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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AEOQOSI Adverse Events of Special Interest (Immunvermittelte
unerwiinschte Ereignisse)

AMIS/AMIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

APaT All-Patients-as-Treated

ASaT All-Subjects-as-Treated

AUC Area Under the Curve

BICR Blinded Independent Central Review

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPS Combined Positive Score (Kombinierter positiver Score)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Disease Control Rate (Krankheitsbhekampfungsrate)

dFDR Double False Discovery Rate

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DOR Duration Of Response (Ansprechdauer)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eDMC External Data Management Council (Externer
Datentiberwachungsausschuss)

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (Europaische
Zulassungsbehdrde)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDR False Discovery Rate

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HCV Hepatitis C Virus
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Abkurzung Bedeutung

HIV Humanes Immunodefizienz Virus

HR Hazard Ratio

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

ITT Intention-To-Treat

I V. Intravenos

IVRS Interaktives VVoice Response System

Kl Konfidenzintervall

MEDLINE Medical Literature Analyses and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed-Effect Model Repeated Measure

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl der Patienten

n Patienten mit Ereignis

n.a. Not applicable (nicht anwendbar)

n.c. Not calculated (nicht berechnet)

n.d. Nicht durchgefihrt

n.s. Nicht signifikant

NYHA New York Heart Assocation

ORR Overall Response Rate (Objektive Ansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1/PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 1/ Programmed Cell Death-
Ligand 2

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PK Pharmakokinetik

PRO Patient-Reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PT Preferred Term

Q1 Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil
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Abkirzung Bedeutung

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte
Studie)

(inRECIST (Immune-related) Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTD Time-To-Deterioration

TTE Time-To-Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Nach Befristung des Beschlusses durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom
20.06.2019 ist das Ziel dieser erneuten Bewertung die Ermittlung des Ausmalies des
medizinischen  Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von  Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind und deren Tumore Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) mit
einem kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren, im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (zVT).

MSD Sharp & Dohme GmbH (nachfolgend als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wahlt die Kombinationschemotherapie
Carboplatin + Gemcitabin ~ fir die unter diesem  Anwendungsgebiet betrachtete
Patientenpopulation als zZVT (siehe auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3A).

Eine ausfuhrliche Darstellung tUber das Ergebnis der G-BA-Beratung sowie die Begriindung
uber die Wahl der zVT ist dem Abschnitt 3.1 in Modul 3A zu entnehmen.

Die Bewertung des Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber der zVT erfolgt anhand der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat und Nebenwirkungen gemaR § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV).

Datenquellen

Neben der Suche in internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche in externen Datenbanken durchgefiihrt. Die systematische bibliografische
Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane. Zudem
wurde eine systematische Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR) und im International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden die Internetseite des G-BA, das Suchportal der
europdischen Zulassungsbehdrde (European Medicines Agency, EMA) sowie das
Arzneimittel-Informationssystem  (AMIS) nach  bewertungsrelevanten  Dokumenten
durchsucht. Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Phase-I11-Studie
KEYNOTE 361 identifiziert werden. Die einarmige Studie KEYNOTE 052, auf deren Basis
die Zulassung fur das hier untersuchte Anwendungsgebiet durch die EMA ausgesprochen
wurde, war bereits Grundlage fur die Bewertung des Zusatznutzens im vorherigen Verfahren.
Da sich die Evidenz aus der Studie KEYNOTE 052 seit dem letzten Bewertungsverfahren nicht
geéndert hat und es sich bei der Studie KEYNOTE 361 um eine kontrollierte, randomisierte
Studie handelt, bildet letztere die Grundlage fur den Nachweis des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 18 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

Die Auswahl der relevanten Studien fir die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in
Tabelle 4-1 gelisteten Ein- bzw. Ausschlusskriterien.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem | Nicht E1
oder metastasierendem Urothelkarzinom, die nicht fir
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und
deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS>10

exprimieren
Einschrénkung auf Patienten in der Erstlinientherapie
E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 200 mg i.v. alle | Nicht E2

drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen als
30-minatige Infusion

E3 Vergleichsintervention Kombination von Carboplatin und Gemcitabin: Nicht E3

e  Carboplatin: AUC 4,5 x (GFR +25) an Tag1
eines 3-wochigen Zyklus als intravendse Infusion
Uber 1 Stunde

e  Gemcitabin: 1.000 mg/m? an den Tagen 1 und 8
eines 3-wochigen Zyklus als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten

E4 Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten | Nicht E4
Endpunkte Endpunkt aus den folgenden Endpunktkategorien:

e Mortalitat

e  Morbiditat

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
e Nebenwirkungen

E5 Studiendauer / Keine Einschrankungen

Behandlungsdauer

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation,  Ergebnisbericht aus  einem | Nicht E7?

Studienregister bzw. Studienbericht verfligbar

AUC: Area Under the Curve; CPS: Combined Positive Score; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung
erfolgt anhand der zur Verfugung stehenden Quellen wie Studienberichte und/oder
Studienprotokolle. Eine ausfihrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den Bewertungsbégen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der fir die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe des Consolidated
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Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Item 2b bis Item 14) beschrieben und
im Anhang 4-E dargestellt.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifischne ~ Merkmale  betrachtet. ~ Time-To-Event-Endpunkte in  den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen werden mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert, als Effektschatzer fir den
Gruppenvergleich  wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden
95 %-Konfidenzintervall (K1) unter Angabe des gewahlten statistischen Modells und der
eingeschlossenen Einflussgrofien angegeben. Geeignete Sensitivitatsanalysen und ergdnzende
Analysen auf Endpunktebene werden neben den priméaren Analysen berichtet.

Zur Bestimmung mdoglicher Effektmodifikatoren werden ergénzend zu den Ergebnissen der
Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10), die nicht fur
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren, auch die Ergebnisse der Subgruppenanalysen
dargestellt. Fir die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen werden entsprechend
der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere und Region dargestellt. Zudem werden alle a priori definierten
Subgruppenmerkmale fur den priméren Endpunkt Gesamtiberleben auf mdogliche
Effektmodifikationen bericksichtigt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Pembrolizumab stehen
im vorliegenden Anwendungsgebiet in Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie
KEYNOTE 361 zur Verfugung. Die Studie KEYNOTE 361 ist eine randomisierte,
multizentrische, aktiv-kontrollierte, offene, dreiarmige Phase-I11-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab mit oder ohne Chemotherapie (Cisplatin oder
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin) gegentiber Chemotherapie (Cisplatin oder
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin) bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasierendem Urothelkarzinom (Blasenkrebs). In der vorliegenden Nutzenbewertung
wird gemal} Zulassung die Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS>10) betrachtet, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind. Daher
werden im Folgenden ausschliel3lich die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Pembrolizumab
Monotherapie und Chemotherapie (Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin) in der
Subpopulation (PD-L1 CPS > 10) verwendet. Um zusatzlich die Patienten herauszufiltern, die
Cisplatin-ungeeignet sind, werden in diesem Nutzendossier explizit diejenigen Patienten
dargestellt, die die folgenden Kriterien gemald internationalem Konsensus von Experten
erflllen:

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus >2 oder Karnofsky-
Leistungsstatus < 70 %

e Kreatinin Clearance < 60 ml/min

e Horverlust in der Audiometrie > Grad 2
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e Periphere Neuropathie > Grad 2

e New York Heart Association (NYHA) Klasse > I11 Herzinsuffizienz

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PD-L1 (CPS > 10 % and CPS < 10 %) in die drei
Studienarme.

Die Studie KEYNOTE 361 berichtet die flir die vorliegende Nutzenbewertung
patientenrelevanten  Endpunkte  der  Endpunktkategorien  Mortalitdt,  Morbiditat,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Es liegen Ergebnisse von
drei Datenschnitten vor (erster Datenschnitt 12.07.2018, Interimsanalyse 1 — praspezifiziert;
zweiter Datenschnitt 19.03.2019, Interimsanalyse 2 — praspezifiziert, finaler Datenschnitt
29.04.2020 - praspezifiziert). Aufgrund der langeren Beobachtungsdauer wird fir die
vorliegende Nutzenbewertung der finale Datenschnitt (29.04.2020) zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte zusammengefasst, die
fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Eine entsprechende Ubersicht
liefert Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Ubersicht tiber die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
der Studie KEYNOTE 361

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab
vs.
Chemotherapie®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 361° Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeited Ereignis zeited Hazard Ratio®"
N n (%) [95%-KI] | N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh
Mortalitat
Gesamtiiberleben 56' 40 14,5 63 49 12,1 0,93 0,740
(71,4) [8,0; 18,0] (77,8) [8,5; 19,2] [0,61; 1,42]
Morbiditat
Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)
Zeit bis zur ersten 56' 18 Nicht erreicht | 63' 37 8,6 0,52 0,025
Folgetherapie (32,1) [7,5; -] (58,7) [7,4; 14,0] [0,29; 0,92]
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Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab

VS.

Chemotherapie®

Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 3612 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®"9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Erschopfung 501 36 1.4 55) 33 14 1,10 0,697
(72,0 [0,8;2,1] (60,0 [0,9;4,1] [0,67; 1,80]
Ubelkeit und Erbrechen 501 18 8,1 55) 20 Nicht erreicht 0,74 0,406
(36,0 [4,2;-] (36,4) [2,4;-] [0,37; 1,50]
Schmerzen 501 28 2,3 55) 24 4,1 1,33 0,327
(56,0) [0,9; 10,4] (43,6) [2.1;-] [0,75; 2,34]
Atemnot (Dyspnoe) 50/ 20 8,9 55 28 37 0,64 0,151
(40,0 [2,1; ] (50,9) [1,6; -] [0,35; 1,17]
Schlaflosigkeit 50/ 19 9,0 55 13 Nicht erreicht 0,99 0,976
(38,0 [6,3;-] (23,6) [4,7;-] [0,45; 2,17]
Appetitverlust 501 28 39 551 17 6,1 1,92 0,038
(56,0 [1,4;79] (30,9) [6,1;-] [1,04; 3,55]
Verstopfung 501 19 8,1 551 21 Nicht erreicht 0,85 0,626
(38,0) [2,4;-] (38,2) [1,4;-] [0,45; 1,61]
Diarrh6 50! 13 Nicht erreicht | 55! 17 Nicht erreicht 0,63 0,239
(26,0 [8,3; -] (30,9) [4,7;-] [0,29; 1,36]
Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 7 bzw. 10 Punkte der EQ-5D VAS
EQ-5D VAS (7 Punkte) 501 33 2,0 551 32 21 1,06 0,816
(66,0) [1,4;3,9] (58,2) [1,4;4,6] [0,64; 1,76]
EQ-5D VAS (10 Punkte) 50! 31 34 55i 27 4,1 1,01 0,960
(62,0 [1,4;6.2] (49,1) [2,1;] [0,58; 1,76]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
Globaler 50/ 28 35 55) 29 41 0,74 0,294
Gesundheitsstatus (56,0) [2,1;8,1] (52,7) [1,4; -] [0,42; 1,30]
Kdrperliche Funktion 50/ 32 35 55) 29 31 1,09 0,748
(64,0 [0,8;5,3] (52,7) [1,4;-] [0,64; 1,85]
Rollenfunktion 50/ 30 2,0 55) 30 19 1,10 0,728
(60,0 [0,8; 6,8] (54,5) [1,4;-] [0,65; 1,86]
Emotionale Funktion 501 14 Nicht erreicht | 55! 14 Nicht erreicht 1,18 0,669
(28,0) [2,4;-] (25,5) [4,4;-] [0,55; 2,52]
Kognitive Funktion 50/ 24 51 55/ 28 2,2 0,70 0,232
(48,0 [2,2;18,4] (50,9) [1,4;-] [0,40; 1,25]
Soziale Funktion 501 30 35 55i 24 4.4 1,23 0,478
(60,0) [1,4;6,8] (43,6) L7 [0,70; 2,17]
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
Schwerwiegende 55k 30 4,9 62k 25 Nicht erreicht 1,24 0,431
unerwiinschte (54,5) [3,1; -] (40,3) [3,1; -] [0,72; 2,14]
Ereignisse
Schwere unerwiinschte 55k 40 3,6 62k 55 1,1 0,36 < 0,001
Ereignisse (72,7) [1,9;5,3] (88,7) [0,7; 1,9] [0,23; 0,58]
(CTCAE-Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen 55k 11 Nicht erreicht | 62 7 Nicht erreicht 1,32 0,597
unerwinschter (20,0) [ -] (11,3) [--] [0,48; 3,63]
Ereignisse

a: Datenschnitt: 29.04.2020. Auswertung der G-BA relevanten Subpopulation: Cisplatin-ungeeignete Patienten mit PD-L1 CPS > 10.
b: Chemotherapie: Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin.
¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode.
d: Fur die Wirksamkeitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Monaten; fur die Sicherheitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Wochen.
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Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab
vs.
Chemotherapie®

Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 3612 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®"9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh

e: Fir die Wirksamkeitsendpunkte Gesamtuiberleben und Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
Behandlung als Kovariate (fiir Bindungen wird die Efron‘s Methode verwendet).

f: Fur die Wirksamkeitsendpunkte Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als
Kovariate (fur Bindungen wird die Efron's Methode verwendet).

g: Fur die Sicherheitsendpunkte: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate.
h: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test).

i: Anzahl der Patienten: ITT, Subpopulation mit CPS > 10 und Cisplatin-ungeeignet.

j: Anzahl der Patienten: FAS, Subpopulation mit CPS > 10 und Cisplatin ungeeignet.

k: Anzahl der Patienten: ASaT, Subpopulation mit CPS > 10 und Cisplatin ungeeignet.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D:
EuroQoL-5 Dimensions; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cancer-30; FAS: Full-Analysis-Set; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; VAS: Visuelle
Analogskala

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Einzelnen begriindet sich der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem Urothelkarzinoms, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind und deren Tumore PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren, im Vergleich zur
zVT in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen wie folgt:

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,93 [0,61; 1,42]; p = 0,740) zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die
Uberlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei
14,5 Monaten und bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei 12,1 Monaten. Die
beiden durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestétigen die Ergebnisse der Intention-To-Treat
(ITT)-Analyse  und zeigen keine signifikanten  Unterschiede  zwischen den
Behandlungsgruppen, weisen jedoch numerisch auf ein besseres Uberleben durch eine
Behandlung mit Pembrolizumab hin. Aus der Kontrollgruppe haben insgesamt 44,4 % der
Patienten auf eine Pembrolizumab- oder anti-PD-1/PD-L1 Therapie gewechselt.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtuberleben ist als niedrig zu bewerten.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber
Chemotherapie als nicht belegt anzusehen.
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Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie (oder Tod)

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,29; 0,92]; p = 0,025). Die
mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde bei Patienten, die mit Pembrolizumab
behandelt wurden, nicht erreicht und lag bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei
8,6 Monaten. Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod wird ergénzend
dargestellt.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie ist als niedrig zu
bewerten.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie ergibt sich somit ein Anhaltspunkt auf
einen geringen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuiber Chemotherapie.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 (EORTC QLQ-
C30) fur die grolle Mehrzahl der Symptomskalen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen. Insgesamt sind Signale fir Vorteile wie Nachteile
einer Behandlung mit Pembrolizumab festzustellen. In der Symptomskala Appetitverlust zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,92 [1,04; 3,55]; p = 0,038)
zuungunsten von Pembrolizumab. Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt es zu beachten,
dass gemaR Studienprotokoll Werte der Patienten im Pembrolizumab-Arm bis Studienende
(Woche 102) erfasst wurden, wohingegen die Werte fur Patienten im Chemotherapie-Arm nur
bis Woche 27 dokumentiert wurden. Es lasst sich demnach ein hohes Verzerrungspotential bei
den Ergebnissen der Krankheitssymptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
feststellen. Daher sind Aussagen aus oben genannten methodischen Griinden und
Unsicherheiten nicht abschlielend moglich.

Fur die Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung des Gesundheitszustands bei
der visuellen Analogskala (VAS) des EuroQoL-5 Dimensions (EQ-5D) zeigt sich sowohl bei
der Auswertung zur Verschlechterung um 7 Punkte als auch bei der Auswertung zur
Verschlechterung um 10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik (anhand des
EORTC QLQ-C30) und Gesundheitszustand (anhand der EQ-5D VAS) ist aufgrund von
fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung und wegen der potenziell
informativen Zensierung als hoch zu bewerten.

Fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand ist ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie als nicht belegt anzusehen, da aufgrund der
methodischen Limitationen keine Aussagen mdglich sind.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte weder im Globalen
Gesundheitsstatus noch in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Pembrolizumab und Chemotherapie.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des
EORTC QLQ-C30) ist aufgrund von fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
und wegen der potenziell informativen Zensierung als hoch zu bewerten.

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie als nicht belegt anzusehen, da aufgrund der
methodischen Limitationen keine Aussagen moglich sind. Die Tatsache, dass im palliativen
Setting wéhrend der Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder fortgeschrittenen
Urothelkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) bei Patienten, die nicht fur
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, die Lebensqualitit im Vergleich zu
Chemotherapie nicht schlechter ist, ist flr die Patienten als positiv anzusehen.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

Bei den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignissen zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede bei den Endpunkten Unerwinschte Ereignisse gesamt (HR [95 %-KI]: 0,50
[0,34;0,75]; p<0,001) und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(HR [95 %-KI]: 0,36 [0,23; 0,58]; p <0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Der Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt wird erganzend dargestelit.

Das bei Patienten in der Studie KEYNOTE 361 beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab stimmt in der Gesamtschau mit dem bekannten Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab uberein und es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet. Diese
abschlieBende Bewertung umfasst auch die Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten ist als
niedrig zu bewerten.

In der Gesamtschau zeigt sich unter Pembrolizumab eine relevante Vermeidung
schwerwiegender  Nebenwirkungen bzw. eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen gegentiber Chemotherapie. Fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten ergibt sich somit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie.

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Sytsemorganklasse [SOC] und Preferred
Term [PT]), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT), Schwere unerwiinschte
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Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) und Therapieabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse (SOC und PT) werden ergénzend dargestellt.

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

Bei den Endpunkten Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)
handelt es sich um Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Immuntherapie stehen und
erganzend dargestellt werden.

Gesamtfazit

Die fiur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogene Studie KEYNOTE 361 hat auf
Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial und somit eine hohe Aussagekraft. Die
Ergebnisse der Studie sind zudem vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar. Hinweise, die eine Herabstufung der Ergebnissicherheit notwendig erscheinen
lassen, bestehen nicht. Aus den Ergebnissen der Studie KEYNOTE 361 lasst sich somit ein
Hinweis flr einen Zusatznutzen ableiten.

Insgesamt erweist sich Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet als ein sicheres
und effektives Arzneimittel zur Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom, die nicht fur eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind und deren Tumore PD-L1 mit einem CPS>10 exprimieren.
Pembrolizumab fihrt im Vergleich zur zVT Chemotherapie — operationalisiert durch
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin — zu einer bedeutenden Reduktion der schweren
Nebenwirkungen. Der signifikante Unterschied bei den schweren unerwinschten Ereignissen
(CTCAE-Grad 3-5) ist besonders bemerkenswert, da dies fir die Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom eine wesentliche Erleichterung im
Vergleich zur strapazitsen Chemotherapie bedeutet.

Signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie kdnnen
aullerdem hinsichtlich der Morbiditat festgestellt werden. Hier zeigt sich eine groRe
Verbesserung fur Patienten bei der Zeit bis zur ersten Folgetherapie.

Die Ergebnisse zu den Krankheitssymptomskalen, dem Gesundheitszustand und der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt sind aufgrund des Studiendesigns und der kleinen
Patientenzahlen in dieser Subpopulation als hoch verzerrt zu betrachten. Insgesamt zeigen sich
numerische Vorteile und Nachteile flir Pembrolizumab sowie ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Symptomskala Appetitverlust zuungunsten von Pembrolizumab, der sich
allerdings nicht bei den Nebenwirkungen bzw. Unerwiinschten Nebenwirkungen widerspiegelt.
Daher sind Aussagen zu diesen Endpunkten aus oben genannten methodischen Griinden nicht
mdglich und es sollte aus Sicht von MSD die Bewertung des Zusatznutzens nicht durch die
verzerrten Ergebnisse der Krankheitssymptome beeinflusst werden.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass Patienten in der Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind und deren Tumore PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren, durch eine
Behandlung mit Pembrolizumab von einer deutlich geringeren Belastung durch
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Nebenwirkungen und Vorteilen bei Wirksamkeitsparametern profitieren. Es lassen sich sowohl
numerische Vorteile als auch Nachteile hinsichtlich der Krankheitssymptomatik, dem
Gesundheitszustand und der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét feststellen.

In der Gesamtschau zeigt sich unter Pembrolizumab eine bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung der therapierelevanten Nebenwirkungen im Vergleich zu Chemotherapie und es
uberwiegen die Vorteile gegeniiber den Nachteilen von Pembrolizumab gegeniber
Chemotherapie. Insgesamt ergibt sich vor dem Hintergrund der Unsicherheiten bei der
Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte gemaR 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 der
VerfO des G-BA ein Hinweis auf einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 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 sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, 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 Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich zur zVT bei
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom, die
nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumore PD-L1 mit einem
CPS > 10 exprimieren.

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinom bei Erwachsenen, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind
und deren Tumore PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren. Es wird davon ausgegangen, dass
fur diese Patienten eine Intervention mit kurativer Zielsetzung einen Ausnahmefall darstellt und
nicht angezeigt ist; die Patienten befinden sich im palliativen Setting.
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Intervention

Fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumore
PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren, betragt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab
200 mg alle drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen, die als intravenése Infusion tber
30 Minuten verabreicht wird. Die Patienten sollten mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden (1).

Vergleichstherapie

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderungen 2017-B-007 und 2018-B-170 die zZVT
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumore
PD-L1 mit einem CPS = 10 exprimieren, wie folgt fest (2, 3):

e Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (2, 3).

MSD folgt der Entscheidung des G-BA und waéhlt die Kombinationschemotherapie
Carboplatin + Gemcitabin  fir die unter diesem Anwendungsgebiet betrachtete
Patientenpopulation als zVT.

Eine ausfuhrliche Darstellung tUber das Ergebnis der G-BA-Beratung sowie die Begriindung
uber die Wahl der zVT ist dem Abschnitt 3.1 in Modul 3A zu entnehmen.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA ,.der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitat® (4). Der Nutzen einer Malinahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen
und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem
Zusammenhang verstanden werden soll, ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder
seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder er iiberlebt™ (5).

Studientypen

Die Bewertung wird auf Grundlage einer RCT (KEYNOTE 361) zur oben genannten
Fragestellung vorgenommen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
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einer Fachzeitschrift veréffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Begrindung der Wahl der Selektionskriterien

Das untersuchte Anwendungsgebiet umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation der
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom,
die nicht fur eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumore PD-L1 mit einem
CPS = 10 exprimieren.

