa
zuerst eintritt Patienten die im Verlauf der Studie kein Ereignisbera
(Progressioroder Tod, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewert
zensiert.Weitere Zensierungsregeln kdnn&abelle4-6 in Abschnitt4.2.5.2.3
entnommen werden.Die Auswertung erfolgt durch einverblindetes,
unabhéngiges, zentrales Revidwmitee Es werden die Patienten ausgewert
die ein komplettes oder partielles Ansprechen denfRECISTKriterien
(Versionl.1) hatten.
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Studie Operationalisierung
Fir die Auswertungen wurde dénale Datenschnitt(25. Februar2019 verwendet. Die|
Auswertungen der Interimsanalydg13.Juni2018 befinden sich ergdnzend iAnhang
4-GA4.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der {Pdpulation.

ITT: Intention to TreatPFS:Progressiofiree Survival RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiuberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S XS
2 5 2 2
— c
2 2 @ D 9 g 2 c b
o9 = n < 5 ) o
o Q Q E'N QB o o
[ o= 3 £ C T = %)
o< c o = C = 0 (=2
c e =R o a 20 c € ¢
= 3 £ S = s e x o =
L H = o gE 25 o L a5
N D 25 @ Q= =S N5
Studie o 5 T c o] 8 25 R T c
> ®© > <o L m X < > Ll
KEYNOTE 048
Gesamtuberleber  niedrig nein ja ja ja niedrig
ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE8 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblirndas.offene Studiendesign hat jedoch keinen
Einfluss auf diesen EndpunkB). Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die atendomisierten Patienten einschloss, unabhéngig davon,
ob sie die Studienmedikation eingenommenbdm oder nicht. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nichindregyibt keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Bericktattung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiuberleben ist somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue @mileBeschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-21: Ergebnisséir denEndpunkt Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapi@ | Pembrolizumab vs. Cetuximab)
+ Chemotherapi€
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE 048 mit Ereigniszeit mit Ereigniszeit
Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio®
N° n (%) Monaten N° n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertef
[95 %-KI] [95 %-KI]
Gesamtiberleben - ITT-| 257 197 12,3 255 229 10,3 0,74 0,003
Analysé (76,7) [10,8; 14,3] (89.8) [9,0; 11,5] [0,61; 0,90]
Gesamtiberleben -| 257 197 12,3 255 229 10,1 0,71 0,003
Adjustierung fl (76,7) [10,8; 14,3] (89,8) [9,0; 11,5] [0,57; 0,89]
Therapiewechsel: -
stufiges Verfahreh
Gesamtiiberleben RPSFT| 257 197 12,3 255 229 10,1 0,71 0,003
Adjustierung nacl (76,7) [10,8; 14,3] (89,8) [9,0; 11,5] [0,57; 0,89]
Therapiewechsél

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019
b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin-F%

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopul ati
d: ProdukiLimit (Kaplan-Meier) Methode
e: CoxProportionalHazardMo d e | | mit Behandlung al s Kov arhoda veevenflet)stratifiBiertma

ECOG-Leistungsstatus, HP®tatus und PR1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werde
Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (EGCEBtungsstatus> HPV-Status-> PD-L1 Status) aufgelzen, bis die Anzahl g
Ereignissen in jedem Stratum O5 betragt.

f: zweiseitiger pWert (Wald Test)

g: Patienten werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert

h: "Two-stage" Modell: Adjustierung des Effektschatzers nach Therapiewechsel vom KontrollaremauBehandlung mit Immu
Checkpointlnhibitoren. Es wurde keine erneute Zensierung durchgefiihrt. Das Kl des Hazard Ratios wird aus dem Aufb|
Standardfehlers des Ldgazard Ratio berechnet, um den ITWert des CoxModells zu erhalten. Der-Wert aus der ITFAnalyse wird
beibehalten.

i Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell: Adjustierung des Effektschatzers nach Therapiewechsel voarria@nt
eine Behandlung mit Immu@heckpointinhibitoren. Das Kl des Hazard Ratios wird desn Aufblahen des Standardfehlers des-Hagard
Ratio berechnet, um den ITFWert des CoxModells zu erhalterDer pWert aus der ITFAnalyse wird beibehalten.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology BRMipHHumane Papillomviren; 1T
Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; RD: Programmed Cell Death 1; RD: Programmed Cell Deathigand 1; RPSFT: Rar
Preserving Structural Failure Time.

Fur den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistigglifikanter Unterschied
(HR[95 %-KI]: 0,74 [0,61,0,90]; p=0,003) zugunsten von Pembrolizumab gegeniber
Cetuximd + Carboplatin oder Cisplatih 5-FU. Das entspricht einer Verringerung des
Sterberisikos fir die Patienten im Interventionsarm im Vergleion Kontrollarm um 26,%.

Die Uberlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei
12,3Monaten und bei Patienten, die CetuxioraCarboplatin oder Cisplatif 5-FU erhalten
haben, bei 10,8onaten(Tabelle4-21; Abbildung4). Die Uberlebensrate zu Monb2 betragt
50,4% im Interventionsarm und 43% im Kontrollarm.