Die Prifintervention ist Pembrolizumab Monotherapie (KEYTRUDA®), die gemiR den
Angaben der Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung von 200 mg alle drei
Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen als 30-mindtige intraventse Infusion angewendet
werden muss (1).

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderungen 2017-B-007 und 2018-B-170 die zZVT
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumore
PD-L1 mit einem CPS = 10 exprimieren, wie folgt fest (2, 3):

e Chemotherapie nach Maligabe des Arztes (2, 3)

MSD folgt der Entscheidung des G-BA und wihlt die Kombinationschemotherapie
Carboplatin + Gemcitabin ~ fir die unter diesem  Anwendungsgebiet  betrachtete
Patientenpopulation als zVT.

Um Studien hochgradiger Evidenz zu identifizieren, wurde eine Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt.

Die Bewertung des Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie gegenilber der zVT
erfolgt anhand der patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen gemald § 2 Abs. 3 der
AM-NutzenV (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2).

Die Studiendauer bzw. der Behandlungszeitraum werden nicht eingeschrankt, da eine
Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten unzumutbarer Toxizitat durchgefiihrt werden sollte (1).
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Es werden Studien ber(cksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts, einer
Vollpublikation oder eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen
kann (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3 Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | Njicht E1
metastasierendem Urothelkarzinom, die nicht flr eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren
Tumoren PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren

Einschrénkung auf Patienten in der Erstlinientherapie

E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 200 mg i.v. alle | Nicht E2
drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen als
30-minatige Infusion (1)

E3 Vergleichsintervention | Kombination von Carboplatin und Gemcitabin: Nicht E3

e  Carboplatin: AUC 4,5 x (GFR +25) an Tag1
eines 3-wdchigen Zyklus als intravendse Infusion
Uber 1 Stunde

e Gemcitabin: 1.000 mg/m? an den Tagen 1 und 8
eines 3-wdchigen Zyklus als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten

E4 Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten | Nicht E4
Endpunkte Endpunkt aus den folgenden Endpunktkategorien:

e Mortalitat

e  Morbiditét

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
e Nebenwirkungen

E5 Studiendauer / Keine Einschrankungen

Behandlungsdauer

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht  aus  einem | Nicht E7

Studienregister bzw. Studienbericht verfugbar

AUC: Area Under the Curve; CPS: Combines Positive Score; GFR: Glomerulare Filtrationsrate; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliefit.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in 4.6 zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken

e EMBASE
e MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Bldcken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrdnkung nach Studientyp
(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitdt verwendet (6). Die Suchstrategie in der
Cochrane-Datenbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrénkt. Es werden keine
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

Fur die Suchen in den Datenbanken wird die Plattform Ovid verwendet.

Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2
beschrieben.

Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Unterabschnitt Anhang 4-Al des
Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
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(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den

folgenden Studienregistern mit einer fir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie:

e ClinicalTrials.gov

e EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal
Es werden keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen,

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer sind im Unterabschnitt Anhang 4-B1 des Anhang
4-B im dokumentiert.
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Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Ergebnisberichten Uber das Suchportal der EMA und der AMIS- bzw. AMIce-Datenbank.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA. Als
Suchbegriffe werden, sofern verfugbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne
Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannten Studienbezeichnungen verwendet.

Die identifizierten Bewertungsverfahren wurden auf relevante Informationen in den
Modulen 4, in den Nutzenbewertungen des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) und in den Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA
durchsucht. Relevante Studien werden im Abschnitt 4.3.1.1.4 aufgefiihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhdngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erfillen und somit fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des
Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierten Publikationen, [2] Sichtung
des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst 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 Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund im Unterabschnitt Anhang 4-C1
des Anhang 4-C dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Recherche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Die aus den Recherchen in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifizierten
Studien werden ebenfalls von zwei unabhéngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten
Kriterien auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern
werden durch Diskussion aufgeltst und wenn notig wird ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien werden dem Studienpool zugefihrt. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus der
Studienregistersuche werden mit Ausschlussgrund im Unterabschnitt Anhang 4-D1 des
Anhang 4-D dokumentiert.
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Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der Suche auf der Internetseite
des G-BA

Die aus den Recherchen auf der Internetseite des G-BA identifizierten Dokumente werden
ebenfalls von zwei unabhéngigen Reviewern auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen
zwischen den beiden Reviewern werden durch Diskussion gelést und wenn nétig wird ein
dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten
Studiendokumente werden zusétzlich als Informationsquelle hinsichtlich Studienergebnissen
oder Angaben zur Studienmethodik berlicksichtigt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen inshesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktlbergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung
erfolgt anhand der zur Verfugung stehenden Quellen wie Studienberichte/-protokolle, aus
denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F extrahiert werden. Das Verzerrungspotenzial wird
entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann
ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,
wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verandern wiarden.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene wund Endpunktebene werden in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F ausfuhrlich 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 Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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 fir die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe
des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Fir
die Erstellung des CONSORT-Statements wird der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wird gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die vollstandigen Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studie werden in Tabelle 4-15
dargestellt.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Bewertung erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung hinsichtlich der untersuchten
Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.3.1).

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit™ (4). Der
Nutzen einer MaRnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden
werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine Funktionen und
Aktivitidten wahrnehmen kann oder ob sie oder er liberlebt (5).

Die folgende Tabelle 4-4 bietet eine Ubersicht samtlicher im Dossier berichteten Endpunkte
sowie deren Zuordnung zu den Endpunktkategorien. Die Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte ist nachfolgend zur Tabelle naher erlautert.

Tabelle 4-4: Ubersicht zu den Endpunktkategorien und Endpunkten

Endpunktkategorien Endpunkte
Mortalitat e Gesamtiiberleben
Morbiditéat e Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

¢ Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
— Symptomskalen des EORTC QLQ-C30?

— EQ-5D VAS
Gesundheitgbezogene e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat — Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

— Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
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Endpunktkategorien Endpunkte

Nebenwirkungen e Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
— Unerwiinschte Ereignisse gesamt®
— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
— Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)P
— Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

— Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT)

— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC
und PT)

e Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)®
— Schwerwiegende AEOSI
— Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da deren Ergebnis
von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards abhangt und dadurch die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewahrleistet ist (7). Auf die Darstellung im vorliegenden
Dossier wird daher verzichtet.

b: Diese Endpunkte werden in der vorliegenden Nutzenbewertung ergdnzend dargestellt.

AEOSI: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; PT: Preferred Term; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; SOC: Systemorganklasse; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat

Gesamtuberleben
Das Gesamtiiberleben gilt in der Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (8).

Morbiditat

Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der Gesundheitszustand des Patienten
verschlechtert. Daher ist die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ein unmittelbares Mal3 fiir die
Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie
bedeutet fiir die Patienten eine deutliche Risikoreduktion fiir das Auftreten von korperlichen
und psychosozialen Belastungen und ist damit in hohem MaRe patientenrelevant. Bei Patienten
mit einem Urothelkarzinom spielt die Verzdgerung einer Verschlechterung der Symptomatik
eine grolRe Rolle. Als erste Folgetherapie werden systemische, antineoplastische Therapien
beriicksichtigt. Neben der priméren Analyse wird erganzend die Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod dargestellt.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Das IQWiG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaB fiir die Progression der Erkrankung

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 41 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

[...]¢, da sich ,,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit der Patienten niederschlagen [...]“ konnen (9). Bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grol3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitét
und den Krankheitsverlauf auswirken kénnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter
der Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt und das
Aufhalten einer Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen
Therapieerfolg dar. Die Erfassung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustands
erfolgt Uber die validierten Frageb6gen EORTC QLQ-C30 (10) und der EQ-5D VAS (11).

EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 ist ein in der Onkologie sehr haufig eingesetzter Fragebogen, dessen
Validitat und Reliabilitét fir verschiedene onkologische Indikationen bestatigt wurde (10, 12-
14).Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, von denen jeweils bis zu 5 verschiedene Fragen zu
5 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive
Funktion und Soziale Funktion), zu 9 Symptomskalen (Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhé und finanzielle
Schwierigkeiten) und zur Skala Globaler Gesundheitsstatus zusammengefasst werden. Die
Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten ist fur die Nutzenbewertung nicht relevant.

Fur die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werden, fur die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus
bedeuten hohere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitat bzw. héhere Lebensqualitat.
Veréndert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen (15).

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und deren
Patientenrelevanz ndher erlautert.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschépfung (Fatigue)

Die Erschopfung ist ein Uberwéltigendes, anhaltendes Gefuhl der Erschopfung, welches zu
einer verminderten Fahigkeit, korperliche und geistige Arbeit auf dem gewohnten Niveau zu
leisten, fuhrt (16). Die Erschépfung ist durch verminderte Korperkraft oder Belastbarkeit sowie
vom Geflihl der Zermirbtheit, gesteigerter Irritation oder totalem Kréfteverschleil
gekennzeichnet (16, 17). Bei Tumorpatienten kann es zu einer besonders ausgeprégten Form
der Erschopfung kommen, die sich auch durch ausreichend Schlaf oder Schonung nicht bessert
(18). Die Betroffenen flihlen sich nicht nur korperlich eingeschrankt, sondern beschreiben ihre
Erschopfung auch als psychisches Problem. Neben Symptomen wie Konzentrationsproblemen
und Vergesslichkeit, fuhrt die Antriebslosigkeit dazu, dass selbst die einfachsten
Anforderungen wie unuberwindbare Hindernisse erscheinen. In so einer Situation fallt es
besonders schwer, Therapie- oder Rehabilitationsmanahmen durchzustehen (16, 18). Die
Erschopfung ist damit ein sehr belastendes Symptom bei Patienten mit fortgeschrittenen
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Krebserkrankungen, das die Lebensqualitit und auch die Therapieadhdrenz schwer
beeintrachtigt (17, 19-21).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den Nebenwirkungen einer medikamentdsen
Tumortherapie, die den Patienten mit am starksten belasten. Dabei sind Intensitat und Dauer
der Symptomatik nicht nur von der Art oder Dosierung der eingesetzten Substanz abhéngig,
sondern auch von patientenindividuellen Risikofaktoren (22). Auch die Krebserkrankung selbst
kann zu Unwohlsein fiihren (23). Bei der Ubelkeit handelt es sich im Gegensatz zum Erbrechen
eher um ein subjektives Geflihl. Es wird durch eine unangenehme und in Wellen auftretende
Empfindung im Rachen, der Magengegend oder im Abdomen beschrieben, welches zu
Brechreiz oder Erbrechen filhren kann (24). Wihrend die Kontrolle der Ubelkeit eine groRe
Herausforderung darstellt, sind sogenannte Antiemetika auch im Rahmen einer Prophylaxe gegen
Erbrechen mittlerweile fester Bestandteil einer Krebstherapie (23).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala 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 wird (25). Im Zuge des invasiven Ausbreitens von Tumorzellen im Korper werden
verschiedene Stufen von Schmerzintensitat von den Betroffenen wahrgenommen. Dabei kann
ein gleichzeitiges Empfinden von akutem und chronischem Schmerz auftreten. Fur gewohnlich
wird der Tumorschmerz als dumpfe, wunde, brennende, stechende, wehenartige, ziehende,
schneidende oder krampfartige Empfindung beschrieben, die schrecklich und unertraglich far
die Betroffenen sein kann (25). Obwohl Schmerzen behandelt werden kénnen, fiirchtet sich
jeder Krebspatient davor. Besonders starke und chronische Schmerzen koénnen die
Lebensqualitat sehr beeintrédchtigen und sogar das Auftreten einer psychischen Storung
begtinstigen (26, 27).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Atemnot (Dyspnoe)

Die Atemnot ist eine gestdrte Art von Atmung, die nicht zu einer ausreichenden Beluftung der
Lungen fihrt. Sie ist durch mihsames Bewegen von Luft in die Lunge und aus der Lunge
gekennzeichnet und fuhrt zu Beschwerden, gesteigerter Anstrengung und Kurzatmigkeit. In der
Folge kann es unter anderem zu einem Sauerstoffmangel im Kreislauf, Nasenfliigelatmung,
Beklemmung, Fremitus und Unwohlsein kommen (28). Die Atemnot gehért zu den Symptomen,
die von Krebspatienten als schlimm wahrgenommen werden und zu einer starken Beeintrachtigung
des Alltags und der Lebensqualitat flhrt.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Eine Unterbrechung der Dauer des Schlafs oder eine verminderte Schlafqualitit fuhrt zu
Beeintrachtigungen des Alltags. Im Allgemeinen werden Schlaflosigkeit oder Schlafstérungen
mit Arbeitsausféllen, Unfallen sowie psychischen und kardiovaskuldren Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Das Wachsein und die Schlaflosigkeit sind hdufig mit psychologischen
und physischen Faktoren wie emotionalem Stress, Schmerzen, Unwohlsein und Spannungen
verbunden (29). Schatzungen zu Folge leiden 30 bis 60 % der Krebspatienten unter einem
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gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus in der Zeit der Diagnose, der Behandlung und dem Verlauf
der Erkrankung (30, 31).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Appetitverlust, Verstopfung, Diarrh6

Viele Krebspatienten leiden wahrend einer Therapie unter gastrointestinalen Komplikationen wie
z. B. Diarrho (32). Obwohl die Beschwerden auch von selbst abklingen kdnnen, existieren sie
mitunter Uber einen l&ngeren Zeitraum. Begleitsymptome gastrointestinaler Beschwerden sind unter
anderem Unwobhlsein, Appetitlosigkeit, VV6llegefuhl, Bauchschmerzen, Bldéhungen und allgemeine
Unruhe (33, 34). In der Folge wird der Patient in seinen Aktivitaten eingeschrénkt, wodurch das
psychosoziale Umfeld des Patienten beeintrachtigt werden kann. Bei einer Krebserkrankung wird
die allgemeine Schwache der Patienten durch die Belastungen gastrointestinaler Beschwerden noch
verstérkt und die Lebensqualitat der Patienten eingeschrankt (33).

EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein validierter krankheitsiibergreifender Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der ebenfalls h&ufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wird (35). Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der
VAS. Das deskriptive System besteht aus fiinf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus.
Diese werden zu einem Nutzwert zusammengefasst, der flir gesundheitsékonomische Analysen
verwendet werden kann. Anhand der VAS schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmdglichster aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
aktueller Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einem Patienten der Wert der VAS um
mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der
Onkologie als Klinisch relevant angesehen (36). Entsprechend der Definition der Entwickler
des Erhebungsbogens stellt die EQ-5D VAS ,,an individual’s rating for their current health-
related quality of life state” dar (37). In der Nutzenbewertung gemaR § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wird die EQ-5D VAS allerdings nicht der Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, sondern der Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet. Daher werden die
Ergebnisse des EQ-5D VAS im vorliegenden Dossier unter der Endpunktkategorie Morbiditat
dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das IQWiG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaB fiir die Progression der Erkrankung
[...]°, da sich ,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit der Patienten niederschlagen [...]* konnen (9). Bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grof3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitét
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 Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg
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dar. Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt tber den validierten
Fragebogen EORTC QLQ-C30 (10).

Im Folgenden werden der globale Gesundheitsstatus und die einzelnen Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 sowie deren Bedeutung fir Patienten und ihre Lebensqualitat naher
erlautert.

Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

Der Globale Gesundheitsstatus spiegelt ein gesamtheitliches Bild des allgemeinen
Gesundheitszustands sowie der Lebensqualitdt wider. Die Subskala tragt zu einer
differenzierten und multidimensionalen Erfassung der Lebensqualitdit und wichtiger
patientenrelevanter Informationen bei, die sich im globalen Gesundheitsstatus widerspiegelt.

Funktionsskalen des EORTC QLOQ-C30

Im Folgenden werden die einzelnen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und deren
Patientenrelevanz naher erldutert:

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Korperliche Funktion

Korperliche Funktionsstorungen betreffen die Mobilitdt und Bewegung, kognitive
Funktionseinschrénkungen oder auch sensorische Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben
wie bspw. beim Essen, Anziehen und Waschen. Im Besonderen zahlen dazu korperliche
Schwache, Fatigue, fehlende korperliche Leistungsféhigkeit, Schmerzen, Schlafprobleme,
Ubelkeit oder Erbrechen. Krebspatienten sind im Verlauf ihrer Therapie durch die
Nebenwirkungen der Behandlung oder deren Folgen stark eingeschrankt. Es konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der Anzahl belastender Symptome und der Lebensqualitat gezeigt
werden (38).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Eine Krebserkrankung kann aufler korperlichen auch psychische und soziale Probleme
verursachen. Zu den psychischen Funktionsstérungen tragt besonders die Einschrankung der
emotionalen Funktionsféhigkeit und der emotionalen Rollenfunktion bei (39). Krebspatienten
werden aus ihren alltdglichen Aufgaben und Lebensplédnen 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 der Partnerschaft, der Familie, im Berufsleben oder auch im individuellen Netzwerk (27).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Zu psychischen Problemen zahlen alle Einschrankungen des allgemeinen psychischen
Befindens: Sorgen der Krebspatienten, Angst vor einem Progress, existenzielle und soziale
Angste, Depressivitat, Niedergeschlagenheit, Demoralisierung, Antriebsstérungen oder ein
sozialer Rickzug (40). Daruber hinaus konnen die Patienten an Problemen der
Selbstwahrnehmung, Korperbildstérungen, Scham, Wut oder Aggression leiden. Eine
allgemeine hohe psychische Belastung tritt bei sehr vielen Patienten auf. In einer
multizentrischen Studie von Mehnert, die Krebspatienten in allen Stadien einschloss, betrug die
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4-Wochen-Pravalenz fiir eine psychische Erkrankung 31,8 % (41). Psychische Belastungen,
korperliche Funktionsstorungen und Schmerzen stehen dabei in enger Wechselwirkung. So
kdnnen korperliche Funktionsstérungen oder Schmerzen die psychische Belastung erhéhen und
auch psychische Belastungen kdnnen die wahrgenommenen korperlichen Einschrankungen
verstéarken (27).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Viele Krebspatienten oder Remissionspatienten leiden unter kognitiven Veranderungen und
Beeintrachtigungen (42). Dabei sind die am h&ufigsten identifizierten kognitiven Bereiche, die
von Krebs betroffen sind, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit (Konzentration und Erinnerung)
und die exekutive Funktion (27, 43). Diese funktionale Dysfunktion steht im Zusammenhang
mit einer verminderten Produktivitdt sowie eingeschrankten sozialen Aktivitdten (44).
Patienten berichten auflerdem von Schwierigkeiten beim Autofahren oder beim Lesen, was
deren Lebensqualitat schwer beeintrachtigt (45).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Auch soziale Probleme kdnnen zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat fuhren.
Dazu zéhlen  Einsamkeit, soziale Isolation,  Kommunikationseinschrankungen,
Einschrankungen der Kontaktfahigkeit oder der Entscheidungsféhigkeit und Konflikte in
sozialen Interaktionen, zum Beispiel mit der Familie oder Angehdrigen (27). In der Folge wird
der Patient in seinen Aktivitdten eingeschrankt, wodurch das psychosoziale Umfeld
beeintrachtigt werden kann.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

Unerwiinschte Ereignisse werden im Rahmen der Nutzenbewertung als unbedingt
patientenrelevant erachtet (4, 5).

Diese umfassen Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) und Therapieabbruch wegen
unerwinschter Ereignisse.

Unerwunschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Fur Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT), Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SOC und PT), Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und
PT) und Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse (SOC und PT) werden einzelne
SOC - kodiert nach dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 23.0
- betrachtet. Die Darstellung von ausgewdéhlten SOC und PT erfolgt erganzend nach den in
Tabelle 4-5 genannten Kriterien.

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Endpunkte Schwerwiegende AEOSI und
Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) als erganzende Endpunkte dargestellt.
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4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden

Alle in diesem Modul dargestellten Analysen der Studie KEYNOTE 361 basieren auf der
relevanten Subpopulation (siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.2.1).

Auswertungspopulationen

Intention-To-Treat (ITT)

Die ITT-Population ist definiert als alle randomisierten Patienten. Auswertungen auf Basis der
ITT-Population erfolgen nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der
Behandlungsgruppe zugeordnet werden, in welche sie zu Beginn der Studie randomisiert
wurden.

Die ITT-Population wird fur die Analysen samtlicher Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

All-Patients-as-Treated (APaT)

Die APaT-Population ist definiert als alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation verabreicht bekommen haben. Patienten werden bei den Auswertungen
der Behandlung zugeordnet, welche sie anfanglich tatsachlich bekommen haben.

Die APaT-Population wird fiir die Analysen samtlicher Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen herangezogen.

Full-Analysis-Set (FAS)

Die FAS-Population ist definiert als alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation verabreicht bekommen haben und fur welche mindestens eine Erhebung
patientenberichteter Endpunkte vorliegt. Auswertungen auf Basis der FAS-Population erfolgen
nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der Behandlungsgruppe zugeordnet
wurden, in welche sie zu Beginn der Studie randomisiert wurden.

Die FAS-Population wurde fir die Analysen sdmtlicher patientenberichteter Endpunkte
herangezogen (EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS).

Datenschnitte

Die Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung bildet der finale Datenschnitt (29.04.2020).
Eine detaillierte Ubersicht der geplanten bzw. durchgefiinrten Datenschnitte aus der Studie
KEYNOTE 361 bieten Abschnitt 4.3.1.2.1 und Tabelle 4-17.

Auswertungsmethoden

Auswertungen werden durch addquate Effektschatzer mit zugehodrigen 95 %-KI und p-Werten
geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau von 5% dargestellt.
Die Analysemethode unterscheidet sich abhéngig von der gemessenen Skala des jeweiligen
Endpunkts und wird im Folgenden beschrieben. Die Analysemethode innerhalb von
Subgruppenkategorien wird analog zu der Analysemethode des jeweiligen dazugehdrigen
Endpunkts durchgefiihrt. Hiervon abzugrenzen ist die Analysemethode des Interaktionstests
zwischen den Subgruppenkategorien selbst, die im Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben wird.
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Time-To-Event (TTE) Endpunkte

Alle im Dossier dargestellten Hauptanalysen zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditadt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen (ausgenommen
Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse [SOC und PT]) werden mit Hilfe von TTE-
Analysen ausgewertet. Die Bestimmung des HR inklusive zugehorigem 95 %-KI und p-Wert
(Wald-Statistik; Score Test im Fall von 0 Ereignissen in einem der Studienarme) basiert auf der
Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells. Die Behandlung wird als Kovariable in
das Modell mit aufgenommen. In besonderen Féllen, in denen der auf Basis des Cox Modells
berechnete p-Wert eindeutig nicht mit den beobachteten Daten Ubereinstimmt, wird die
penalisierte Likelihood nach Firth verwendet (46). Diese Inkonsistenz lasst sich anhand von
sehr hohen p-Werten trotz einer gro3en Differenz zwischen den Behandlungsarmen feststellen.
Fur die Schatzung der medianen Ereigniszeit wird die Kaplan-Meier-Methode verwendet.
Zusétzlich werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Auswertungsmethode der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Fur die Gesamtraten der Endpunkte Unerwinschte Ereignisse, Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) und Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT), welche die
unter Tabelle 4-5 genannten Inzidenzkriterien erfullen, werden addquate Effektschatzer mit
zugehorigen 95 %-KI- und p-Werten geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem
Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Der Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse wird auf Ebene von SOC bzw. PT deskriptiv berichtet.

Tabelle 4-5: Systematik zur Darstellung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT)

Endpunkte

Darstellung der SOC, bzw. PT im Dossier (Kriterium)

Unerwi(inschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT)

Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
ODER

Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse
(SOC und PT)

Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
ODER

Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm

Schwere unerwiinschte
Ereignisse

(CTCAE-Grad 3-5) (SOC
und PT)

Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
ODER

Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm

Therapieabbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse
(SOC und PT)

Ereignisse bei mindestens 0 % der Patienten in einem Studienarm werden
deskriptiv dargestellt

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wird unterstitzend
zu dem nominalen p-Wert ein adjustierter p-Wert dargestellt. Dieser p-Wert wird auf
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SOC-Ebene anhand der False Discovery Rate (FDR) Methodik (47) bzw. auf Ebene der PT
anhand der Double FDR (dFDR) Methodik (48) berechnet. Durch Berlcksichtigung des
adjustierten p-Werts kdnnen falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-Wertes
aufgedeckt und somit der Einfluss des multiplen hierarchischen Testens auf die
Ergebnisinterpretation der unerwiinschten Ereignisse nach SOC bzw. PT kontrolliert werden.

Auswertungen Uber den Studienverlauf

Fur die Nebenanalysen zu den patientenberichteten Endpunkten wird ergénzend eine
deskriptive Ubersicht zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten fiir alle Fragebdgen
(EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS) dargestellt. Hierzu werden zu jedem
Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfigbaren Daten, der Mittelwert (inklusive
Standardabweichung), der Median (inkl. erstes und drittes Quartil), sowie Minimum und
Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische
Darstellung der Mittelwerte (inklusive Standardfehler) Giber den Zeitverlauf.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf eine Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen wird verzichtet, da in der
vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keine Meta-
Analyse durchgefihrt wird.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der Auswertung der Studie KEYNOTE 361 werden Sensitivitatsanalysen fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben durchgefiihrt. Wahrend die Hauptanalyse auf Grundlage der
ITT-Population erfolgt, werden deren Ergebnisse anhand von weiteren Analyseformen auf
Robustheit hin Uberpriift. Im Fokus steht die Untersuchung einer moglichen Unsicherheit durch
Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer anti-PD-1/PD-L1-Therapie.

GemaR Studienprotokoll war ein Therapiewechsel im Chemotherapie-Arm auf eine anti-
PD-1/PD-L1 Therapie im Laufe der Studie moglich. Mdgliche Folgetherapien im Rahmen
dieses Crossovers waren: Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab, Nivolumab, Pembrolizumab
und anti-PD-L1 Monoklonale.

Die Berechnungen erfolgen unter Verwendung einer Adjustierung auf diesen Effekt mittels
zwei unterschiedlicher Methoden:

e Zweistufiges Verfahren (,,Two-stage Modell) (49): Die Adjustierung mittels
zweistufigem Verfahren basiert auf einem gegenfaktischen Datensatz flr die
Kontrollgruppe.

e Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell (50): Das Modell basiert auf
der Annahme, dass der Behandlungseffekt von Pembrolizumab konstant und
unabhéngig davon ist, ob die Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung oder des
Therapiewechsels begonnen hat.

Die Ergebnisse der jeweiligen Sensitivitatsanalyse werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 beim
Gesamtiberleben berichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3).

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Das Vorgehen bei der Betrachtung von Subgruppen gliedert sich in zwei Schritte.

1. Im ersten Schritt wird ermittelt welche Endpunkte und zugehdrigen
Subgruppenmerkmale in der vorliegenden Nutzenbewertung fur die Betrachtung von
Subgruppenanalysen herangezogen werden.

2. Der zweite Schritt befasst sich mit der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und dem
methodischen VVorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen.

Schritt 1: Auswahl von Endpunkten (inkl. SOC und PT) und zugehdrigen
Subgruppenmerkmalen

Tabelle 4-6 zeigt das Vorgehen =zur Auswahl der Endpunkte und zugehdrigen
Subgruppenmerkmale, welche im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung fiir
Subgruppenanalysen herangezogen werden.

Fur die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen werden entsprechend der VerfO
des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere und Region dargestellt. Zudem
werden alle a priori definierten Subgruppenmerkmale fir den primdren Endpunkt
Gesamtuberleben auf mdgliche Effektmodifikationen beriicksichtigt. Daruiber hinaus werden
fur die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditét,
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitait und Nebenwirkungen zusatzlich die Subgruppen
berichtet, die aus medizinischer Perspektive wichtige Indikatoren fiir die Erkrankung sind.

SOC und PT werden fir die Subgruppenanalyse in Betracht gezogen, falls diese zum einen die
unten angegebenen Inzidenzgrenzen Uberschreiten und zum anderen ein signifikanter
Unterschied der jeweiligen SOC bzw. PT bei Betrachtung der relevanten Subpopulation
vorliegt:

e Unerwinschte Ereignisse gesamt:
[Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm]
ODER
[Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm]

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse:
[Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm]
ODER
[Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm]

e Schwere unerwinschte Ereignisse:
[Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm]
ODER
[Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm]

Fur die daraus resultierenden SOC und PT werden Subgruppenmerkmale analog zu der zuvor
aufgefiihrten Systematik fir die Endpunktkategorien dargestellt.

Tabelle 4-6: Auswahl von Endpunkten (inkl. relevanter SOC und PT) und zugehdriger
Subgruppenmerkmale

Ggf. weitere
e By Subgruppen
Alter Geschlecht Krankheits Region Praspezifizierte von
schwere Subgruppen
besonderem
Interesse

Fir alle patientenrelevanten Endpunkte aus den nachfolgenden Endpunktkategorien werden
Subgruppen wie folgt dargestellt:

- . . . . (falls firr jeweiligen talls fiir ieweili
Mortalitat Ja Jja Ja Ja Endpunkt a priori geplant ( aEiduruLekv;’?/IoEen
oder von besonderem P
Interesse) besonderem Interesse)
ja ja
T . . . . (falls fiir jeweiligen falls fiir ieweili
Morbiditat Ja Jja Ja Ja Endpunkt a priori geplant ( aE;duszﬁ'ofen
oder von besonderem P
Interesse) besonderem Interesse)
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Interesse)

Ggf. weitere
. ) e Subgruppen
Krankheits- . Praspezifizierte grupp
Alter Geschlecht Region von
schwere Subgruppen
besonderem
Interesse
. ja ;
Gesundheits- S Ja
i i i i (falls fur jeweiligen (falls fur jeweiligen
bezogene ja ja ja ja Endpunkt a priori geplant EndpunKt von,
Lebensqualltét oder \/I?]Tel;s:;derem besonderem Interesse)
- :
Neben- Ja Jja
H H H H H (falls fiir jeweiligen falls fur jeweiligen
wirkungen ja ja ja ja Endpunkt a priori geplant ( Endpujn ktvor?
(Gesamtl’aten)a oder von besonderem besonderem Interesse)

UND

Fur SOC/PT werden Subgruppen dargestellt, falls folgende Kriterien erfillt sind:®
- Jeweilige SOC/PT (iberschreitet Inzidenzgrenzen®

- Signifikanter Unterschied der jeweiligen SOC/PT bei Betrachtung der Gesamtpopulation?

Relevante
SOC/PT

ja

ja

ja

ja

Ja
(falls fir jeweiligen
Endpunkt a priori geplant
oder von besonderem
Interesse)

Ja
(falls fiir jeweiligen
Endpunkt von
besonderem Interesse)

SOC: Systemorganklasse

a: Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt wird erganzend dargestellt.
b: Subgruppen fiir a priori definierte Ereignisse (z. B. SMQ) werden unabh&ngig von den beiden Kriterien berichtet.
c: Inzidenzgrenzen fir SOC und PT:
- Unerwiinschte Ereignisse gesamt [Ereignisse, bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm] ODER
[Ereignisse, bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm]
- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [Ereignisse, bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm] ODER
[Ereignisse, bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm]
- Schwere unerwiinschte Ereignisse [Ereignisse, bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm] ODER
[Ereignisse, bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm]
d: Subgruppen fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden nicht dargestellt,
da die Ergebnisse des Endpunkts ausschlieRlich deskriptiv dargestellt werden.
PT: Preferred Terms; SMQ: Standardised MedDRA (Medical

Dictionary for Regulatory Activities) Queries;

Schritt 2: Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und methodisches VVorgehen zur
Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subgruppen fiihren kénnten; es soll hiermit insbesondere die
Fragestellung geklart werden, ob fiir eine Subgruppe ein anders zu bewertender Zusatznutzen
vorliegt (5). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen Verfahrens
Uberprift (siehe Abbildung 1).
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mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei binidren
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

: Abweichende
angenommen, Ergebnisse :
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse S
. nutzens?
werden nicht dargestellt
nein ja
keine Priifung verschiedener

bewertungsrelevante
Effektmodifikation
angenommen

Detail-Kriterien zum
Vorliegen einer
Effektmodifikation

Abbildung 1: Mehrstufiges Vorgehen zur Durchfuhrung von Subgruppenanalysen und
methodisches VVorgehen zur Bewertung mdglicher Effektmodifikationen [Eigene Darstellung]

Vor Durchfuhrung des Interaktionstests wird gepruft, ob einerseits eine ausreichende Anzahl
an Patienten in den Subgruppen eingeschlossen war und andererseits gentigend Ereignisse
aufgetreten waren, um das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretieren zu kénnen.
In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 6.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
durchgefihrt, wenn folgende Kriterien erfullt sind (5) - sollten diese nicht erfillt sein erfolgt
lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppe:

Tabelle 4-7: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 6.0

Intervention Kontrolle
Anzahl der Patienten mit Anzahl der Patienten mit
Patienten Ereignis? Patienten Ereignis?
Kategorie 1 N1 Ny N2 n2
Kategorie 2 N3 N3 A Ny

a: Zusétzliches Kriterium bei bindren und TTE Endpunkten
N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis; TTE: Time-To-Event

e Esmissen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 > 10 und

N3 + N4 > 10.

e Des Weiteren miissen in mindestens einer Kategorie mindestens 10 Ereignisse enthalten
sein: ny + n2 > 10 oder n3 + ns > 10.
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Zur Uberpriifung potenzieller Effektmodifikationen wird ein Interaktionstest durchgefiinrt. Fir
das vorliegende Dossier wird hierfir das jeweilige Modell um den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe erweitert. AnschlieBend erfolgt die Testung mittels des Likelihood
Ratio Tests.

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden fur alle relevanten Endpunkte tabellarisch in
Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. Fir Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem
Interaktionstest (p > 0,05) wird davon ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den
Subgruppen vorliegt. Aus diesem Grund ist ausschliel3lich das Ergebnis der gesamten in diesem
Dossier prasentierten Subpopulation relevant. Auf eine Darstellung der jeweiligen Analysen im
Ergebnisteil des Dossiers wird in diesem Fall verzichtet. Zur Sicherstellung der formalen
Vollistandigkeit werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem
Interaktionstest dem Dossier in Anhang 4-G beigeflgt.

Ein zum Niveau o= 0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstest wird zundchst als
statistisches Signal fuir einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine
ausfihrliche Darstellung dieser Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.3.2.2. Bei der Testung einer
grolReren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine gewisse Anzahl der
durchgefiihrten Tests aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit, also per
Definition, zu einem falsch-positiven Ergebnis fuhren. Ein signifikanter Interaktionstest
(p < 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch mit dem VVorhandensein einer
tatsdchlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt in weiteren Schritten eine
detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation.

Hierbei wird zunéchst geprift, ob sich aufgrund der Lage der Effektschétzer und deren KI in
den einzelnen Subgruppen Unterschiede in der Interpretation des Zusatznutzens zwischen den
Subgruppenanalysen und den Analysen der in diesem Dossier préasentierten Subpopulation
ergeben. Diese Prufung umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer
Subgruppe, in der zuvor kein Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen
Ausmalles des Zusatznutzens in den Subgruppen. Ergibt die Prifung der Lage der
Effektschatzer und deren K1 keine abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine
bewertungsrelevante Effektmodifikation angenommen.

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fur
Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des
Zusatznutzens abschliefend eingeschatzt werden, ob es sich um eine tatsachliche
Effektmodifikation oder um ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu
werden in Anlehnung an den Entwurf der EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen
in konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes
der Spitzenverbande der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (51, 52):

e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
maogliche Effektmodifikation?

e Liegen konsistente Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikation Gber mehrere
Endpunkte vor?
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e Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits ahnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC/PT werden entsprechend der
VerfO des G-BA Ergebnisse zu Subgruppen nach

e Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

o Krankheitsschwere (ECOG-Leistungsstatus 0/1 vs. 2)
e Region (Europa vs. Nicht-Europa)

dargestellt. Zusatzlich werden fur den primédren Endpunkt Gesamtiberleben folgende
praspezifizierte Subgruppenanalysen durchgefihrt:

e Raucherstatus (Nie vs. Ehemalig vs. Aktiv)

e Abstammung (Weil} vs. Nicht-weil3)

e Vorherige neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie (Nein vs. Ja)
e Vorliegen von Lebermetastasen bei Baseline (Ja vs. Nein)

e Hamoglobin bei Baseline (< 10 g/dl vs. > 10 g/dl)

e Tumorgrole bei Baseline (< Median vs. > Median)

e Bajorin Risikoscore (0 vs. 1 vs. 2)

e Lage des Primartumors (Obere Harnwege vs. Untere Harnwege)

e Viszerale Metastasen bei Baseline (Lymphknotenmetastasen vs. Viszerale Metastasen
vs. Keine Lymphknotenmetastasen oder viszerale Metastasen)

e Vorliegen von Hirnmetastasen (Ja vs. Nein)

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 57 von 385




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

% Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da eine geeignete Studie fiir einen direkten Vergleich von Pembrolizumab gegeniber
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin identifiziert wurde, wird von der Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenilber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studiendauer®

gof.
Datenschnitt

Therapiearme

KEYNOTE 361

nein

ja

laufend

Geschétzte
Studiendauer:
ca. 36 Monate
Datenschnitte: 3

Finale Analyse
am 29.04.2020

Pembrolizumab
Monotherapie:

Pembrolizumab 200 mg
i. v. alle drei Wochen
Chemotherapie:
Cisplatin® 70 mg/mzi. v.
alle drei Wochen in
Kombination mit
Gemcitabin 1.000 mg/m?2
i.v.an Tag 1 und 8 eines
3-wochigen Zyklus

ODER Carboplatin AUC
5 mli/min i. v. alle drei
Wochen in Kombination
mit Gemcitabin

1.000 mg/m2i.v.an Tag 1
und 8 eines 3-wdchigen
ZyKlus

Kombinationstherapie®:

Pembrolizumab 200 mg

i. v. alle drei Wochen UND
Cisplatin 70 mg/mzi. v. alle
drei Wochen in
Kombination mit
Gemcitabin 1.000 mg/m?2
i.v.an Tag 1 und 8 eines
3-wochigen Zyklus ODER
Carboplatin AUC 5 ml/min
i. v. alle drei Wochen in
Kombination mit
Gemcitabin 1.000 mg/m?
i.v.an Tag 1 und 8 eines
3-wochigen Zyklus

KEYNOTE 672

nein

nein®

abgeschlossen

Studienstart:
04.12.2017

Interventionsarm:
Pembrolizumab (200 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer® | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ ggf.
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
Studienende: i. v. alle drei Wochen) und
04.08.2020 Epacadostat (zweimal
taglich)
Kontrollarm:

Pembrolizumab (200 mg
i. v. alle drei Wochen) und
Placebo (zweimal taglich)

KEYNOTE 261 | nein nein® abgeschlossen Studienstart: Interventionsarm
(MISP 53688) 14.11.2016 ssequentiell™
Studienende: Strahlentherapie

(3 Fraktionen, 8 Gray)
18.02.2019 gefolgt von Pembrolizumab
200 mg i. v. alle drei
Wochen

Interventionsarm
Lhichtsequentiell*“:

Strahlentherapie

(3 Fraktionen, 8 Gray) in
Kombination mit
Pembrolizumab 200 mg
i. v. alle drei Wochen

LEAP-011 ja ja laufend Geschatzte Interventionsarm:

Studiendauer: Pembrolizumab (200 mg
Ca. 43 Monate i. v. alle drei Wochen) und
Lenvatinib (20 mg einmal
taglich oral)

Kontrollarm:
Pembrolizumab (200 mg

i. v. alle drei Wochen) plus
Placebo (einmal taglich
oral)

a: Finanzieller Sponsor

b: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen des priméren Studienziels / der priméren
Studienziele.

¢: In diesem Nutzendossier stellen wir gemaR Zulassung diejenigen Patienten dar, die fiir eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet sind. Daher werden die Patienten, die eine Cisplatin Therapie erhalten haben, nicht betrachtet.

d: Gemal Zulassung betrachten wir fir diese Nutzenbewertung die Pembrolizumab Monotherapie. In der Studie
KEYNOTE 361 war aulRerdem eine Kombination aus Pembrolizumab 200 mg i. v. alle drei Wochen UND Cisplatin 70 mg/m?
i. v. alle drei Wochen in Kombination mit Gemcitabin 1.000 mg/m? i. v. an Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus ODER
Carboplatin AUC 5 ml/min i. v. alle drei Wochen in Kombination mit Gemcitabin 1.000 mg/m? i. v. an Tag 1 und 8 eines
3-wdchigen Zyklus mdglich.

e: Beteiligung im Rahmen einer Kollaboration

AUC: Area Under the Curve; i. v.: Intravends
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 01.03.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie
KEYNOTE 672 Falsche Vergleichsintervention (Nicht E3)
KEYNOTE 261 Falsche Vergleichsintervention (Nicht E3)
LEAP-011 Falsche Vergleichsintervention (Nicht E3)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten 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 wurden, wie
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 Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 25.01.2021 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der Ovid-
Plattform durchgefuhrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Pembrolizumab ergab insgesamt 487 Treffer. Nach automatisiertem und handischem
Ausschluss der Duplikate (n = 133) wurden die verbleibenden 345 Publikationen gemaR den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) von zwei Personen unabhangig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 344 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
ausgeschlossen. Die verbleibende Publikation wurde im Volltext gesichtet und als nicht
relevant ausgeschlossen (Abbildung 2).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-A1 angegeben.
Die ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C im Unterabschnitt 4-C1 unter Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt.

Suche am 25.01.2021
Treffer: n=478

Embase: n=256
Medline: n=59
Cochrane: n=163

Ausschluss Duplikate:
n=133

A 4

A

Titel-/Abstractscreening
n=345

Nicht relevant:
n=344

A 4

A 4

Volltextscreening Nicht relevant
n=1 _
n=1
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
| A3:n=0
A4:n=0
A5: n=0
v A6: n=0
Relevante Publikationen AT:n=1
n=0
Studien
n=0
Abbildung 2: 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/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die Suche erfolgte am 01.02.2021 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, offentlich
zugénglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabhéngig voneinander geméald den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde eine relevante Studie
identifiziert (siehe Tabelle 4-10). Uber das Suchportal der EMA oder der AMIS- bzw. AMIce-
Datenbank konnten bei der Suche am 01.02.2021 keine zuséatzlichen bewertungsrelevanten
Dokumente als die bereits vorliegenden Registereintrage oder den Studienbericht identifiziert
werden.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B im Unterabschnitt 4-B1 angegeben.
Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D im Unterabschnitt 4-D1 unter Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenb | Unternehmers identifiziert laufend)
ank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)

ClinicalTrials.gov:
NCT02853305 (53),
EU-CTR: 2015-005731- | . .
KEYNOTE 361 a1 (54), ja nein laufend
ICTRP (WHO):
NCT02853305 (55)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-10 ist der 01.02.2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

In der Suche auf der Webseite des G-BA am 02.02.2021wurden folgende Bewertungsverfahren
identifiziert: 2017-09-15-D-311, 2017-07-01-D-293, 2017-10-01-D-314, 2019-01-01-D-419,
2019-01-01-D-424, 2019-12-01-D-502, 2019-12-01-D-501 und 2019-12-01-D-508. Die
Durchsuchung dieser Dokumente ergab keine Studienergebnisse oder bewertungsrelevanten
Dokumente fir die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie KEYNOTE 361 (siehe
Tabelle 4-11).

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zuU bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen? Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdatenban
Unternehmers identifiziert ken identifiziert
enthalten (Ja/nein) (ja/nein)
(Ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Der Stand der Information in Tabelle 4-11 ist der 02.02.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fr die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend

bewertend

en (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein ia/nein [Zitat
Arzneimit (ja/nein [Zitat]) G [<itat)

tels [Zitat])

(ja/nein)

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

Aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

KEYNOTE 361 | ja ja nein ja (56) ja (53-55) nein

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte ber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT 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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer
(Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
KEYNOTE 361 Randomisiert, Ervyachsene_ Gesamtpopulation”.  Studiendauer: 172 Studienzentren ~ Primére
aktiv-kontrolliert, fatlenten mit Screening: in 21 Landern: Endpunkte:
ortgeschrittenem L .
Phase-III, oder Pembrolizumab Bis zu 42 Tage vor Argentinien (5) Gesamtberleben
offen, metastasierendem Monotherapie Therapiebeginn Belgien (4) Progressionsfreies
multizentrisch Urothelkarzinom® (N?=307) Brasilien (7) Uberleben
Bfehandlung. Kanada (7)
Chemotherapie Bis zur kompletten Chile (3) “
(N9 =352) Remission, _ : Sekundare
Krankheitsprogression Frankreich (11) Endpunkte:
oder dem Auftreten Deutschland (11) .
unzumutbarer Toxizitat Nebenwirkungen
Rel . Ungam (7) Lebensqualitét
ﬁaﬂonb' Nachbeobachtung:® Irlan(Ij (2) Objektive
pop :
30 Tage zur Erhebung Israel (8) Ansprechrate
_ von unerwiinschten Japan (21) Dauer des
K/fmbrtﬁllzumab Ereignissen; 90 Tage zur  Korea (2) Ansprechens
Nodn_osgraple Erhebung von Niederlande (5)
(N®=56) schwerwiegenden Russland (7)
unerwiinschten o
Chemotherapie® Ereignissen Sudafrika (4)
(N9 = 64) Spanien (10)
Datenschnitte: Taiwan (4)
Interimsanalyse I: Thailand (3)
|12tl0?l2018 vse 11 Tirkei (7)
nterimsanalyse II: L
19.03.2019 Grofbritannien (5)
Finale Analyse: USA (39)
29.04.2020
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte

15.09.2016 — noch
laufend

a: Die relevante Subpopulation flir die Nutzenbewertung umfasst Patienten mit folgenden Kriterien: Zuordnung zu einer Carboplatin Chemotherapie vor Randomisierung UND
PD-L1-exprimierender Tumor (CPS > 10) UND Cisplatin-ungeeignet gemaf Kriterien nach internationalem Konsens von Experten.

b: Bei der Studien KEYNOTE 361 handelt es sich um eine dreiarmige Studie. Der Kombinationsarm (Pembrolizumab + Chemotherapie) ist jedoch fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant.

c: Chemotherapie: Cisplatin + Gemcitabin oder Carboplatin + Gemcitabin
d: Anzahl der Patienten: ITT-Population
e: Bei Patienten, die auf eine Folgetherapie gewechselt haben, kann sich die Nachbeobachtungszeit auf 30 Tage reduzieren.

f: Fur die Ableitung des Zusatznutzens wird die finale Analyse herangezogen. Da die finale Analyse den l&ngsten Beobachtungszeitraum bietet, wird auf eine Darstellung der
vorrangegangenen Analysen verzichtet.

CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Pembrolizumab Chemotherapie® ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
KEYNOTE 361% Pembrolizumab 200 mg Carboplatin AUC Erlaubte Begleittherapien:

alle drei Wochen als
30-mindtige i. v. Infusion
fiir 24 Monate

(35 Zyklen) oder bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten

5 ml/mini. v. alle drei
Wochen in Kombination
mit Gemcitabin

1.000 mg/m?i. v.an Tag 1
und 8 eines 3-wdchigen
ZyKlus

Die fiir das Wohlergehen der
Patienten notwendig sind.

Nicht erlaubte Begleittherapien
Wihrend der Screening- und

Behandlungsphase:

Systemische Steroide und
Immunsuppressiva (bis

7 Tage vor
Randomisierung)

e Systemische Therapien
(krankheitsmodifizierende
Wirkstoffe,
Kortikosteroide,
Immunsuppressiva) gegen
eine aktive
Autoimmunerkrankung in
den letzten zwei Jahren.

unzumutbarer Toxizitat

(weitere Kriterien siehe °
Tabelle 4-13)

e Systemische Therapien
gegen eine aktive Infektion

e Drogen- und
Alkoholmissbrauch

e Impfung mit einem
Lebendimpfstoff in den
letzten 30 Tagen vor
Studieneinschluss

a: GemaR Zulassung betrachten wir fiir diese Nutzenbewertung die Pembrolizumab Monotherapie. In der Studie
KEYNOTE 361 war auflerdem eine Kombination aus Pembrolizumab 200 mg i. v. alle drei Wochen UND Cisplatin
70 mg/m2i. v. alle drei Wochen in Kombination mit Gemcitabin 1.000 mg/m2i. v. an Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus
ODER Carboplatin AUC 5 ml/min i. v. alle drei Wochen in Kombination mit Gemcitabin 1.000 mg/m?2i. v. an Tag 1 und 8
eines 3-wdchigen Zyklus moglich

b: In diesem Nutzendossier stellen wir gemaR Zulassung diejenigen Patienten dar, die fir eine Cisplatin-basierte Therapie
nicht geeignet sind. Daher werden die Patienten, die eine Cisplatin Therapie erhalten haben, nicht betrachtet (Cisplatin
70 mg/m2i. v. alle drei Wochen in Kombination mit Gemcitabin 1.000 mg/m2i. v. an Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus).

AUC: Area under the Curve; i. v. Intravenos
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation und Subpopulation — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 361*
Charakteristikum Subpopulation ITT Population
NP =119 N°¢ =659
Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab Chemotherapie

N =56 N =63 N =307 N =352
Geschlecht, n (%)
Mannlich 42 (75,0) 46 (73,0) 228 (74,3) 262 (74,4)
Weiblich 14 (25,0) 17 (27,0) 79 (25,7) 90 (25,6)
Altersgruppe 1 (Jahre), n (%)
<65 13(23,2) 12 (19,0) 109 (35,5) 119 (33,8)
>65 43 (76,8) 51 (81,0) 198 (64,5) 233 (66,2)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 70,7 (8,4) 72,7 (8,3) 67,0 (10,1) 68,0 (9,6)
Median (Q1; Q3) 72,5 (66,0; 76,0) 74,0 (67,0; 78,0) 68,0 (61,0; 74,0) 69,0 (61,0; 75,0)
Spannweite 40,0-86,0 54,0-90,0 29,0-89,0 36,0-90,0
Abstammung, n (%)
Eingeborene Amerikaner oder 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,3) 0(0,0)

Ureinwohner Alaskas
Asiaten 7(12,5) 19 (30,2) 47 (15,3) 70 (19,9)
Schwarz oder Afroamerikaner 1(1,8) 0(0,0) 3(1,0) 4(1,1)
Mehrere 0 (0,0) 0 (0,0) 2(0,7) 1(0,3)
Weil3 36 (64,3) 37 (58,7) 213 (69,4) 237 (67,3)
Unbekannt 12 (21,4) 7(11,2) 41 (13,4) 40 (11,4)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 5(8,9) 5(7,9) 25(8,1) 32(9,1)
Nicht Hispanisch oder Latino 38(67,9) 49 (77,8) 231 (75,2) 261 (74,1)
Nicht berichtet 12 (21,4) 7(11,2) 44 (14,3) 49 (13,9)
Unbekannt 1(1,8) 2(3,2) 7(2,3) 10 (2,8)
Altersgruppe 2 (Jahre), n (%)
<65 13(23,2) 12 (19,0) 109 (35,5) 119 (33,8)
>65und <75 22 (39,3) 22 (34,9) 123 (40,1) 141 (40,1)
>75and <85 20 (35,7) 25 (39,7) 66 (21,5) 87 (24,7)
>85 1(1,8) 4(6,3) 9(2,9) 5(1,4)
PD-L1 Status - IVRS, n (%)
PD-L1 CPS <10 0(0,0) 0(0,0) 148 (48,2) 193 (54,8)
PD-L1 CPS>10 56 (100,0) 63 (100,0) 159 (51,8) 159 (45,2)
PD-L1 Status - tatséchlich, n (%)
PD-L1 CPS<10 0(0,0) 0(0,0) 147 (47,9) 194 (55,1)
PD-L1 CPS>10 56 (100,0) 63 (100,0) 160 (52,1) 158 (44,9)
ECOGY, n (%)
[0] Normale Aktivitat 16 (28,6) 29 (46,0) 134 (43,6) 168 (47,7)
[1] Einschrankung bei kérperlicher 30 (53,6) 25(39,7) 148 (48,2) 162 (46,0)
Arbeit, aber gehféhig
[2] Geféhig, aber nicht mehr arbeitsfahig 10 (17,9) 9 (14,3) 25(8,1) 22 (6,3)
Ausmall der Metastasierung, n (%)
MO 3(54) 7(11,1) 16 (5,2) 24 (6,8)
M1 53 (94,6) 56 (88,9) 291 (94,8) 328 (93,2)
Chemotherapie-naiv, n (%)
Nein 8(14,3) 11 (17,5) 57 (18,6) 76 (21,6)
Ja 48 (85,7) 52 (82,5) 250 (81,4) 276 (78,4)
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Studie: KEYNOTE 361*
Charakteristikum Subpopulation ITT Population
NP =119 N¢ =659
Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab Chemotherapie
N =56 N =63 N =307 N =352
Baseline H&moglobin, n (%0)
<10 g/dl 9 (16,1) 5(7,9) 34 (11,1) 26 (7,4)
>10 g/dl 47 (83,9) 58 (92,1) 273 (88,9) 326 (92,6)
Vorherige adjuvante oder neoadjuvante platinbasierte Chemotherapie, n (%)
Nein 53 (94,6) 56 (88,9) 278 (90,6) 305 (86,6)
Ja 3(5,4) 7(11,1) 29 (9,4) 47 (13,4)
Vorherige BCG Therapie, n (%)
Nein 51 (91,1) 55 (87,3) 282 (91,9) 312 (88,6)
Ja 5(8,9) 8(12,7) 25(8,1) 40 (11,4)
Lage der Metastasen, n (%)
AusschlieBlich Lymphknoten 17 (30,4) 20 (31,7) 64 (20,8) 94 (26,7)
Viszerale Erkrankung (viszerale 38 (67,9) 41 (65,1) 239 (77,9) 252 (71,6)
Metastasen)
Keine Lymphknoten oder viszerale 1(1,8) 2(3,2) 4(1,3) 6 (1,7)
Metastasen
Lebermetastasen, n (%)
Nein 45 (80,4) 55 (87.,3) 242 (78,8) 278 (79,0)
Ja 11 (19,6) 8(12,7) 65 (21,2) 74 (21,0)
Lage des Primértumors, n (%)
Oberer Harntrakt 12 (21,4) 19 (30,2) 65 (21,2) 82 (23,3)
Unterer Harntrakt 44 (78,6) 44 (69,8) 242 (78,8) 270 (76,7)
Wabhl von Cisplatin oder Carboplatin - VRS, n (%0)
Cisplatin 0(0,0) 0(0,0) 138 (45,0) 160 (45,5)
Carboplatin 56 (100,0) 63 (100,0) 169 (55,0) 192 (54,5)
Wabhl von Cisplatin oder Carboplatin - tatsachlich, n (%)
Cisplatin 3(54) 0(0,0) 137 (44,6) 156 (44,3)
Carboplatin 53 (94,6) 63 (100,0) 170 (55,4) 196 (55,7)
Grund fir die Wahl von Carboplatin®, n (%)
Alter 0(0,0) 1(1,6) 4(1,3) 6(1,7)
Schlechter Leistungsstatus 2(3,6) 2(3,2) 5(1,6) 6 (1,7)
Herzinsuffizienz 0(0,0) 0(0,0) 2(0,7) 1(0,3)
Pradisposition ~ fir ~ Ubelkeit  und 0 (0,0) 2(3,2) 4(1,3) 3(0,9)
Erbrechen
Vorliegen einer Neuropathie 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,3) 1(0,3)
Relevante Horschaden 3(5,4) 3(4,8) 7(2,3) 12 (3,4)
Niereninsuffizienz 40 (71,4) 46 (73,0) 117 (38,1) 127 (36,1)
Andere 0(0,0) 0(0,0) 1(0,3) 3(0,9)
Mehrere 8(14,3) 9(14,3) 29 (9,4) 37(10,5)
Nicht zutreffend 3(5,4) 0 (0,0) 137 (44,6) 156 (44,3)
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Population: Intention-to-Treat Population CPS > 10, die geméaR Galsky Kriterien Cisplatin-ungeeignet sind
¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population
d: ECOG Leistungsstatus, erfasst wéhrend der Screeningphase
e: Primérer Grund fiir die Wahl von Carboplatin laut Angabe des Priifarztes wahrend der Screeningphase
BCG: Bacillus Calmette-Guerin; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IVRS: Interactive
Voice Response System; ITT: Intention-To Treat; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Subpopulation (Therapieabbrecher, Studienabbrechern) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie
n (%) n (%)
Patienten in der Population® 56 63

Status der Studie

Abgebrochen 40 (71,4) 50 (79,4)
Status der Studienmedikation in der Studie

Begonnen® 56 62
Abgebrochen 45 (80,4) 32 (51,6)

a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population
c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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 die Phase-111-Studie KEYNOTE 361 identifiziert.

Bei der Studie KEYNOTE 361 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, aktiv-
kontrollierte, offene, dreiarmige Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Pembrolizumab mit oder ohne Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit Gemcitabin) gegenliber Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit Gemcitabin) bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom (Blasenkrebs).

Die Patienten wurden in einem Verhaltnis 1:1:1 in einen der drei Arme randomisiert:

A) Pembrolizumab Monotherapie

B) Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin plus
Gemcitabin)

C) Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin plus Gemcitabin)
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Die Wahl der Chemotherapie erfolgte vor Randomisierung. Per Protocol hatten Patienten aus
dem Chemotherapie-Arm die Mdglichkeit zu einem Crossover auf den Pembrolizumab-Arm
bei Vorliegen einer Progression, die durch ein unabhéngiges, verblindetes, zentrales
Bildgebungsverfahren (RECIST 1.1) bestétigt wurde.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PD-L1 (CPS > 10 % and CPS < 10 %) in die drei
Studienarme.

Die Studie KEYNOTE 361 umfasst alle Patienten unabhangig der PD-L1-Expression. Fir diese
Nutzenbewertung wird geméalR Zulassung die Subpopulation der Patienten mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 10) betrachtet, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind. Daher werden im Folgenden ausschlieBlich die Ergebnisse des Vergleichs
zwischen Pembrolizumab Monotherapie und Chemotherapie in der Subpopulation
(PD-L1 CPS >10) verwendet. Um zusétzlich die Patienten herauszufiltern, die Cisplatin-
ungeeignet sind, werden in diesem Nutzendossier explizit diejenigen Patienten dargestellt, die
die folgenden Kriterien gemaR internationalem Konsens von Experten erftllen (57):

e ECOG-Leistungsstatus > 2 oder Karnofsky-Leistungsstatus < 70 %
e Kreatinin Clearance < 60 ml/min

e Horverlust in der Audiometrie > Grad 2

e Periphere Neuropathie > Grad 2

e NYHA Klasse > Il Herzinsuffizienz

Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer

Die Studie umfasst eine Screeningphase (bis zu 42 Tage vor Therapiebeginn) und eine
Behandlungsphase von bis zu 24 Monaten (35 Zyklen). Patienten im Pembrolizumab-Arm
konnten die Behandlung unterbrechen, wenn ein komplettes Ansprechen gemal RECIST 1.1
vorlag. Dartber hinaus durften Patienten mit einer stabilen Erkrankung, einem kompletten oder
partiellen Ansprechen, die ein bestatigtes Fortschreiten der Krebserkrankung nach Beendigung
der Behandlung mit Pembrolizumab oder Chemotherapie aufweisen, die Behandlung mit
Pembrolizumab fir 17 weitere Zyklen fortsetzen (,,second course phase®). Folgende
Voraussetzungen mussten fr die Teilnahme an einer weiteren Behandlungsphase erfillt sein:

- Entweder:

Der Patient beendet die initiale Behandlung mit Pembrolizumab nach einem durch den
Prifarzt bestétigten stabilen Erkrankung gemaR RECIST 1.1 und hat mindestens 8 Zyklen
Pembrolizumab erhalten, wurde flr zwei weitere Zyklen nach Feststellung einer stabilen
Erkrankung mit Pembrolizumab behandelt oder erhielt mindestens 4 Zyklen
Chemotherapie.
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- Oder:

Der Patient weist eine stabile Erkrankung, ein komplettes oder partielles Ansprechen auf
und beendet die Behandlung mit Pembrolizumab nach 35 Zyklen (Beendigung der
Behandlung aus anderen Griinden als Krankheitsprogression oder Unvertréglichkeit).

Die mediane Behandlungsdauer betrug 4,2 Monate im Interventionsarm und 3,7 Monate im
Kontrollarm. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14,5 Monate im Interventionsarm und
12,1 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Gesamtiiberleben betrug 14,5 Monate im
Interventionsarm und 12,1 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer der Endpunkte Krankheitssymptomatik  und
Gesundheitszustand sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt betrug 5,5 Monate im
Interventionsarm und 4,5 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer war mit 5,2 Monaten bei den unerwiinschten Ereignissen
gesamt und mit 7,1 Monaten bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse im
Interventionsarm etwas langer im Vergleich zum Kontrollarm mit 4,7 Monaten bei den
unerwinschten Ereignissen und 6,7 Monaten bei den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen.

Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgt 30 Tage zur Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen bzw. 90 Tage zur Erhebung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Bei
Patienten, die auf eine Folgetherapie gewechselt haben, kann sich die Nachbeobachtungszeit
auf 30 Tage reduzieren.

Datenschnitte
Fur die Studie KEYNOTE 361 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung drei Datenschnitte vor.

Zusétzlich fand eine Uberpriifung statt, ob eine Dosisanpassung notwendig ist, nachdem im
Kombinationsarm der Studie 10 Patienten zwei Behandlungszyklen abgeschlossen hatten.

Erster Datenschnitt vom 12.07.2018 (Interimsanalyse 1 — praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um eine praspezifizierte Interimsanalyse, welche ereignisgetrieben nach
347 Ereignissen im Kombinations- und Chemotherapiearm (Kombinationsarm: 152 Ereignisse;
Chemotherapiearm: 195 Ereignisse) im primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben, und
wenn alle Patienten in die Studie eingeschlossen waren geplant war. Zu diesem Zeitpunkt
wurden 65 % Ereignisse erwartet. Der Zeitpunkt der Interimsanalyse wurde fur etwa 20 Monate
nach Studienstart geschétzt.

Zweiter Datenschnitt vom 19.03.2019 (Interimsanalyse 2 — praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um eine préaspezifizierte Interimsanalyse, welche ereignisgetrieben nach
357 Ereignissen im Kombinations- und Chemotherapiearm im priméren Endpunkt
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Gesamtuberleben, geplant war. Zu diesem Zeitpunkt wurden 85 % Ereignisse erwartet. Der
Zeitpunkt der Interimsanalyse wurde fir etwa 28 Monate nach Studienstart geschatzt.

Dritter Datenschnitt vom 29.04.2020 (Finale Analyse — praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um die finale Analyse, welche durchgefiihrt wurde, sobald alle der
folgenden Ereignisse eingetreten waren:

1) Mind. 22 Monate, nachdem der letzte Patient in die Studie eingeschlossen worden war

2) Nachdem etwa 616 Ereignisse im priméren Endpunkt Gesamtlberleben uber alle drei
Behandlungsarme hinweg beobachtet wurden

3) Nachdem etwa 208 Ereignisse im primédren Endpunkt Gesamtiberleben im
Pembrolizumab Monotherapie- und Chemotherapie-Arm in der Population mit PD-L1
CPS > 10 beobachtet wurden und

Aufgrund der langeren Beobachtungsdauer wird fir die vorliegende Nutzenbewertung die
finale Analyse (29.04.2020) zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die vorherigen
Interimsanalysen liefern im Vergleich zur finalen Analyse keinen Informationsgewinn fiir diese
Nutzenbewertung. Daher wird auf eine Darstellung der friiheren Interimsanalysen verzichtet.

GemaR Zulassung wird als Grundlage fur den Nachweis des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet die Subpopulation der
Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) betrachtet, die nicht flr eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind. Daher werden im Folgenden ausschlielich die
Ergebnisse des Vergleichs zwischen Pembrolizumab Monotherapie und Chemotherapie in der
Subpopulation (PD-L1 CPS > 10) verwendet. Um zusétzlich die Patienten herauszufiltern, die
Cisplatin-ungeeignet sind, werden in diesem Nutzendossier explizit diejenigen Patienten
dargestellt, die die folgenden Kriterien gemal internationalem Konsens von Experten erfullen
(57):

o ECOG-Leistungsstatus > 2 oder Karnofsky-Leistungsstatus < 70 %
o Kreatinin Clearance < 60 ml/min

e Horverlust in der Audiometrie > Grad 2

e Periphere Neuropathie > Grad 2

e NYHA Klasse > 1l Herzinsuffizienz

Eine detaillierte Ubersicht zu den Datenschnitten bietet Tabelle 4-17.
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Tabelle 4-17 Ubersicht zu den Datenschnitten fiir die Studie KEYNOTE 361

Datenschnitt

Zeitpunkt des

Praspezifizierte

Relevanz fir

Progressionsfreies
Uberleben

Datenschnitts Endpunkte/ Zusatznutzenableitung
Endpunktkategorien

Erster Datenschnitt | 12.07.2018 Progressionsfreies Verzicht auf eine

Interimsanalyse | Uberleben Darstellung der Ergebnisse

(préspezifiziert) wegen mangelndem

(58) Informationsgewinn im
Vergleich zur finalen
Analyse.

Zweiter 18.03.2019 GesamtUberleben Verzicht auf eine

Datenschnitt Darstellung der Ergebnisse

Interimsanalyse Il wegen mangelndem

(praspezifiziert) Informationsgewinn im

(58) Vergleich zur finalen
Analyse.

Finale Analyse (56) | 29.04.2020 Gesamtuberleben Hauptdatenschnitt fur die

Nutzenbewertung, da dieser
aufgrund der langeren

Beobachtungsdauer den
hdchsten Informationsgehalt
bietet.

Patientencharakteristika

Charakterisierung der Studienpopulation

Das mittlere Alter der Patienten betrug 67,0 Jahre im Interventionsarm und 68,0 Jahre im
Kontrollarm. Im Hinblick auf das Geschlecht der Patienten gab es keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen (Mannlich: 74,3 % im Interventionsarm und 74,4 % im Kontrollarm;
Weiblich: 25,7 % im Interventionsarm und 25,6 % im Kontrollarm). In Bezug auf die Herkunft
waren die Patienten in den beiden Behandlungsgruppen ebenfalls vergleichbar (Asiatisch:
15,3 % im Interventionsarm und 19,9 % im Kontrollarm; WeiRe Bevélkerung: 69,4 % im
Interventionsarm und 67,3 % im Kontrollarm; Unbekannt: 13,4 % im Interventionsarm und
11,4 % im Kontrollarm). Beim ECOG-Leistungsstatus zeigt sich ein geringer Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (ECOG-Leistungsstatus von 0: 43,6 % im Interventionsarm
und 47,7 % im Kontrollarm; ECOG-Leistungsstatus von 1: 48,2 % im Interventionsarm und
46,0 % im Kontrollarm; ECOG-Leistungsstatus von 2: 8,1 % im Interventionsarm und 6,3 %
im Kontrollarm). GeméR ECOG-Leistungsstatus waren die Patienten im Pembrolizumab-Arm
kranker/eingeschrankter als Patienten im Chemotherapie-Arm. Eine vorherige adjuvante oder
neoadjuvante, platin-basierte Chemotherapie hatten im Interventionsarm 9,4 % der Patienten
erhalten, im Kontrollarm 13,4 %. Die Wahl der Therapie, ob Cisplatin oder Carboplatin, war
ebenfalls fast identisch zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Cisplatin: 44,6 % im
Interventionsarm und 44,3 % im Kontrollarm; Carboplatin: 55,4 % im Interventionsarm und
55,7 % im Kontrollarm).
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Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale (siehe Tabelle 4-15).
Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patienten unterschiedlicher
Merkmalsausprégung in die beiden Behandlungsgruppen kann daher ausgeschlossen werden.

Charakterisierung der Subpopulation

Fur die relevante Subpopulation ergibt sich ein konsistentes Bild. Es zeigen sich keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen und auch im Vergleich zur
Studienpopulation sind keine grof’en Abweichungen zu erkennen.