Die mediane Beobachturdmuer- definiert als Zetaumvon der Randomisierung bis zum Tod,
letzten Studienkontakider wenn sie im Verlauf der Studie nicht versterbenzum Zeitpunkt
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des Datenschnitts (2bebruar2019),je nachdemwas zuest eintritt - betrug12,2 Monate im
Interventionsarm undl0,3 Monate im Kontrollarm.

Alle durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen bestéatigen die Ergebnisse dénélyise und
zeigen eine signifikante Uberlegenheit von Pembrolizumab.

= = = =1 Pembrolizumab
100 Cetuximab + Chemotherapy
x
3
<
5
a
b
a
0 I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time in Months
n at risk
Pembrolizumab
257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Cetuximab + Chemotherapy
255 QOf 131 89 58 40 21 g 5 0 0

Database Cutoff Date: 25FEB2019

Abbildung4: Uberlebenszeitanalyse: Kaptdeier-Kurve fir cen EndpunkGesamtiiberleben
der Studie KEYNOTHEA48
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Konsistenz der Ergebnisse auf Basis weiterer Wirksamkeitsendpunkte

Der Erdpunkt Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankemtgpricht wiein der
Operationalierung beschrieben (siefiabelle4-19) dem progressionsfreien Uberleben.

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkraung

Tabelle4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapi@ | Pembrolizumab vs.Cetuximab
+ Chemotherapi€
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE 048 mit Ereigniszeit mit Ereigniszeit
Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio®
Ne© n (%) Monaten Ne¢ n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertef
[95 %-KI] [95 %-KI]

Uberleben ohn| 257 228 3,2 255 237 5,0 1,13 0,202
Fortschreiten de (88,7) [2,2; 3,4] (92,9) [4,8; 6,0] [0,94; 1,36]
Krebserkrankung  (BICI
Priméranalyse)

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019
b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin-Fb

c: Anzah!l der Patienten: Intention to Treat, Subpopul ati
d: ProdukiLimit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-ProportionalHazardMo d e | | mit Behandlung als Kovariate (fg¢r Bingd

ECOGLeistungsstatus, HPR®tatus und PHR1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werde
Stratifizieeungsfaktoren der Reihenfolge nach (EGO&stungsstatus> HPV-Status-> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl|
Ereignissen in jedem Stratum O5 betragt.

f: zweiseitiger pWert (Wald Test)

5-FU: 5-Fluorouracil; BICR: Blinded Independent Central Revi&€@PS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative On
Group; HPV: Humane Papillomviren; KI: Konfidenzintervall; ID: Programmed Cell Deathigand 1.

Das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankungiédtendem Gesamtiiberleben
primarer Endpunkt der Studie KEYNOTE48. Die Erhebung erfolgt anhand der REGIST
Kriterien (Versionl.1) durch ein verblindetes, unabhéngiges, zentrales Rdaenitee. Flr

den Endpunkt Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung zeigt sich kein statistisch
signifikanter UnterschiedHR [95%-KI]: 1,13[0,94; 1,36]; p = 0,202 von Pembrolizumab
gegeniiber CetuximabCarboplatin oder Cisplatin 5-FU. Das mediane Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung beti@&gtMonateim Interventionsarnund5,0 Monateim
Kontrollarm (Tabelle4-22, Abbildung5).
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Abbildung5: Uberlebenszeitanalyse: Kapteier-Kurve fiir den Endpunkt Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung der Studie KEYNO#&

Objektive Ansprelsrate und Dauer des Ansprechens

Tabelle4-23. Ergebnisse fiur den Endpunkt Objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Cetuximab + Pembrolizumab vs.Cetuximab + Chemotherapié
Chemotherapie®
Studie: Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/ Adjustierte
KEYNOTE 0482 Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratid" Risikodifferenz’
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert® [95 %-KI]
Objektive 257 49 (19,1) 255 89 (34,9) 0,54 [0,40; 0,74] <0,001 | -15,91 [23,40;-8,31]
Ansprechraté

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019

b: ChemotherapieCarboplatin oder Cisplatin +BU

c: Anzah!l der Patienten: Intention to Treat, Subpopul ati
d: Berechnung des Pe@R statt des MantélaenszeRR, wenn Erei gni sraten von O 1 % o
stratifiziert nachECOG Leistungsstatus, HR®tatus und PEL.1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werdg
Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (EGC#&tungsstatus> HPV-Status-> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl
Ereignissenn j edem Stratum O5 betraagt.

e: Zweiseitiger pVert (Wald Test)

f: Miettinen und Nurminen Methode, stratifiziert nach EGO&stungsstatus, HR'®tatus und PEL1 Status. Ist die Anzahl an Ereigniss
in einem Stratum < 5, werden die Stratifizierungsfakta@nReihenfolge nach (ECOeistungsstatus> HPV-Status-> PD-L1 Status)
aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem Strat
g: Antworten basieren auf der BICR Erfassung per RECIST 1.1 mit Konfirmation.

5-FU: 5-Fluorouracil; BICR: Blined Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative
Group; HPV: Humane Papillomviren; Kl: Konfidenzintervall; f£: Programmed Cell Deathigand 1; PDL1: Programmed cell deat
1- ligand 1; RECIST: Response Ewation Criteria In Solid Tumors.
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