Bewertung auf Grundlage der Subpopulation

Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer Einschrankung der Gesamtpopulation auf die
Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10), die fur eine
Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet sind. Somit wurden fiir dieses Dossier aus der
Gesamtstudienpopulation der Studie KEYNOTE 361 diejenigen Patienten herausgefiltert, die
mit Carboplatin behandelt wurden und gemal international anerkannten Kriterien aus einem
Konsensus von Experten fir eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet waren. Die
nachtragliche Feststellung der Nicht-Eignung fur eine Cisplatin-basierte Therapie gemal dieser
Kriterien hatte keinen Einfluss auf die Randomisierung und die Verwendung des zu
bewertenden Arzneimittels erfolgte zulassungskonform.

Es lasst sich feststellen, dass Patienten in der Subpopulation im Durschnitt leicht &lter waren
als Patienten in der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 361 und gemaR
ECOG-Leistungsstatus starker eingeschrankt in ihren Alltagsaktivitaten. Dies konnte auf die
gute Vertraglichkeit von Carboplatin zurtickzufihren sein.

Insgesamt kann die Subpopulation (PD-L1 CPS > 10, Cisplatin-ungeeignete Patienten gemaR
international definierten Kriterien) als Grundlage fur den Nachweis des medizinischen Nutzens
und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 361 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Pembrolizumab auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o & Verblindung o =
S € - = &
g S - % F g - 28
8z 33 == g 85
 E 25 g gg 2 &2
o I~ c S » 4] C o
Lo i’ c < < 25 g S5
S g8 o 3 = - 2 c = S8 g
3 © < o 2 c c S o < @ X S =
gXs ©°5 2 g8 &< c2 N
. 'D - O S = — —_ 'S > N
Studie <88  So g B & s v S 3
KEYNOTE 361 ja ja nein nein ja nein? niedrig
a: Gemal Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS>10 présentiert, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (geméaR international
definierten Kriterien).
CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie KEYNOTE 361 basiert auf
den Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgefuhrten und durch Quellen belegten
Einschatzung. Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie
KEYNOTE 361 adaquat durchgefiihrt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser
offenen Studie waren Patienten und behandelnde Personen nicht verblindet. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren wurden nicht identifiziert.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie KEYNOTE 361 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 Ihre Bewertung des medizinischen 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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat? Morbiditat® Gesundheits- Nebenwirkungen?
bezogene
Lebensqualitat®
KEYNOTE 361 ja ja ja ja

a: Mortalitat: Gesamtiiberleben

b: Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod, Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) und Gesundheits-
zustand (EQ-5D VAS)

¢: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)
d: Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer
30; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitdit— RCT

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Hauptanalyse

Das Gesamtiberleben ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod,
unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache. Patienten, die im Verlauf der Studie
nicht versterben, werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten,
die zum finalen Datenschnitt vom 29.04.2020 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert.

Nach Abbruch der Studienmedikation werden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod,
dem Widerruf der Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je nachdem, was
zuerst eintritt.

Sensitivitatsanalysen

Um den Einfluss des Therapiewechsels vom Kontrollarm auf eine anti-PD1/PD-L1
Therapie zu untersuchen, wurden ergénzend zur Hauptanalyse die Sensitivitatsanalysen
»Two-stage* und RPSFT durchgefiihrt.

Gemal Studienprotokoll war ein Therapiewechsel im Chemotherapie-Arm auf eine anti-
PD-1/PD-L1 Therapie im Laufe der Studie mdglich.

Fir die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.
Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.

ITT: Intention-To-Treat; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RPSFT: Rank
Preserving Structural Failure Time Modell

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtuberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 361
Gesamtuberleben niedrig nein ja ja nein? niedrig
a: Gemal Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS>10 présentiert, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (geméafR international
definierten Kriterien)
CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 361 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch
keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (59). Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss, unabhangig davon,
ob sie die Studienmedikation eingenommen haben oder nicht. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

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

Hauptanalyse

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben aus der Studie KEYNOTE 361
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab

Chemotherapie

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie

Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: mit Ereigniszeit® mit Ereigniszeit®
KEYNOTE 3612 Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio¢
NP n (%) Monaten NP n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertd®
[95 %-K] [95 %-K]
Gesamtiiberleben 56 40 14,5 63 49 12,1 0,93 0,740
(71,4) [8,0; 18,0] (77.8) [8,5; 19,2] [0,61; 1,42]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

KI: Konfidenzintervall

b: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population
¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron’s Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(HR [95 %-KI]: 0,93 [0,61; 1,42];

p =0,740) zwischen den Behandlungsarmen.

Die

Uberlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei
14,5 Monaten und bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei 12,1 Monaten

(Tabelle 4-22).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse haben 28 Patienten (44,4 %) aus dem Chemotherapie-Arm
auf eine anti-PD1/PD-L1 Therapie gewechselt.
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Subjects without event (%)

10

04 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time in Months
Number at Risk

Pembrolizumab

56 46 39 32 30 26 21 19 18 13 11 8 2 1 0
””” Standard Therapy
63 59 52 39 32 26 25 24 19 10 7 5 2 0 0

Database Cutoff Date: 20APR2020
Overall Survival

Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt-
uberleben der Studie KEYNOTE 361

Sensitivitatsanalysen

Tabelle 4-23: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt Gesamtlberleben aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab
vs. Chemotherapie
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
KEYNOTE 3612 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
N’ n(%) [95 %-K1] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertde
Gesamtiiberleben -1 56 40 14,5 63 49 10,5 0,82 0,740
Adjustierung fr (71,4) [8,0; 18,0] (77.8) [7,3; 14,9] [0,25; 2,71]
Therapiewechsel:  2-
stufiges Verfahrenf
Gesamtiiberleben -| 56 40 14,5 63 49 11,5 0,91 0,740
RPSFT  Adjustierung (71,4) [8,0; 18,0] (77,8) [8,1; 19,2] [0,53; 1,56]
nach Therapiewechsel®

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron's Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate und Berechnung
nach Wald fur Konfidenzintervalle

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme), Keine Adjustierung des
Effektschatzers nach Therapiewechsel

f: Two-stage Modell zur Adjustierung des Effekts der Therapiewechsel von Standardtherapie auf eine Behandlung mit Pembrolizumab
oder einer nachfolgenden anti-PD-1/PD-L1-Therapie. Es wurde keine erneute Zensierung durchgefiihrt. Das Konfidenzintervall des
Hazard Ratio wird durch Anpassung des Standardfehlers (log Hazard Ratio) berechnet. Der p-Wert aus der ITT-Analyse bleibt erhalten
g: Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell: Adjustierung des Effektschéatzers nach Therapiewechsel von
Standardtherapie auf eine Behandlung mit Pembrolizumab oder einer nachfolgenden anti-PD-1/PD-L1-Therapie. Es wurde keine
erneute Zensierung durchgefilhrt. Das Konfidenzintervall des Hazard Ratio wird durch Anpassung des Standardfehlers (log Hazard
Ratio) berechnet. Der p-Wert aus der ITT-Analyse bleibt erhalten

ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Die beiden durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Ergebnisse der ITT-Analyse.
Gleichzeitig zeigt sich, dass sich die Effektschétzer zugunsten einer Pembrolizumab Therapie
verbessern. Dies ist vermutlich darauf zuruckzufiihren, dass 44,4 % der Patienten aus dem
Kontrollarm auf eine anti-PD1/PD-L1 Therapie wechselten. Es lassen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen feststellen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 361

Hauptanalyse

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis
zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie. Die onkologische Folgetherapie kann
eine antineoplastische systemische Therapie sein. Patienten ohne onkologische
Folgetherapie werden zum Zeitpunkt des Todes oder, wenn sie im Verlauf der Studie nicht
versterben, zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts, zensiert. Patienten ohne Ereignis
(onkologische Folgetherapie) werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts und
Patienten, die nach dem Datenschnitt vom 29.04.2020 noch lebten, zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert.

Onkologische Therapien mit fehlendem Startdatum oder bei denen das Startdatum vor dem
Ende der letzten Studienmedikation liegt, werden nicht als Folgetherapien betrachtet.

Ergénzende Analyse

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird ergdnzend zur oben genannten
Operationalisierung die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod, definiert als Zeitraum
von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie oder bis
zum Tod, je nachdem, was zuerst eintritt, dargestellt. Patienten ohne onkologische
Folgetherapie oder Tod werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert.
Patienten ohne Ereignis (onkologische Folgetherapie oder Tod) werden zum Zeitpunkt des
letzten Studienkontakts und Patienten, die nach dem Datenschnitt vom 29.04.2020 noch
lebten, zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

Fur die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.
Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.

ITT: Intention-To-Treat

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (oder Tod) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit bis zur ersten niedri nein ja ja nein? niedri
Folgetherapie (oder Tod) g ) ) g
a: GemaR Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS > 10 présentiert, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (gemaf international
definierten Kriterien).
CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkte Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod) wurden innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss, unabhéngig davon,
ob sie die Studienmedikation eingenommen haben oder nicht. Da es sich bei der Studie
KEYNOTE 361 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die
Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf
diesen Endpunkt (59). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht
vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Somit wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder
Tod) als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Zeit bis zu ersten Folgetherapie (oder Tod) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab vs.
Chemotherapie

Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: mit Ereigniszeit® mit Ereigniszeit®
KEYNOTE 3612 Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio¢

NP n (%) Monaten NP n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertd®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Onkologische 56 18 Nicht erreicht 63 37 8,6 0,52 0,025
Folgetherapie (32,1) [7,5; -] (58,7) [7,4; 14,0] [0,29; 0,92]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron’s Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

Kl: Konfidenzintervall

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie zeigt einen statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,29; 0,92]; p = 0,025). Die
mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde bei Patienten, die mit Pembrolizumab
behandelt wurden, nicht erreicht, und lag bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei
8,6 Monaten (Tabelle 4-26; Abbildung 4).
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Subjects without event (%)
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Pembrolizumab
56 42 28 22 19 17 16 16 15 10 8 6 2 1 0
””” Standard Therapy
63 56 35 19 16 11 ] 8 5 4 2 2 1 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
Subsequent Oncologic Therapy

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie der
Studie KEYNOTE 361

Erganzende Analyse

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab vs.
Chemotherapie
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: mit Ereigniszeit° mit Ereigniszeit°
KEYNOTE 3612 Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio®
NP n (%) Monaten NP n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertde
[95 %-KI] [95 %-KI]
Onkologische 56 41 71 63 58 74 0,76 0,188
Folgetherapie (73,2) [4,5; 9,4] (92,1) [5,6; 8,6] [0,51; 1,14]
oder Tod

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron’s Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
KI: Konfidenzintervall

Die erganzende Analyse Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (HR [95 %-KI]: 0,76
[0,51; 1,14]; p =0,188). Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei
Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 7,1 Monaten und bei Patienten, die
Chemotherapie erhalten haben, bei 7,4 Monaten (Tabelle 4-27; Abbildung 5).
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Subjects without event (%)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder
Tod der Studie KEYNOTE 361

Erganzende Ubersicht der ersten Folgetherapien

Nachfolgend sind die jeweiligen ersten onkologischen systemischen Folgetherapien
(Tabelle 4-28) fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie bzw. Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod aufgefihrt.

Tabelle 4-28: Ubersicht der ersten onkologischen systemischen Folgetherapien in der Studie
KEYNOTE 361

Studie: KEYNOTE 361° Patienten mit Ereignis n (%)

Therapieklasse® Pembrolizumab Chemotherapie

Therapiebegriff (N%= 56) (N%=63)

Patienten, die als erstes eine systemische Folgetherapie erhalten 18 (32,1) 37(58,7)

haben

Anti-PD1/PD-L1 Therapien 0 (0,0) 23(36,5)
Pembrolizumab 0(0,0) 15 (23,8)
Durvalumab 0(0,0) 4(6,3)
Atezolizumab 0(0,0) 3(4,8)
Nivolumab 0(0,0) 1(1,6)

Andere 18 (32,1) 14 (22,2)
Gemcitabin 16 (28,6) 6 (9,5)
Carboplatin 13(23,2) 4 (6,3)
Cisplatin 5(8,9) 1(1,6)
Methotrexat 1(1,8) 3(4,8)
Paclitaxel 1(1,8) 2(3,2)
Doxorubicin 1(1,8) 1(1,6)
Vinblastinsulfat 1(1,8) 1(1,6)
Epirubicin 0(0,0) 1(1,6)
Inhibitor des Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptors 0(0,0) 1(1,6)

(unspezifiziert)

Prufpréparat (unspezifiziert) 0(0,0) 1(1,6)
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Studie: KEYNOTE 3612 Patienten mit Ereignis n (%)

Therapieklasse® Pembrolizumab Chemotherapie

Therapiebegriffc (N%=56) (N%=63)
Nedaplatin 0(0,0) 1(1,6)
Rogaratinib 0 (0,0) 1(1,6)
Tegafur (+) Uracil 0(0,0) 1(1,6)

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Eine spezifische Kategorie erscheint nur, wenn die Inzidenz in einer oder mehreren Spalten nach dem Runden die Inzidenzkriterien
im Titel erfullt. Ein Patient mit mehreren ersten systemischen Folgetherapien innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in der
Kategorie gewertet

c: Jeder Patient wird nur einmal in der Kategorie der systemischen Therapien, in denen er ein Ereignis hatte, gewertet

d: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

Die erste Folgetherapie pro Patient ist dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.2.2 Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Krankheitssymptomatik:

Zur Einschatzung der Krankheitssymptomatik werden die 8?2 Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 Version 3.0 Fragebogens herangezogen.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, von denen bis zu 5 verschiedene Fragen zu
Funktions- bzw. Symptomskalen und zum globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst
werden. Keine der Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu den Symptomskalen
gehdren: Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd und finanzielle Schwierigkeiten?,

Zur Beantwortung der Fragen, die in die Symptomskalen eingehen, stehen die
Antwortkategorien ,,Uberhaupt nicht (=1), ,,Wenig* (=2), ,,MiBig* (=3) und ,,Sehr (=4)
zur Verfiigung.

Fur den Frageb6gen EORTC QLQ-C30 werden zur Auswertung gemaRl Scoring Manual (60)
die jeweils aufsummierten Werte Uber lineare Transformation standardisiert, so dass Werte
zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fir die Symptomskalen kann aus niedrigeren
(abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte Symptomatik abgeleitet werden.
Veréndert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im
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Studie

Operationalisierung

Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen
(15).

Gesundheitszustand:
Zur Einschétzung des Gesundheitszustandes wird die VAS des EQ-5D herangezogen.

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitstibergreifender, validierter Fragebogen zur
Erfassung des Gesundheitszustandes (11). Er besteht aus 2 Teilen —dem deskriptiven System
und der VAS.

Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitat, Flr sich selbst sorgen, Alltagliche Tatigkeiten,
Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension
lasst sich (iber 3 Kategorien ,,keine Probleme*, ,,méBige Probleme* und ,,extreme Probleme*
beantworten. Der (iber die 5 Dimensionen des EQ-5D beschriebene Gesundheitsstatus kann
unter Verwendung einer reprasentativen Bevélkerungsstichprobe (ber den Time-Trade-Off
Ansatz in einen gemeinsamen Nutzwert, der zwischen 0 und 1 liegt, konvertiert werden (61).

Anhand der VAS schétzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0
(schlechtmoglichster aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher aktueller
Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einem Patienten der Wert der VAS um
mindestens 7 bzw. 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied
in der Onkologie als klinisch relevant angesehen (35).

Hauptanalyse

Von einer ersten klinisch relevanten Verschlechterung wird ausgegangen, wenn sich der
Patient von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden PRO-Erhebung um 10 Punkte beim
EORTC QLQ-C30 bzw. um 7 Punkte/10 Punkte bei der EQ-5D VAS verschlechtert.

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung basiert
auf der Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patienten, die zum Zeitpunkt der
letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten ohne
Werte zu Studienbeginn werden an Tagl zensiert (d.h. zum Tag der ersten
Behandlungsexposition).

Auswertung Uber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung Uber den Studienverlauf der
einzelnen Symptomskalen und der VAS dargestellt. Hierzu werden zu jedem
Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfligbaren Daten, der Mittelwert (inkl.
Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3) und Minimum und Maximum zum
jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische Darstellung
des Mittelwerts und des Standardfehlers tiber den Zeitverlauf.

Der EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-Fragebogen wurde gemaR Studienprotokoll zu
Studienbeginn, zu Woche 3, 6, 9, 18, 27, 36, 45, 54, 66, 78, 90 und 102 erhoben.

Fur die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.
Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da deren Ergebnis
von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards abhé&ngt und dadurch die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewahrleistet ist (7). Auf die Darstellung im vorliegenden
Dossier wird daher verzichtet.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer
30; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; Q1: Erstes Quartil;
Q3: Drittes Quartil; VAS: Visuelle Analogskala
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte
Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 361
EORTC QLQ-C30° niedrig nein ja ja nein® hoch
EQ-5D VAS niedrig nein ja ja nein® hoch

a: Die Auswertung wurde in der FAS-Population geméaR ITT-Prinzip und ICH E9 Richtlinien durchgefiihrt. Diese umfasst
alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fiir die mindestens eine
Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag.

b: Dies umfasst die Darstellung der neun Symptomskalen.

c: GemaR Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS > 10 prasentiert, die nicht flir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (gemal international
definierten Kriterien).

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Cancer 30; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; ICH: International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ITT: Intention-To-Treat;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Einschatzung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustands erfolgte durch den
unverblindeten Patienten. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemaR ITT-Prinzip
und International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) E9 Richtlinie durchgefihrt. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fur die mindestens eine
Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die Riicklaufquoten betrugen bei den beiden Fragebdgen (EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS)
bis Woche 9 in beiden Behandlungsarmen (ber 70%. Ab Woche 18 betrugen die
Riicklaufquoten erstmals unter 70 % in beiden Behandlungsarmen. Eine detaillierte Ubersicht
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der Grinde fur das Fehlen von Werten, getrennt nach Behandlungsgruppen und
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 und der EQ-5D VAS, befindet sich in Anhang
4-G.

Trotz Verwendung geeigneter Analysemethoden besteht Potenzial fur eine informative
Zensierung, so dass insgesamt das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand als hoch eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung fir
die Endpunkte Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) und Gesundheitszustand (EQ-
5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab vs.
Chemotherapie
Patienten ~ Mediane Patienten ~ Mediane
. mit Ereigniszeit® mit Ereigniszeit°
Studie: KEYNOTE 361° Ereignis gin Ereignis gin Hazard Ratio®
NP n (%) Monaten NP n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertd®
[95 %-KI] [95 %-KI]

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)

Erschopfung 50 36 14 55 33 14 1,10 0,697
(72,0) [0,8;2,1] (60,0) [0,9; 4,1] [0,67; 1,80]

Ubelkeit und Erbrechen 50 18 8,1 55 20 Nicht erreicht 0,74 0,406
(36,0) [4,2; -] (36,4) [2.4; -] [0,37; 1,50]

Schmerzen 50 28 23 55 24 4,1 1,33 0,327
(56,0) [0,9; 10,4] (43,6) [2,1; -] [0,75; 2,34]

Atemnot 50 20 8,9 55 28 37 0,64 0,151
(40,0) [2,1; -] (50,9) [1.6; -] [0,35; 1,17]

Schlaflosigkeit 50 19 9,0 55 13 Nicht erreicht 0,99 0,976
(38,0) [6,3; -] (23,6) [4,7; -] [0,45; 2,17]

Appetitverlust 50 28 39 55 17 6,1 1,92 0,038
(56,0) [1,4;7,9] (30,9) [6,1; -] [1,04; 3,55]

Verstopfung 50 19 8,1 55 21 Nicht erreicht 0,85 0,626
(38,0) [2,4; -] (38,2) [1.4;-] [0,45; 1,61]

Diarrhd 50 13 Nicht erreicht| 55 17 Nicht erreicht 0,63 0,239
(26,0) [8,3; -] (30,9) [4,7; -] [0,29; 1,36]

EQ-5D

VAS (7 Punkte) 50 33 2,0 55 32 2,1 1,06 0,816
(66,0) [1.4;3,9] (58,2) [1,4; 4,6] [0,64; 1,76]

VAS (10 Punkte) 50 31 34 55 27 41 1,01 0,960
(62,0) [1,4;6,2] (49,1) [2,1; -] [0,58; 1,76]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population mit Baselineerhebung

¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron’s Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EQ-5D:
EuroQol-5 Dimensionen; Kl: Konfidenzintervall; PRO: Patient Reported Outcome; VAS: Visuelle Analogskala

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 97 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 fur die grofie
Mehrzahl der Symptomskalen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen. In der Symptomskala Appetitverlust zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,92 [1,04; 3,55]; p =0,038) zuungunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4-31, Abbildung 11). Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt es zu beachten, dass
gemal Studienprotokoll Werte der Patienten im Pembrolizumab-Arm bis Studienende
(Woche 102) erfasst wurden, wohingegen die Werte fur Patienten im Chemotherapie-Arm nur
bis Woche 27 dokumentiert wurden. Zudem sind die Patientenzahlen der fur die
Nutzenbewertung relevanten Subpopulation sind sehr klein.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung bei der VAS des EQ-5D sowohl bei der Auswertung zur Verschlechterung
um 7 Punkte als auch bei der Auswertung zur Verschlechterung um 10 Punkte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-31).

100 -
20 -
80 —|
70 -
60 —|
50

40

Subjects without event (%)

30 —

20 —

T T T T T T T 1
0 3 6 S 12 15 18 21 24
Time in Months
Number at Risk

Pembrolizumab

50 12 9 5 4 3 3 3 0
— — Standard Therapy

55 16 2 0 0 0 0 [+] 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EOCRTC QLQ-C30 Fatigue

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung fur
die Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361
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Subjects without event (%)

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk
—— Pembrolizumab

50 25 15 8 7 7 7 6 1 0
””” Standard Therapy
55 23 1 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Nausea and Vomiting

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir
die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361

Subjects without event (%)

T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months

Number at Risk

Pembrolizumab

50 16 12 8 7 7 5 4 0
””” Standard Therapy
55 23 2 0 [+] 0 0 0 0

Database Cutoff Date; 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Pain

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung fur
die Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361
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Subjects without event (%)

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk
—— Pembrolizumab

50 23 15 8 6 6 5 5 1 0
””” Standard Therapy
55 20 0 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
ECRTC QLQ-C320 Dyspnoea

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir
die Symptomskala Atemnot des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361

Subjects without event (%)

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk

Pembrolizumab

50 28 18 10 8 8 6 5 1 0
””” Standard Therapy
55 28 2 0 0 0 0 [+] 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Insomnia

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fir die Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 100 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subjects without event (%)

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk
—— Pembrolizumab

50 19 10 7 7 7 7 7 1 0
””” Standard Therapy
55 26 2 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Appetite Loss

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
flr die Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361

Subjects without event (%)

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk

Pembrolizumab

50 21 13 9 9 9 8 8 1 0
””” Standard Therapy
55 16 2 0 0 0 0 [+] 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Constipation

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361
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Subjects without event (%)
@
3
|

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk
—— Pembrolizumab

50 28 19 11 9 8 8 8 1 0
””” Standard Therapy
55 22 2 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
ECRTC QLQ-C30 Diarrhea

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fir die Symptomskala Diarrhé des EORTC QLQ-C30 der Studie KEYNOTE 361

Subjects without event (%)

T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Number at Risk

Pembrolizumab

50 20 13 7 6 6 5 5 2 0
””” Standard Therapy
55 20 1 0 0 0 0 [+] 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EQ-5D WAS (10 points)

Abbildung 14: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fur die EQ-5D VAS (10 Punkte) aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Subjects without event (%)

T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time in Months
Number at Risk

—— Pembrolizumab

50 15 S 6 5 5 5 4 1 0
””” Standard Therapy

55 19 1 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EQ-5D VAS (7 points)

Abbildung 15: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die EQ-5D VAS (7 Punkte) aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Auswertung Uber den Studienverlauf

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschopfung

Tabelle 4-32: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Erschopfung des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Erschépfung Pembrolizumab Chemotherapie
NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 37,3 (26,7) 34,3 (29,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 44,4) 33,3(11,1; 44,4)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
N¢ 44 53
Mittelwert (SD) 40,9 (25,0) 36,7 (29,8)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 55,6) 33,3(11,1; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
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EORTC QLQ-C30 Erschépfung

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb= 55 NP= 62
Woche 6
NG 41 49
Mittelwert (SD) 35,0 (24,4) 38,3 (26,0)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 44,4) 33,3 (22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 38,5 (27,5) 37,0 (23,8)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3 (22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 33 33
Mittelwert (SD) 36,4 (26,8) 33,7 (18,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 55,6) 33,3(22,2; 33,3)
Min, Max 0; 100 0;77,.8
Woche 27
N° 20 12
Mittelwert (SD) 32,2(27,9) 33,3(28,8)
Median (Q1; Q3) 33,3 (11,1; 44,4) 27,8 (11,1; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 88,9
Woche 36
N¢ 18 0
Mittelwert (SD) 29,6 (26,7) n.a.
Median (Q1; Q3) 27,8 (11,1; 44,4) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 26,5 (14,7) n.a.
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 33,3) n.a.
Min, Max 0;444 n.a.
Woche 54
Ne© 13 0
Mittelwert (SD) 29,9 (28,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 23,3(21,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 44,4) n.a.
Min, Max 0; 55,6 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 25,4 (35,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Erschépfung Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 13,1 (22,7) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 22,2) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 15,9 (16,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 11,1 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 44,4 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil;
Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 16: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Erschopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-32 und Abbildung 16 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Erschopfung des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und
den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemal Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfillten, liegen
fir Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Wie bei dem
Krankheitsbild zu erwarten, nehmen die Werte im Studienverlauf langsam ab. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zuriickzufiihren.
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EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 4-33: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 10,7 (21,8) 5,2 (12,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 50
Woche 3
I\ 44 53
Mittelwert (SD) 9,1(13,7) 6,0 (17,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 0(0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 100
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 4,5 (10,6) 9,2 (16,7)
Median (Q1; Q3) 0(0;0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 50 0; 66,7
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 4,9 (12,5) 6,2 (10,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 50 0;33,3
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 8,1(15,1) 6,1(10,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 0(0; 16,7)
Min, Max 0; 50 0; 50
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 4,2 (11,9) 4,2 (10,4)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 33,3
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 9,3 (17,4) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 2,6 (6,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 16,7 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 54
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 5,1 (10,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 3,3(10,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 9,5 (25,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 90
N° 11 0
Mittelwert (SD) 1,5 (5,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 16,7 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 0,0 (0,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;0 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 17: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-33 und Abbildung 17 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab
erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend
Patienten im Chemotherapie-Arm gemaR Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27
ausfillten, liegen fir Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Die
Werte bewegen sich durchgehend auf einem niedrigen Niveau. Der steigende Standardfehler
zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der
Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufihren.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schmerzen

Tabelle 4-34: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Schmerzen des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Schmerzen Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 34,0 (30,3) 30,6 (30,6)
Median (Q1; Q3) 33,3 (16,7; 50) 16,7 (0; 50)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
\E 44 53
Mittelwert (SD) 34,5 (31,4) 24,8 (32,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(8,3; 50) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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EORTC QLQ-C30 Schmerzen

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb= 55 NP= 62
Woche 6
NG 41 49
Mittelwert (SD) 28,5(30,1) 23,8 (25,0)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 50) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 27,6 (29,0) 21,6 (25,9)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 50) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 33 33
Mittelwert (SD) 29,8 (30,5) 18,7 (27,9)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 50) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N° 20 12
Mittelwert (SD) 25,0 (22,6) 18,1 (35,1)
Median (Q1; Q3) 25 (0; 50) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
N¢ 18 0
Mittelwert (SD) 19,4 (23,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 83,3 n.a.
Woche 45
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 17,9 (20,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 54
Ne© 13 0
Mittelwert (SD) 25,6 (29,4) n.a.
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 21,7 (30,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 50) n.a.
Min, Max 0; 83,3 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 16,7 (31,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 83,3 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Schmerzen Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 7,6 (17,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) n.a.
Min, Max 0; 50 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 18: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der

Symptomskala Schmerzen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-34 und Abbildung 18 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Schmerzen des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und
den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemaR Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfullten, liegen
flr Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Wie bei dem
Krankheitsbild zu erwarten, nehmen die Werte im Studienverlauf langsam ab. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufihren.
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EORTC QLQ-C30: Symptomskala Atemnot

Tabelle 4-35: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Atemnot des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Atemnot Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 12,0 (22,1) 19,4 (22,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 3
I\ 44 53
Mittelwert (SD) 15,9 (27,4) 18,9 (28,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 12,2 (20,8) 24,5 (26,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 17,1 (30,8) 24,2 (27,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 12,1(21,8) 27,3 (28,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 8,3 (14,8) 13,9 (22,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 0(0; 33,3)
Min, Max 0;33,3 0; 66,7
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 13,0 (20,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 10,3 (16,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Atemnot Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 54
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 15,4 (29,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 13,3 (23,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 9,5 (16,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 90
N° 11 0
Mittelwert (SD) 9,1 (15,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 19: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Atemnot zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-35 und Abbildung 19 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Atemnot des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und den
Patienten, die Chemotherapie erhielten, leicht unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemal Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfillten, liegen
fur Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Die Werte bewegen sich
im gesamten Studienverlauf auf einem niedrigen Niveau. Der steigende Standardfehler zum
Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der
Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufihren.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Tabelle 4-36: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Schlaflosigkeit des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 37,3(334) 32,7 (33,0)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 66,7) 33,3 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
NG 44 53
Mittelwert (SD) 32,6 (35,6) 25,2 (28,4)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 66,7) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb= 55 NP= 62
Woche 6
NG 41 49
Mittelwert (SD) 22,0(23,1) 27,2 (26,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 23,6 (29,1) 22,2 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 33 33
Mittelwert (SD) 21,2 (29,8) 23,2 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0;33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N° 20 12
Mittelwert (SD) 21,7 (24,8) 30,6 (36,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 66,7)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
N¢ 18 0
Mittelwert (SD) 24,1 (27,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 20,5 (21,7) n.a.
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 54
Ne© 13 0
Mittelwert (SD) 17,9 (25,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 16,7 (23,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 19,0 (37,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 12,1 (22,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 20: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schlaflosigkeit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-36 und Abbildung 20 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten,
und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemal Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfillten, liegen
flr Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Wie bei dem
Krankheitsbild zu erwarten, nehmen die Werte im Studienverlauf langsam ab. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zuriickzufuhren.
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EORTC QLQ-C30: Symptomskala Appetitverlust

Tabelle 4-37: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Appetitverlust des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 29,3 (35,4) 26,7 (35,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 66,7) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
I\ 44 53
Mittelwert (SD) 33,3 (34,5) 20,1 (32,3)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 22,0 (34,6) 19,7 (29,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 23,6 (30,0 19,0 (29,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 31,3(33,3) 15,2 (25,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 16,7 (29,6) 19,4 (33,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 16,7 (34,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 2,6 (9,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 54
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 10,3 (21,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 6,7 (14,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 14,3 (37,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 9,1 (21,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 0,0 (0,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;0 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 21: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Appetitverlust zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-37 und Abbildung 21 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten,
und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, leicht unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemal Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfillten, liegen
fur Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Wie bei dem
Krankheitsbild zu erwarten, nehmen die Werte im Studienverlauf langsam ab. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zuriickzufuhren.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Verstopfung

Tabelle 4-38: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Verstopfung des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Verstopfung Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
I\ 50 55
Mittelwert (SD) 30,7 (33,6) 24,8 (28,8)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
\E 44 53
Mittelwert (SD) 24,2 (30,8) 25,8 (31,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Verstopfung Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 20,3 (26,7) 19,7 (20,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 9
I\ 41 51
Mittelwert (SD) 19,5 (33,3) 17,0 (20,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 18
I\ 33 33
Mittelwert (SD) 23,2 (32,8) 18,2 (22,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) 0(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 8,3 (14,8) 11,1 (21,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 0(0; 16,7)
Min, Max 0;33,3 0; 66,7
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 22,2 (34,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 66,7) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 15,4 (22,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 33,3) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 54
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 7,7 (14,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
Woche 66
Ne¢ 10 0
Mittelwert (SD) 3,3(10,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
Woche 78
N° 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Verstopfung Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 6,1 (13,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 22: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Verstopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-38 und Abbildung 22 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Verstopfung des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und
den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemaR Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfullten, liegen
flr Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Wie bei dem
Krankheitsbild zu erwarten, nehmen die Werte im Studienverlauf langsam ab. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zuriickzufihren.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 120 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 01.04.2021

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

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Diarrho

Tabelle 4-39: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Diarrhd des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Diarrho Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 7,3(16,9) 7,3(17,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 3
I\ 44 53
Mittelwert (SD) 6,1 (18,0) 10,1 (20,2)
Median (Q1; Q3) 0(0;0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 5,7 (14,7) 10,9 (21,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 4,9 (17,6) 9,2 (18,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 8,1 (16,7) 51 (12,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0;333
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 1,7 (7,5) 11,1 (21,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 16,7)
Min, Max 0;33,3 0; 66,7
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 3,7(10,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;33,3 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 10,3 (21,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Diarrho Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 54
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 7,7 (20,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) n.a.
Min, Max 0; 66,7 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 13,3(32,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 4,8 (12,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 90
N° 11 0
Mittelwert (SD) 3,0 (10,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 0(0;0) n.a.
Min, Max 0; 33,3 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 0,0 (0,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) n.a.
Min, Max 0;0 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 23: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Diarrh6 zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-39 und Abbildung 23 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Diarrhtd des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und den
Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im
Chemotherapie-Arm gemal Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfillten, liegen
fur Patienten im Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Die Werte bewegen sich
im Studienverlauf auf einem niedrigen Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der
Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf
den sinkenden Stichprobenumfang zurlickzufiihren.

EQ-5D VAS

Tabelle 4-40: Auswertung Uber den Studienverlauf der EQ-5D VAS aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 65,6 (18,9) 68,1 (21,5)
Median (Q1; Q3) 69 (50; 81) 75 (50; 85)
Min, Max 21; 100 15; 100
Woche 3
N¢ 45 55
Mittelwert (SD) 67,0 (18,4) 70,7 (19,3)
Median (Q1; Q3) 70 (50; 80) 75 (55; 85)
Min, Max 30; 96 25; 100
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Studie: KEYNOTE 3612

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 6
N¢ 41 50
Mittelwert (SD) 68,8 (17,5) 70,6 (17,5)
Median (Q1; Q3) 70 (60; 80) 75 (58; 81)
Min, Max 19; 97 25; 100
Woche 9
I\ 42 51
Mittelwert (SD) 66,7 (21,1) 68,4 (20,6)
Median (Q1; Q3) 70 (50; 80) 71 (50; 85)
Min, Max 5; 100 10; 99
Woche 18
I\ 33 33
Mittelwert (SD) 69,2 (20,8) 73,5(16,4)
Median (Q1; Q3) 71 (51; 88) 79 (60; 85)
Min, Max 27,97 40; 100
Woche 27
N¢ 21 12
Mittelwert (SD) 69,1 (18,5) 76,6 (16,4)
Median (Q1; Q3) 70 (58; 80) 80 (67,5; 90)
Min, Max 30; 100 38;95
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 63,1 (26,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 63 (50; 80) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 74,2 (14,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 80 (68; 80) n.a.
Min, Max 50; 95 n.a.
Woche 54
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 71,6 (20,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 75 (62; 90) n.a.
Min, Max 30; 100 n.a.
Woche 66
Ne¢ 10 0
Mittelwert (SD) 74,9 (10,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 80 (69; 80) n.a.
Min, Max 59; 90 n.a.
Woche 78
N° 7 0
Mittelwert (SD) 72,4 (32,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 86 (70; 90) n.a.
Min, Max 2;94 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 80,8 (16,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 90 (75; 90) n.a.
Min, Max 40; 95 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 83,6 (11,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 90 (80; 90) n.a.
Min, Max 60; 95 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala
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Abbildung 24: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der EQ-5D
VAS zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-40 und Abbildung 24 ist ersichtlich, dass sich die Werte der EQ-5D VAS
zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie
erhielten, kaum unterscheiden. Wahrend Patienten im Chemotherapie-Arm gemaR
Studienprotokoll den Fragebogen bis Woche 27 ausfullten, liegen fir Patienten im
Pembrolizumab-Arm Ergebnisse bis Woche 102 vor. Im Zeitverlauf steigen die Werte in beiden
Behandlungsarmen leicht an. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit
und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zuruickzufihren.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Zur Einschatzung der Lebensqualitat werden der Globale Gesundheitsstatus und die
5 Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragenbogens Version 3.0 herangezogen.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, von denen bis zu 5 verschiedene Fragen zu
Funktionsskalen und zum globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst werden. Keine der
Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu den Funktionsskalen gehdren:
Kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion und
Soziale Funktion.

Zur Beantwortung der Fragen, die in die Funktionsskalen eingehen, stehen die
Antwortkategorien ,,Uberhaupt nicht* (=1), ,,Wenig* (=2), ,,MiBig* (=3) und ,,Sehr* (=4)
zur Verfligung. Die Einschatzung des Globalen Gesundheitsstatus erfolgt auf einer 7-
stufigen Skala, die von ,,sehr schlecht” (=1) bis ,,ausgezeichnet” (=7) reicht.

Fur den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 werden zur Auswertung gemald Scoring Manual
(60) die jeweils aufsummierten Werte (iber lineare Transformation standardisiert, so dass
Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fir die Funktionsskalen und den globalen
Gesundheitsstatus bedeuten hohere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitat bzw.
héhere Lebensqualitit. Verandert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um
mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als
klinisch relevant angesehen (15).

Hauptanalyse
Von einer ersten klinisch relevanten Verschlechterung wird ausgegangen, wenn sich der

Patient von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden PRO-Erhebung um 10 Punkte beim
EORTC QLQ-C30 verschlechtert.

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung basiert
auf der Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patienten, die zum Zeitpunkt der
letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten ohne
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Studie Operationalisierung

Werte zu Studienbeginn werden an Tag 1l zensiert (d.h. zum Tag der ersten
Behandlungsexposition).

Auswertung Uber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung Uber den Studienverlauf des
globalen Gesundheitsstatus und der einzelnen Funktionsskalen dargestellt. Hierzu werden
zu jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfligbaren Daten, der Mittelwert (inkl.
Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3) und Minimum und Maximum zum
jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische Darstellung
des Mittelwerts und des Standardfehlers tber den Zeitverlauf.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen wurden geméaR Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu
Woche 3, 6, 9, 18, 27, 36, 45, 54, 66, 78, 90 und 102 erhoben.

Fur die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.
Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer
30; FAS: Full-Analysis-Set; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; VAS: Visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S =
N S ) N
g o 3 N so g
S c o o Q c B
o o rer 0 = < S o o
Q0 < e g 25 o Q
(2] (=2 e = [ ] — [%2)
= c o i e c S = >
C o S5+ o 0L =2 2 C
535 oS X = o 25 S S X
= c E S c = o 8 = S
52 = 3 3 oS o X & 2
L h o Qo o - @ .9 c o N 2
Studi 55 5 2 3 g 23 T 5 s 2
udie > 3 > 1 <35 W o ¥ < > W
KEYNOTE 361
EORTC QLQ-C30° niedrig nein ja ja nein® hoch

a: Die Auswertung wurde in der FAS-Population geméaR ITT-Prinzip und ICH E9 Richtlinien durchgefiihrt. Diese umfasst
alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fir die mindestens eine
Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag.

b: Dies umfasst die Darstellung des globalen Gesundheitsstatus und der finf Funktionsskalen.

c: Gemald Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS>10 présentiert, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (geméafR international
definierten Kriterien).

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality

of Life Questionnaire-Cancer 30; FAS: Full-Analysis-Set; ICH: International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Einschétzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte durch den unverblindeten
Patienten. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemaR ITT-Prinzip und ICH E9
Richtlinie durchgefuhrt. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fur die mindestens eine Erhebung
patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Die Ricklaufquoten betrugen bei den Fragebtgen (EORTC QLQ-C30) bis Woche 9 in beiden
Behandlungsarmen lber 70 %. Ab Woche 18 betrugen die Riicklaufquoten erstmals unter 70 %
in beiden Behandlungsarmen. Eine detaillierte Ubersicht der Griinde fir das Fehlen von
Werten, getrennt nach Behandlungsgruppen und Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
befindet sich in Anhang 4-G.

Trotz Verwendung geeigneter Analysemethoden besteht Potenzial fur eine informative
Zensierung, so dass insgesamt das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat als hoch eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung flr
den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab

Chemotherapie

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie

Patienten Mediane Patienten Mediane
. a mit Ereigniszeit® mit Ereigniszeit®
Studie: KEYNOTE 361 Ereignis in Ereignis in Hazard Ratio?
NP n (%) Monaten NP n (%) Monaten [95 %-KI] p-Wertd®
[95 %-KI] [95 %-KI]
EORTC QLQ-C30 Glober Gesundheisstatus (10 Punkte)
Globaler Gesundheitsstatus | 50 28 53 55 29 4,1 0,74 0,294
(56,0) [2,1;8,1] (52,7) [1,4;-] [0,42; 1,30]
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)
Korperliche Funktion 50 32 35 55 29 31 1,09 0,748
(64,0) [0.8;5,3] (52,7) [1.4;-] [0,64; 1,85]
Rollenfunktion 50 30 2,0 55 30 1,9 1,10 0,728
(60,0 [0,8;6,8] (54,5) [14;-] [0,65; 1,86]
Emotionale Funktion 50 14 Nicht erreicht| 55 14 Nicht erreicht 1,18 0,669
(28,0 [2.4;] (25,5) [4.4; ] [0,55; 2,52]
Kognitive Funktion 50 24 51 55 28 2,2 0,70 0,232
(48,0) [2,2;18,4] (50,9) [14;-] [0,40; 1,25]
Soziale Funktion 50 30 35 55 24 44 1,23 0,478
(60,0) [1.4:6.,8] (43,6) [17;-] [0,70;2,17]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population mit Baselineerhebung
c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
d: Basierend auf dem Cox Regressionsmodell mit Efron’s Methode des tie handling, mit Behandlung als Kovariate
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; Kl:
Konfidenzintervall; PRO: Patient Reported Outcome; QoL: Quality of Life

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigt sich fiir die Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in
keiner der Funktionsskalen oder dem globalen Gesundheitsstatus ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Pembrolizumab und Chemotherapie (Tabelle 4-43).
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%)

Subjects without event ('

[} 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Morths
Number at Risk
— Pembrolizumab
50 22 15 7 6 6 5 4 0
””” Standard Therapy
55 22 2 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 2APR2020
EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL

Abbildung 25: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Funktionsskala Globaler Gesundheitsstauts des EORTC QLQ-C30 aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects without event (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
Number at Risk
Pembrolizumab
50 19 12 7 5 5 3 3 0
””” Standard Therapy
55 21 2 0 [} 0 0 [} 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Physical Functioning

Abbildung 26: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Funktionsskala Korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Subjects without event (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months

Number at Risk
—— Pembrolizumab

50 17 12 7 5 4 4 4 0
””” Standard Therapy

55 18 2 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Role Functioning

Abbildung 27: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects without event (%)
I
a
|

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
Number at Risk
Pembrolizumab
50 23 15 9 7 7 6 6 0
””” Standard Therapy
55 29 1 0 [} 0 0 [} 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Emetional Functioning

Abbildung 28: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Subjects without event (%)

T

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months

Number at Risk

Pembrolizumab

50 23 13 8 6 6 6 5 0
””” Standard Therapy

55 15 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Cognitive Functioning

Abbildung 29: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects without event (%)

T

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months

Number at Risk

Pembrolizumab

50 18 13 7 6 6 5 5 0
””” Standard Therapy

55 22 2 0 [} 0 0 [} 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
EORTC QLQ-C30 Social Functioning

Abbildung 30: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der Studie
KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Auswertung Uber den Studienverlauf

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus

Tabelle 4-44: Auswertung Uber den Studienverlauf des Globalen Gesundheitsstatus des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 361*

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb=55 N°= 62
Baseline
N° 50 55
Mittelwert (SD) 57,3 (22,9) 64,8 (22,4)
Median (Q1; Q3) 54,2 (33,3; 75) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 0; 100 8,3; 100
Woche 3
Ne© 44 53
Mittelwert (SD) 59,8 (21,4) 64,9 (20,3)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 75) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 16,7; 100 16,7; 100
Woche 6
N° 41 49
Mittelwert (SD) 64,6 (19,3) 63,9 (22,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 75) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N° 41 51
Mittelwert (SD) 63,0 (21,3) 65,5 (20,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 75) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 8,3; 100 16,7; 100
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 60,6 (25,8) 67,4 (17,2)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 63,8 (24,5) 67,4 (22,9)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 83,3) 66,7 (62,5; 83,3)
Min, Max 8,3; 100 16,7; 91,7
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 63,4 (26,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 83,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 45
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 73,1(14,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 83,3) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
Woche 54
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 74,4 (21,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) n.a.
Min, Max 16,7; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 68,3 (15,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 83,3) n.a.
Min, Max 33,3; 83,3 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 73,8 (33,1) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 83,3) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 80,3 (14,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 83,3 (9,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 83,3) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; QoL: Quality of Life; SD: Standardabweichung
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0 3 6 9 18 27 36 45 54 66 78 90 102

Analysis Visit (Weeks)
—— Pembrolizumab
50 44 41 Ly 33 20 18 13 13 10 7 11 7
- - - Standard Therapy
55 53 49 51 33 12 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29A PR2020

Abbildung 31: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
Globalen Gesundheitsstatus zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-44 und Abbildung 31 ist ersichtlich, dass sich die Werte des Globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab
erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und steigen leicht an. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufuhren.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Korperliche Funktion

Tabelle 4-45: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Korperliche Funktion
des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Kérperliche Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
I\ 50 55
Mittelwert (SD) 72,7 (25,4) 75,4 (28,4)
Median (Q1; Q3) 80 (60; 93,3) 86,7 (60; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
N¢ 44 53
Mittelwert (SD) 69,5 (24,8) 73,8 (27,9)
Median (Q1; Q3) 80 (50; 86,7) 86,7 (53,3; 93,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Kérperliche Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 6
Ne 41 49
Mittelwert (SD) 74,3 (23,3) 72,8 (25,1)
Median (Q1; Q3) 80 (66,7; 86,7) 80 (53,3; 93,3)
Min, Max 0; 100 13,3; 100
Woche 9
I\ 41 51
Mittelwert (SD) 72,8 (25,0) 75,8 (26,0)
Median (Q1; Q3) 80 (60; 93,3) 86,7 (60; 93,3)
Min, Max 6,7; 100 0; 100
Woche 18
I\ 33 33
Mittelwert (SD) 70,3 (27,9) 80,2 (18,0)
Median (Q1; Q3) 80 (53,3; 93,3) 80 (73,3; 93,3)
Min, Max 0; 100 20; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 80,0 (22,5) 80,0 (23,3)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100) 83,3 (73,3; 100)
Min, Max 33,3; 100 20; 100
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 80,7 (22,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 86,7 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 13,3; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 84,1 (14,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 93,3) n.a.
Min, Max 53,3; 100 n.a.
Woche 54
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 88,7 (11,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 86,7 (86,7; 100) n.a.
Min, Max 60; 100 n.a.
Woche 66
Ne¢ 10 0
Mittelwert (SD) 82,0 (17,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 93,3) n.a.
Min, Max 40; 100 n.a.
Woche 78
N° 7 0
Mittelwert (SD) 81,0 (36,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (80; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Kérperliche Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 93,9 (11,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (86,7; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 93,3 (6,7) n.a.
Median (Q1; Q3) 93,3 (86,7; 100) n.a.
Min, Max 86,7; 100 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

100
2 I o
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% 60
@50
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0 3 6 9 18 27 36 45 54 66 78 90 102
Analysis Visit (Weeks)
——- Pembrolizumab
50 44 4 41 33 20 18 13 13 10 7 1 7
- - - Standard Therapy
55 53 49 51 33 12 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020

Abbildung 32: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Korperliche Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-45 und Abbildung 32 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab
erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und steigen leicht an. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufihren.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 137 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Tabelle 4-46: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Rollenfunktion des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 71,3 (30,7) 77,0 (30,5)
Median (Q1; Q3) 75 (50; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
I\ 44 53
Mittelwert (SD) 68,9 (30,6) 76,1 (30,0)
Median (Q1; Q3) 75 (50; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Ne 41 49
Mittelwert (SD) 74,4 (31,0) 71,4 (29,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 66,7 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 72,8 (30,0) 74,5 (30,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 69,2 (32,8) 76,8 (23,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 79,2 (25,3) 87,5 (20,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 100 (83,3; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 80,6 (29,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 87,2 (16,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
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EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 54
N° 13 0
Mittelwert (SD) 79,5 (28,2) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 81,7 (20,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 71,4 (35,6) n.a.
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 90
N° 11 0
Mittelwert (SD) 95,5 (10,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (100; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 102
N° 7 0
Mittelwert (SD) 90,5 (16,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.

a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
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Abbildung 33: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-46 und Abbildung 33 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten,
und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte bleiben auch
im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und steigen leicht an. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufuhren.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Tabelle 4-47: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Emotionale Funktion
des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

Nb=55 N°= 62
Baseline
Ne© 50 55
Mittelwert (SD) 72,8 (23,7) 75,6 (24,7)
Median (Q1; Q3) 79,2 (58,3;91,7) 83,3 (66,7;91,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
N° 44 53
Mittelwert (SD) 80,7 (20,2) 81,6 (20,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (70,8; 100) 91,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 25; 100

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 140 von 385



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 01.04.2021

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

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb= 55 NP= 62
Woche 6
NG 41 49
Mittelwert (SD) 82,7 (20,9) 81,3 (17,3)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 8,3; 100 41,7; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 76,0 (22,1) 79,4 (23,1)
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 16,7; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 33 33
Mittelwert (SD) 75,0 (27,2) 78,3 (17,4)
Median (Q1; Q3) 75 (58,3; 100) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0; 100 41,7; 100
Woche 27
N° 20 12
Mittelwert (SD) 81,7 (20,0) 83,3 (23,3)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100) 91,7 (79,2; 100)
Min, Max 33,3; 100 25; 100
Woche 36
N¢ 18 0
Mittelwert (SD) 78,7 (20,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 79,2 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 33,3; 100 n.a.
Woche 45
N¢ 13 0
Mittelwert (SD) 80,1 (16,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
Woche 54
Ne© 13 0
Mittelwert (SD) 75,6 (32,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (58,3; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 72,5 (21,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 70,8 (58,3; 91,7) n.a.
Min, Max 41,7; 100 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 76,2 (35,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
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Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 92,4 (12,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 90,5 (14,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (75; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 34: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Emotionale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-47 und Abbildung 34 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab
erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und steigen leicht an. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufihren.
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EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Tabelle 4-48: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Kognitive Funktion des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 85,0 (22,4) 84,2 (18,5)
Median (Q1; Q3) 91,7 (83,3; 100) 83,3 (83,3; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 3
N¢ 44 53
Mittelwert (SD) 84,5 (23,7) 83,6 (20,8)
Median (Q1; Q3) 91,7 (83,3; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 6
N¢ 41 49
Mittelwert (SD) 87,8 (22,1) 81,0 (21,2)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 87,0 (18,5) 83,0 (20,1)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 33,3; 100 16,7; 100
Woche 18
Ne¢ 33 33
Mittelwert (SD) 85,4 (19,0) 84,8 (18,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 100) 83,3 (83,3; 100)
Min, Max 16,7; 100 16,7; 100
Woche 27
N¢ 20 12
Mittelwert (SD) 89,2 (14,6) 79,2 (20,3)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (58,3; 100)
Min, Max 50; 100 50; 100
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 84,3 (21,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 16,7; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 85,9 (16,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 50; 100 n.a.
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EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

Nb= 55 NP= 62
Woche 54
N° 13 0
Mittelwert (SD) 79,5 (30,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 66
N¢ 10 0
Mittelwert (SD) 81,7 (12,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 71,4 (34,3) n.a.
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 90
N° 11 0
Mittelwert (SD) 92,4 (11,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 102
N° 7 0
Mittelwert (SD) 92,9 (8,9) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 83,3; 100 n.a.

a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 144 von 385




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

100
90

i }%/&E/%%:i}ﬁ)\{w/%

40

Mean Score (Standard Error)
<

30
20

0 3 6 9 18 27 36 45 54 66 78 90 102

Analysis Visit (Weeks)
—— Pembrolizumab
50 44 41 Ly 33 20 18 13 13 10 7 11 7
- - - Standard Therapy
55 53 49 51 33 12 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29A PR2020

Abbildung 35: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Kognitive Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-48 und Abbildung 35 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab
erhielten, und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und bewegen sich auf einem hohen
Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit
einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Tabelle 4-49: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Soziale Funktion des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Baseline
N¢ 50 55
Mittelwert (SD) 74,0 (30,3) 80,0 (27,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 3
N¢ 44 53
Mittelwert (SD) 75,4 (29,1) 79,6 (26,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (50; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
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EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion

Studie: KEYNOTE 3612

Pembrolizumab

Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 6
NG 41 49
Mittelwert (SD) 79,7 (25,7) 75,5 (26,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 9
N¢ 41 51
Mittelwert (SD) 79,3 (29,8) 81,7 (24,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 18
N¢ 33 33
Mittelwert (SD) 75,8 (29,2) 83,8 (22,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 27
N° 20 12
Mittelwert (SD) 81,7 (27,5) 87,5 (21,5)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (75; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 36
Ne¢ 18 0
Mittelwert (SD) 81,5 (28,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.
Woche 45
Ne¢ 13 0
Mittelwert (SD) 91,0 (11,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 54
Ne© 13 0
Mittelwert (SD) 83,3 (24,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 16,7; 100 n.a.
Woche 66
Ne¢ 10 0
Mittelwert (SD) 96,7 (10,5) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (100; 100) n.a.
Min, Max 66,7; 100 n.a.
Woche 78
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 81,0 (37,8) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) n.a.
Min, Max 0; 100 n.a.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 146 von 385




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

Studie: KEYNOTE 3612

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie

NP= 55 NP= 62
Woche 90
N¢ 11 0
Mittelwert (SD) 98,5 (5,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (100; 100) n.a.
Min, Max 83,3; 100 n.a.
Woche 102
N¢ 7 0
Mittelwert (SD) 100,0 (0,0) n.a.
Median (Q1; Q3) 100 (100; 100) n.a.
Min, Max 100; 100 n.a.
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: PRO Full-Analysis-Set Population
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
Max: Maximum; Min: Minimum; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PRO: Patient Reported Outcome; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 36: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Soziale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 361 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-49 und Abbildung 36 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patienten, die Pembrolizumab erhielten,
und den Patienten, die Chemotherapie erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte bleiben auch
im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und steigen leicht an. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzufuhren.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.4 Nebenwirkungen - RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwitinschte Ereignisse Gesamtraten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
e  Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses ist definiert als die Zeit
von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses.

Ein unerwiinschtes Ereignis ist definiert als jedes unvorhergesehene medizinische Ereignis
bei einem Patienten, dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, das aber nicht
notwendigerweise in kausalem Zusammenhang zur Therapie stehen muss. Ein
unerwiinschtes Ereignis kann daher jedes nachteilige und unbeabsichtigte Anzeichen
(einschlieBlich z. B. abnormer Laborergebnisse), Symptom oder jede Krankheit sein, die in
zeitlichem Zusammenhang mit der Verwendung des Arzneimittels steht - unabhangig von
seinem kausalen Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses ist
definiert, als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation, bis zum Auftreten des
ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses.
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Studie

Operationalisierung

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jegliches unerwiinschtes Ereignis, das
mindestens eines der folgenden Kriterien erfllt:

e Esisttddlich
e Esist lebensbedrohlich

e Es fihrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verlangerung eines bereits
bestehenden stationdren Aufenthalts

e  Es fiihrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung
e Eszieht eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich
e Esistaus einem anderem Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses (CTCAE-
Grad 3-5) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Auftreten des ersten schweren unerwinschten Ereignisses nach CTCAE-Grad 3-5
(Version 4.03).

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Die Zeit bis zum Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ist definiert als die Zeit
von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Therapieabbruch wegen eines
unerwiinschten Ereignisses.

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem
Zeitpunkt des letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Fir die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden gemafR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 23.0) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung® wurden ausgeschlossen.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse Gesamtraten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 361
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte niedrig nein ja ja nein® niedrig
Ereignisse gesamt
Schwerwiegende
unerwiinschte niedrig nein ja ja nein® niedrig
Ereignisse
Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE- niedrig nein ja ja nein® niedrig
Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen
unerwiinschter niedrig nein ja ja nein® niedrig
Ereignisse
a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In der
Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 0) der Studie KEYNOTE 361, die nicht fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren, umfasst die ASaT-Population im Interventionsarm 56 Patienten und im
Kontrollarm 62 Patienten. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 56 Patienten dem Interventionsarm und
63 Patienten dem Kontrollarm zugeordnet.
b: Gemé&R Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS > 10 présentiert, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (gemafR international
definierten Kriterien).
ASaT: All-Subjects-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 361 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch
keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (59). Der Endpunkt Unerwinschte Ereignisse
Gesamtraten wurde innerhalb der ASaT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ist somit als niedrig
anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtrate fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab

Chemotherapie

Pembrolizumab vs. Chemotherapie

Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE 3612 mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio?
NP n (%) [95 %-KI] NP n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertde
Unerwiinschte Ereignisse 55 53 0,6 62 62 0,2 0,50 < 0,001
(96,4) [0,2;0,7] (100,0) [0,1;0,3] [0,34; 0,75]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 55 30 49 62 25 Nicht erreicht 1,24 0,431
(54,5) [3,1; ] (40,3) [3.1; -] [0,72;2,14]
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 55 40 3,6 62 55 11 0,36 < 0,001
(72,7) [1,9;53] (88,7) [0,7;1,9] [0,23; 0,58]
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse 55 11 Nicht erreicht 62 7 Nicht erreicht 1,32 0,597
(20,0) [-:-] (11.3) [ -] [0,48; 3,63]
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
d: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 152 von 385




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwtinschte Ereignisse gesamt

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwilnschten  Ereignisses  gesamt ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,50 [0,34; 0,75]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 0,6 Monaten
und bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei 0,2 Monaten (Tabelle 4-52;
Abbildung 37).

100
90
80—

70 1

1

1
60—
50

40—

Patients Without Event (%)

30
20

10

04 T T T T T 1
0 2 4 6

Time in Months
Number at risk
Pembrolizumab
55 3 1 0
“““ Standard Therapy
62 0 o] 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
Adverse Event

Abbildung 37: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt der Studie KEYNOTE 361

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95 %-KI1]: 1,24 [0,72; 2,14]; p = 0,431). Die mediane
Zeit bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei
4,9 Monaten und wurde bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, noch nicht erreicht
(Tabelle 4-52; Abbildung 38).
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Abbildung 38: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der Studie KEYNOTE 361

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren unerwinschten Ereignisses (CTCAE-Grad 3-5) ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,36 [0,23; 0,58]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei
3,6 Monaten und bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, bei 1,1 Monaten
(Tabelle 4-52; Abbildung 39).
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Abbildung 39: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) der Studie KEYNOTE 361

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Therapieabbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95 %-KI]: 1,32 [0,48; 3,63]; p = 0,597). Die mediane
Zeit bis zum Ereignis wurde sowohl bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden,
als auch bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, nicht erreicht (Tabelle 4-52;
Abbildung 40).
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Abbildung 40: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse der Studie KEYNOTE 361

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.4.2 Unerwunschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach
SOC und PT)

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

e  Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)
e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte der Endpunktkategorie Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) entspricht der in Tabelle 4-50 beschriebenen
Vorgehensweise. Die endpunktspezifische Darstellungssystematik der SOC und PT ist in
Tabelle 4-5 aufgeschlisselt.

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem
Zeitpunkt des letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Fur die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden geméf
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 23.0) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwunschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 361
Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)
Unerwiinschte
Ereignisse gesamt niedrig nein ja ja nein® niedrig
(SOC und PT)
Schwerwiegende
unerwinschte niedrig nein ja ja nein® niedrig
Ereignisse (SOC und
PT)
Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE- i ; ; ; ib indri
niedri nein a a nein niedri
Grad 3-5) (SOC und g J J g
PT)
Therapieabbruch wegen
unerwunschter niedrig nein ja ja nein® niedrig
Ereignisse (SOC und
PT)
a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In der
Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) der Studie KEYNOTE 361, die nicht fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren, umfasst die ASaT-Population im Interventionsarm 55 Patienten und im
Kontrollarm 62 Patienten. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 55 Patienten dem Interventionsarm und
63 Patienten dem Kontrollarm zugeordnet.
b: Gemé&R Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS > 10 prasentiert, die nicht flir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (gemafl international
definierten Kriterien).
ASaT: All-Subjects-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 361 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch
keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (59). Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) wurde innerhalb der ASaT-Population ausgewertet. Diese umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) ist somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) flir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) ergénzend dargestellt. Die Systematik zur Darstellung des Endpunkts im
Dossier richtet sich nach dem in Tabelle 4-5 beschriebenen Vorgehen.
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Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit? in
Unerwiinschte Ereignisse gesamt Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertef Wert?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 21 10,5 55 1,0 0,19 < 0,001 < 0,001
(38,2) [57:-] (88,7) [0,7;1,4] [0,11;0,33]
Anaemie 21 19,7 49 14 0,26 < 0,001 < 0,001
(38,2) [57:-] (79,0) [1,2;22] [0,15; 0,46]
Neutropenie 0 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
(0,0) [--] (43,5) [1,9; ] [na;nal]
Thrombozytopenie 1 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 0,05 0,003 0,005
(1,8) [ -1 (30,6) [48;-] [0,01;0,37]
Herzerkrankungen 6 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 1,79 0,369 0,593
(10,9) [--] (6,5) [-:-] [0,50; 6,34]
Endokrine Erkrankungen 10 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,003 0,013
(18,2) [84;-] (0,0) [ -] [na;na]
Hypothyreose 8 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,011 0,015
(14,5) [139; 1] (0,0) [ -] [na;na]
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 30 5,6 44 0,9 0,39 < 0,001 0,002
(54,5) [2.3;8,0] (71,0) [0,3;1,6] [0,23;0,64]
Verstopfung 13 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 0,76 0,455 n.a.
(23.6) [--] (27,4) [-:-] [0,37; 1,56]
Diarrhoe 12 24,6 17 Nicht erreicht 0,42 0,054 n.a.
(21,8) [9.8;-] (274) [ -] [0,17;1,01]
Uebelkeit 7 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,31 0,013 n.a.
(12,7) [ -1 (29,0 [ -] [0,12;0,78]
Erbrechen 6 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 0,36 0,129 n.a.
(10,9) [16,4;] (14,5) [ ] [0,10; 1,34]
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Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwinschte Ereignisse gesamt Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f Wert?
Allgemeine  Erkrankungen und Beschwerden am 40 1,4 45 1,3 0,90 0,630 0,727
Verabreichungsort (72,7) [0,8; 2,8] (72,6) [0,7; 2,4] [0,59; 1,38]
Asthenie 12 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,89 0,774 n.a.
(21,8) [--] (21,0) [ -] [0,39;2,01]
Erschopfung 18 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 0,93 0,818 n.a.
(32,7) [48;-] (30,6) [ -] [0,48; 1,79]
Oedem peripher 10 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,06 0,900 n.a.
(18,2) [-:-] (14.,5) [ -] [0,41;2,76]
Fieber 9 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,61 0,345 n.a.
(16.4) [--] (113 [-:-] [0,60; 4,32]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 32 4.4 23 6,4 1,28 0,395 0,593
(58,2) [3,1;64] (37.1) [4,1,6,4] [0,72; 2,26]
Harnwegsinfektion 15 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,36 0,446 n.a.
(27.3) [10,5; -] (19.4) [ -] [0,62; 2,98]
Untersuchungen 25 7,1 28 49 0,70 0,219 0,449
(45,5) [35;-] (45,2) [25; -] [0,39; 1,24]
Kreatinin im Blut erhoeht 9 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 3,70 0,109 0,120
(16,4) [18,0; -] 3.2 [- -] [0,75; 18,35]
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht n.a. < 0,001 0,001
(0,0) [ -] (19.4) [ -] [n.a;na]
Thrombozytenzahl vermindert 0 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
(0,0) [ -1 (30,6) [4.9; -] [na;na]
Gewicht erniedrigt 10 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 6,42 0,016 0,020
(18.2) [--] (3.2) [-:-] [1,41; 29,35]
Leukozytenzahl erniedrigt 0 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht n.a. 0,002 0,005
0,0) [--] (16.1) [ -] [na;nal]
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 27 55 26 Nicht erreicht 1,08 0,788 0,844
(49,1) [3.0;-] (41,9) [25; -] [0,62;1,87]
Appetit vermindert 17 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,52 0,277 n.a.
(30,9) [5.5; -] (19.4) [ -] [0,72; 3,22]
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Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwinschte Ereignisse gesamt Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertef Wert¢
Hyperkaliaemie 7 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 4,46 0,062 n.a.
(12,7) [ -1 (3.2) [ -] [0,93; 21,48]
Hypalbuminaemie 7 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 7,30 0,066 n.a.
(12,7) [-:-] (1.6) [--] [0,88; 60,61]
Hyponatriaemie 8 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 2,76 0,142 n.a.
(14.5) [--] (4.8) [-:-] [0,71; 10,66]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 20 20,6 16 Nicht erreicht 0,97 0,934 0,934
Knochenerkrankungen (36,4) [5,3; 22,6] (25,8) [ -] [0,48; 1,96]
Rueckenschmerzen 9 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 3,06 0,100 n.a.
(16.4) [--] (4.8) [-:-] [0,81; 11,60]
Schmerz in einer Extremitaet 6 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 1,20 0,826 n.a.
(10,9) [20.6; -] (4.8) [ -] [0,24; 5,93]
Erkrankungen des Nervensystems 12 Nicht erreicht 20 Nicht erreicht 0,49 0,074 0,221
(21,8) [7,0;-] (323) [39; -] [0,22; 1,07]
Psychiatrische Erkrankungen 11 Nicht erreicht 14 Nicht erreicht 0,56 0,210 0,449
(20,0 [11,7; -] (22,6) [ -] [0,23; 1,39]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 23 9,0 16 Nicht erreicht 1,23 0,547 0,727
(41,8) [4.9; -] (25,8) [52;-] [0,62; 2,45]
Akute Nierenschaedigung 6 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 1,52 0,587 n.a.
(10,9) [--] (4.8) [-:-] [0,34; 6,80]
Haematurie 9 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,49 0,508 n.a.
(16,4) [21,6; -] (81) [ -] [0,46; 4,90]
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 13 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 0,62 0,239 0,449
Mediastinums (23,6) [15,3; -] (27,4) [5,2; -] [0,29; 1,37]
Husten 6 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 1,49 0,553 n.a.
(10,9 [ -1 (6,5) [ -] [0,40; 5,54]
Atemnot 7 Nicht erreicht 6 Nicht erreicht 1,15 0,805 n.a.
(12,7) [ -1 97 [ -] [0,37; 3,58]
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Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwinschte Ereignisse gesamt Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f Wert?
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 29 39 16 Nicht erreicht 2,12 0,018 0,067
(52,7) [2,0; 8,5] (25,8) [ -] [1,14;3,95]
Juckreiz 17 215 2 Nicht erreicht 9,18 0,003 0,005
(30,9) (8.7 -] (32 [ -] [2,08; 40,44]
Ausschlag 10 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,04 0,255 0,255
(18,2) [85; -] (6,5) [-:-] [0,60; 6,98]
GefaRerkrankungen 10 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,80 0,615 0,727
(18,2) [-:-] (19.4) [ -] [0,34;1,91]

a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

g: Adjustierter p-Wert fur Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fur PT
berichtet, wenn die tibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse
des nominalen p-Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren.

FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert > 0,05); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (Abbildung 41)
zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,19 [0,11; 0,33];
p <0,001; padj <0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-55):

e Anédmie (HR [95 %-KI]: 0,26 [0,15; 0,46]; p < 0,001; pagj < 0,001) (Abbildung 42)

e Neutropenie (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p <0,001; pagj < 0,001) (Abbildung 43)

e Thrombozytopenie (HR [95 %-KI]: 0,05 [0,01;0,37]; p=0,003; padgj =0,005)
(Abbildung 44)
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Abbildung 41: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir die
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 42: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den

PT Anédmie flr den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie
KEYNOTE 361
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Abbildung 43: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den

PT Neutropenie fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie
KEYNOTE 361
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Abbildung 44: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Thrombozytopenie fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der
Studie KEYNOTE 361

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Endokrine Erkrankungen zwischen den Studienarmen ein
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p = 0,003; pagj = 0,013) zuungunsten
von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
folgender PT (Tabelle 4-55; Abbildung 45):

e Schilddrisenunterfunktion (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.;n.a]; p=0,011; pagj =0,015)
(Abbildung 46)
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Abbildung 45: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fur die
SOC Endokrine Erkrankungen fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 46: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Schilddrisenunterfunktion fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) der Studie KEYNOTE 361
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zwischen den Studienarmen
ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,39 [0,23; 0,64]; p <0,001; pagj = 0,002)
zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-55; Abbildung 47):

e Ubelkeit (HR [95 %-KI]: 0,31 [0,12; 0,78]; p = 0,013; pagj = n.a.) (Abbildung 48)
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Abbildung 47: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir die
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 48: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Ubelkeit fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie
KEYNOTE 361

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Untersuchungen zwischen den Studienarmen kein signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,70 [0,39.; 1,24]; p = 0,219; pagj = 0,449). Innerhalb der SOC
zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-55):

e Neutrophilenzahl erniedrig (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p <0,001; pagj =0,001)
(Abbildung 49)

e Thrombozytenzahl vermindert (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p < 0,001; padj < 0,001)
(Abbildung 50)

e Gewicht erniedrigt (HR [95 %-KI]: 6,42 [1,41;29,35]; p=0,016; pagj =0,020)
(Abbildung 51)

e Leukozytenzahl erniedrigt (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a]; p=0,002; pagj =0,005)
(Abbildung 52)
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Abbildung 49: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Neutrophilenzahl erniedrig fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 50: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Thrombozytenzahl vermindert fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC
und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 51: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Gewicht erniedrigt fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der
Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 52: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
PT Leukozytenzahl erniedrigt fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) der Studie KEYNOTE 361
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zwischen den
Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 2,12 [1,14; 3,95]; p = 0,018;
Padj = 0,067) zuungunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-55; Abbildung 53):

e Juckreiz (HR [95 %-KI]: 9,18 [2,08; 40,44]; p = 0,003; padgj = 0,005) (Abbildung 54)
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Abbildung 53: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fur die
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 54: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Juckreiz fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) der Studie
KEYNOTE 361
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Schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit? in
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT) n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertef Wert?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 0,26 0,084 0,275
(3.6) [--] (14.,5) [-:-] [0,06; 1,20]
Anaemie 2 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 0,47 0,366 n.a.
(3:6) [--] (81) [-:-] [0,09; 2,42]
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 2,36 0,226 0,275
(14.5) [12,3; -] (4.8) [ -] [0,59; 9,44]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,79 0,239 0,275
(21,8) [23,9; -] (11,3) [ -] [0,68; 4,69]
Harnwegsinfektion 6 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 1,58 0,494 n.a.
(10,9) [--] (6,5) [-:-] [0,42;5,90]
Untersuchungen 1 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 0,29 0,275 0,275
(1,8) [-:-] (6.,5) [ -] [0,03; 2,64]
Thrombozytenzahl vermindert 0 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht n.a. 0,068 n.a.
0.0 [--] (6.5 [--] [ha;na]
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 3 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 3,65 0,263 0,275
(55) [--] (1.6 [-:-] [0,38; 35,08]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 8 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,27 0,192 0,275
(14,5) [--] (6,5) [-:-] [0,66; 7,75]
Akute Nierenschaedigung 3 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 1,82 0,511 n.a.
(55) [ ] (32) [ ] [0,30; 10,92]
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Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane

mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f Wert?
GefaRerkrankungen 3 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,123 0,275

(55 [- -1 (0,0) [ -] [na;nal]

a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10
Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

g: Adjustierter p-Wert fur Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fur PT
berichtet, wenn die Ubergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse
des nominalen p-Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren.

FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert > 0,05); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwinschte
Ereignisse (SOC und PT) in keiner der SOC und PT ein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 361° Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Schwere unerwiinschte Ereignisse mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
(CTCAE-Grad 3-5) Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f Wert?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 9 Nicht erreicht 49 2,1 0,13 < 0,001 < 0,001
(16,4) [ (79,0) [14; 2,6] [0,06;027]
Anaemie 7 Nicht erreicht 39 3,2 0,17 <0,001 < 0,001
(12,7) [-:-] (62,9) [2,6; 3,5] [0,07;0,37]
Leukopenie 0 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht n.a. 0,036 0,036
(0,0) [--] (6,5) [ ] [n.a;nal]
Neutropenie 0 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
0,0) [-:-] (35,5) [4,2; -] [na;nal]
Thrombozytopenie 1 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,07 0,012 0,017
(1,8) [-:-] (21,0) [5.0;-] [0,01; 0,56]
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 Nicht erreicht 6 Nicht erreicht 1,06 0,919 0,922
(16.4) [9.8; -] ©.7) [-:-] [0,34; 3,28]
Diarrhoe 3 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 0,73 0,832 n.a.
(5.5 [-:-] (1.6) [ -] [0,04; 12,67]
Allgemeine  Erkrankungen und Beschwerden 9 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 2,78 0,137 0,306
Verabreichungsort (16,4) [ -] (4,8) [ -] [0,72; 10,68]
Asthenie 3 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 1,27 0,807 n.a.
(5,9) [-:-] (3.2) [ -] [0,19; 8,54]
Erschopfung 3 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 2,29 0,499 n.a.
(55) [-:-] (1.6) [ -] [0,21; 25,25]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 Nicht erreicht 7 6,4 1,81 0,224 0,381
(27,3) [22,1; -] (11,3) [ -] [0,70; 4,71]
Harnwegsinfektion 8 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 1,90 0,322 n.a.
(14,5) [--] (6,5) [ -] [0,53; 6,73]
Untersuchungen 1 Nicht erreicht 20 Nicht erreicht 0,02 0,009 0,049
(1,8 [ -1 (32,3) [4.9;-] [0,00; 0,38]
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Studie: KEYNOTE 361*

Pembrolizumab

Chemotherapie (N°=62)

Pembrolizumab vs. Chemotherapie

(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Schwere unerwiinschte Ereignisse mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
(CTCAE-Grad 3-5) Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-K] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Werte! Wert?
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht n.a. < 0,001 0,002
0,0) [ 177 [ -] [na;nal]
Thrombozytenzahl vermindert 0 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
(0,0) [-5-] (21,0) [5,3; -] [n.a;nal]
Leukozytenzahl erniedrigt 0 Nicht erreicht 6 Nicht erreicht n.a. 0,021 0,025
(0,0) [--] 9,7 [ ] [n.a;nal]
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 11 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 3,40 0,036 0,125
(20,0 [ -1 (6,5) [ -] [1,08; 10,67]
Hyperkaliaemie 3 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,054 n.a.
(5.5 [ ] (0,0) [ -] [n.a;n.a]
Hyponatriaemie 4 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 2,34 0,326 n.a.
(7.3) [--] (3.2) [-:-] [0,43; 12,77]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 0,80 0,808 0,922
Knochenerkrankungen (5,5) [-5-] (4,8) [ -] [0,13; 4,80]
Erkrankungen des Nervensystems 3 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 1,80 0,519 0,779
(55) [ ] (32) [ ] [0,30; 10,79]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,57 0,118 0,306
(21,8) [22,1;1] (6,5) [-:-] [0,79; 8,37]
Akute Nierenschaedigung 3 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 2,06 0,558 n.a.
(5.5 [--] (1.6 [-:-] [0,18; 22,86]
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3 Nicht erreicht 2 Nicht erreicht 1,58 0,620 0,819
Mediastinums (5,5) [ -] (3,2) [ -] [0,26; 9,58]
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 178 von 385




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 01.04.2021

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

Studie: KEYNOTE 3612 Pembrolizumab Chemotherapie (N°=62) Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(NP=55)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Schwere unerwiinschte Ereignisse mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
(CTCAE-Grad 3-5) Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio® Adjustierter p-
(SOC und PT)® n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f Wert?
GefaRerkrankungen 5 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,029 0,110
(CHY] [- -1 (0,0) [ -] [na;nal]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Regressions-Modell mit Behandlung als Kovariate mit Konfidenzintervall nach Wald. Sollte der p-Wert nicht mit den beobachteten Daten tbereinstimmen, wurde stattdessen die penalisierte
Likelihood nach Firth verwendet.

f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Falle von null Ereignissen in einer Behandlungsgruppe). Sollte der p-Wert nicht mit den beobachteten Daten tibereinstimmen, wurde stattdessen die
penalisierte Likelihood nach Firth verwendet.

g: Adjustierter p-Wert fiir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fur PT
berichtet, wenn die ibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse
des nominalen p-Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (adjustierter p-Wert > 0,05);
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,13 [0,06; 0,27];
p <0,001; pagj <0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-57; Abbildung 55):

e Anamie (HR [95 %-KI]: 0,17 [0,07; 0,37]; p < 0,001; padj < 0,001) (Abbildung 56)
e Leukopenie (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p = 0,036; pagj = 0,036) (Abbildung 57)
e Neutropenie (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p <0,001; padgj < 0,001) (Abbildung 58)

e Thrombozytopenie (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,01;0,56]; p=0,012; pag=0,017)
(Abbildung 59)
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Abbildung 55: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr die
SOC Erkrankung des Blut und Lymphsystems fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 56: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Anédmie flr den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC
und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 57: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Leukopenie fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 58: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Neutropenie fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 59: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Thrombozytopenie fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-
5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC Untersuchungen zwischen den Studienarmen
ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (HR [95 %-KI]: 0,02 [0,00; 0,38];
p = 0,009; pagj = 0,049). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-57):

e Neutrophilenzahl erniedrigt (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p<0,001; pagj =0,002)
(Abbildung 60)

e Thrombozytenzahl vermindert (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p < 0,001; padj < 0,001)
(Abbildung 61)

e Leukozytenzahl erniedrigt (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a;n.a.]; p=0,021; pagj =0,025)
(Abbildung 62)
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Abbildung 60: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Neutrophilenzahl erniedrigt fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 61: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir den
PT Thrombozytenzahl vermindert fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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Abbildung 62: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Leukozytenzahl erniedrigt fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361
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In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 3,40 [1,08; 10,67];
p = 0,036; padj = 0,133) zuungunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich in
keinem PT ein signifikanter Unterschied (Tabelle 4-57; Abbildung 63):
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Abbildung 63: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fir die
SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen fiir den Endpunkt Schwere unerwinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC GeféRerkrankungen zwischen den Studienarmen
ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KlI]: n.a. [n.a;n.a]; p=0,029; pag=0,133)
zuungunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich in keinem PT ein signifikanter
Unterschied (Tabelle 4-57; Abbildung 64):
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Abbildung 64: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fur die
SOC GefaRerkrankungen fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad
3-5) (SOC und PT) der Studie KEYNOTE 361

Therapieabbruch wegen unerwtnschter Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 361° Patienten mit Ereignis n (%)
Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse Pembrolizumab Chemotherapie
by SOC und PT" (N°=55) (N°=62)
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis 11 (20,0) 7(11,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0,0) 4 (6,5)
Anaemie 0(0,0) 4 (6,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(1,8) 1(1,6)
Kolitis ischaemisch 0(0,0) 1(1,6)
Duenndarmobstruktion 1(1,8) 0(0,0)
Allgemeine  Erkrankungen ~ und  Beschwerden  am 1(1,8) 1(1,6)
Verabreichungsort
Erschopfung 0(0,0) 1(1,6)
Multiorganversagen 1(1,8) 0(0,0)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 1(1,8) 1(1,6)
Escherichia-Sepsis 1(1,8) 0(0,0)
Sepsis 0(0,0) 1(1,6)
Untersuchungen 1(1,8) 2(3,2)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0,0) 1(1,6)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0,0) 1(1,6)
Transaminasen erhoeht 1(1,8) 0(0,0)
Gutartige, bosartige und  unspezifische Neubildungen 2(3,6) 0(0,0)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Progression einer boesartigen Neubildung 2(3,6) 0(0,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(55) 0(0,0)
Akute Nierenschaedigung 1(1,8) 0(0,0)
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Studie: KEYNOTE 3612 Patienten mit Ereignis n (%)

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse Pembrolizumab Chemotherapie

by SOC und PT® (N°= 55) (N°=62)
Nierenversagen 1(1,8) 0(0,0)
Tubulo-interstitielle Nephritis 1(1,8) 0(0,0)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1(1,8) 0(0,0)
Toxischer Hautausschlag 1(1,8) 0(0,0)

GeféaRerkrankungen 1(1,8) 0(0,0)
Embolie 1(1,8) 0(0,0)

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei > 0 % in mindestens

einem Studienarm auftreten

c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Haufigkeit der Therapieabbriiche
wegen unerwunschter Ereignisse (SOC und PT) ein geringer Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Inzidenzen betragen im Interventionsarm 20,0% und im
Kontrollarm 11,3 % und fallen damit zuungunsten von Pembrolizumab aus. Aufgrund der
geringen Fallzahlen lassen sich auf Basis der einzelnen SOC keine relevanten Unterschiede
erkennen (Tabelle 4-58).

Fazit zu den Nebenwirkungen

Das in der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1 Expression CPS > 10, die fur eine
Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet sind, aus der Studie KEYNOTE 361 beobachtete
Sicherheitsprofil von Pembrolizumab stimmt in der Gesamtschau mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Pembrolizumab tberein und es wurden keine neuen Sicherheitssignale
beobachtet. Diese abschlieBende Bewertung umfasst auch die Subgruppenanalysen der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.4.3 Immunvermittelte unerwinschte Ereignisse (AEOSI) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Endpunkts Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(AEOSI)

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 361 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) zusammengefasst:

e Schwerwiegende AEOSI
e Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

Schwerwiegende AEQSI

Die Zeit bis zum Auftreten eines schwerwiegenden AEOSI ist definiert als die Zeit von der
ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden AEOSI.
Schwere AEQSI (CTCAE-Grad 3-5)

Die Zeit bis zum Auftreten eines schweren AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) ist definiert als die
Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten schweren
AEQOSI nach CTCAE-Grad 3-5 (Version 4.03).

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem
Zeitpunkt des letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die AEOSI wurden anhand einer prédefinierten Liste von PT ermittelt. Diese Liste wird
kontinuierlich anhand wachsender Sicherheitsdaten zu Pembrolizumab aktualisiert. Eine
Auflistung dieser PT liegt dem Anhang 4-G bei. In der Studie wurde flr die Auswertung der
AEOSI die Version 17.1 der Liste verwendet.

Fur die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (29.04.2020) verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden gemafR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 23.0) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung® wurden ausgeschlossen.

AEOSI: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Immunvermittelte
unerwunschte Ereignisse (AEOSI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 361
Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)
Schwerwiegende niedrig nein ja ja nein® niedrig
AEQOSI
Schwere AEOSI niedrig nein ja ja nein® niedrig

(CTCAE-Grad 3-5)

a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In der
Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) der Studie KEYNOTE 361, die nicht flr eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren, umfasst die ASaT-Population im Interventionsarm 55 Patienten und im
Kontrollarm 62 Patienten. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 55 Patienten dem Interventionsarm und
63 Patienten dem Kontrollarm zugeordnet.

b: GemaR Zulassung werden in diesem Nutzendossier die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit einer PD-L1
Expression CPS > 10 présentiert, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet waren (gemaR international
definierten Kriterien).

AEOSI: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; ASaT: All-Subjects-as-Treated; CPS: Combined Positive Score;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 361 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch
keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (59). Der Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) wurde innerhalb der ASaT-Population ausgewertet. Diese umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwinschte Ereignisse
(AEQOSI) ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(AEOSI) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwinschte
Ereignisse (AEOSI) erganzend dargestellt.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Pembrolizumab Chemotherapie Pembrolizumab vs. Chemotherapie
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE 3612 mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
NP n (%) [95 %-KI] NP n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertde
Schwerwiegende AEOSI 55 3 Nicht erreicht 62 0 Nicht erreicht n.a. 0,052
(5.9) -] (0,0) -] [na;na]
Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) 55 4 Nicht erreicht 62 1 Nicht erreicht 3,56 0,272
(7.3) [-:-] (1.6) [ -] [0,37;34,19]

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

d: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
AEOSI: Adverse Events Of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar)
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Schwerwiegende AEOSI

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden AEOSI kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: n.a.
[n.a.; n.a.]; p =0,052) zwischen den Behandlungsgruppen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wurde sowohl bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, als auch bei Patienten,
die Chemotherapie erhalten haben, nicht erreicht (Tabelle 4-61; Abbildung 65).
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0+ T T T T T T T 1
0 10 20 30 40

Time in Months
Number at risk
Pembrolizumab
55 17 13 1 0
””” Standard Therapy
62 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 29APR2020
Serious Adverse Event of Special Interest

Abbildung 65: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwerwiegende AEOSI der Studie KEYNOTE 361

Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

In der Studie KEYNOTE 361 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 3,56 [0,37; 34,19]; p=0,272) zwischen den Behandlungsgruppen. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wurde sowohl bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt
wurden, als auch bei Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, nicht erreicht (Tabelle 4-61;
Abbildung 66).
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Abbildung 66: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) der Studie KEYNOTE 361

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu bericksichtigen:

16 unbesetzt
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- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-62: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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KEYNOTE 361
Mortalitat
Gesamtiiberleben ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Morbiditét
Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Krankheltssymptomatlk o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
und Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
Gesundheitsbezogene
L ebensqualitat 9 o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Nebenwirkungen
nerwinschte Ereigni
gegamltjrastgnge cignisse o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Unerwiinschte Ereignisse
(gegliedert nach SOC und od od ot od n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
PT)°
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KEYNOTE 361
Immunvermittelte
unerwiinschte Ereignisse n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
(AEQSI)®

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
a: Ergénzende Morbiditatsendpunkte: Progressionsfreies Uberleben, Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens.

b: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten: Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) und Therapieabbruch
wegen unerwinschter Ereignisse.

c¢: Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT): Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT) und Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT). Auf eine Darstellung von Subgruppen fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) wird verzichtet.

d: Fur SOC / PT werden Subgruppen dargestellt, falls folgende Kriterien erfillt sind (Subgruppen fiir a priori definierte Ereignisse (z. B. SMQ) werden unabhéngig von den beiden Kriterien berichtet):
- Jeweilige SOC / PT Uberschreitet Inzidenzgrenzen (siehe Abschnitt 4.2.5.5)

UND

- Signifikanter Unterschied der jeweiligen SOC / PT bei Betrachtung der Gesamtpopulation

e: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI): Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5).

AEOSI: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PT: Preferred Terms;
SOC: Systemorganklasse; SMQ: Standardised MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) Queries
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Fur die Studie KEYNOTE 361 wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Eine
detaillierte Ubersicht tiber das Vorgehen zur Auswahl der Endpunkte und der zugehorigen
Subgruppenmerkmale ist Tabelle 4-6 zu entnehmen. Die Matrix der Subgruppenanalysen ist in
Tabelle 4-62 dargestellt.

Die Prufung des Vorliegens einer moglichen Effektmodifikation erfolgte, wie in
Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, innerhalb eines strukturierten, mehrstufigen Prozesses, dessen
zentraler Ausgangspunkt die Durchflihrung eines geeigneten Interaktions- oder
Homogenitétstests ist. Im vorliegenden Fall wurde hierfiir ein Cox-Proportional-Hazard-
Modell gewahlt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist das Problem der Multiplizitét zu
beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer gréReren Anzahl statistischer Hypothesen
—wie hier durch die Durchfuhrung der Interaktionstests — eine gewisse Anzahl der Tests bereits
aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 5 % zu einem falsch positiven
Ergebnis fihrt.

Fur dieses Dossier wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen insgesamt 201 Testungen
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4-63). Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=5% ist demnach statistisch mit etwa 10 falsch positiven Ergebnissen in den
Interaktionstestungen zu rechnen, tatsachlich beobachtet wurden 10 positive Interaktionstests.
Geht man davon aus, dass alle Testungen vollstandig unabhdngig sind, wére unter den
genannten Umstanden und selbst bei Abwesenheit tatséchlicher Effektmodifikationen alleine
aufgrund des Zufalls mit einer Wahrscheinlichkeit von 60,7 % mindestens eine solche Anzahl
positiver Tests zu erwarten gewesen. Die Wahrscheinlichkeit, dass kein positiver Test
beobachtet wurde, betrégt unter den gleichen Bedingungen < 0,1 %.

Tabelle 4-63: Berechnungen zum Problem der Multiplizitdt im Zusammenhang mit
Subgruppenanalysen

Anzahl insgesamt durchgefiihrter Testungen? 201
Anzahl tatséichlich beobachteter positiver Interaktionstests (o.=0,05) 10
Anzahl statistisch zu erwartender falsch positiver Interaktionstests bei a=0,05 10
Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von mindestens 10 falsch positiven 60,7 %

Interaktionstests?

Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von keinem falsch positiven <0,1%
Interaktionstest®

a: Mortalitét: 1 Endpunkt mit 14 Subgruppen abziiglich 1 ,,n.a.“ =13 Testungen
Morbiditat:11 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen = 44 Testungen
Gesundheitshezogene Lebensqualitét: 6 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen = 24 Testungen
Nebenwirkungen: 30 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen = 120 Testungen

b: Grundannahmen: Interaktionstests sind vollstandig unabhangig, es besteht keine tatsachliche
Effektmodifikation

Quelle: eigene Berechnung durch MSD.
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Im Folgenden werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 zun&chst die Ergebnisse der Interaktionstests flr
alle untersuchten Subgruppen dargestellt. Entsprechend dem strukturierten, mehrstufigen
Vorgehen zur Bewertung einer mdoglichen Effektmodifikation (Abbildung 1) erfolgt
anschlieBend in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 eine ausflhrliche Ergebnisdarstellung fiir diejenigen
Subgruppen, fur die ein signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt. Die Ergebnisse der
Subgruppen mit nicht signifikantem Interaktionstests (p >0,05) werden der Vollstandigkeit
halber dem Nutzendossier in Anhang 4-G beigelegt.

4.3.1.3.2.1 Uberblick uiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen

Stellen Sie anschlieRend in Tabelle 4-64 bis Tabelle 4-71 die Ergebnisse der Interaktionsterme
fir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede
einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p <0,05)
Interaktionsterme.

Die folgenden Tabellen (Tabelle 4-64 bis Tabelle 4-71) zeigen in einer Ubersicht die
Ergebnisse samtlicher Interaktionstests, die fiir Subgruppenanalysen der Endpunkte aus der
Studie KEYNOTE 361 durchgefihrt wurden:

e Subgruppe Alter (< 65 vs. > 65) - Positiver Interaktionstest bei der:
o Symptomskala Atemnot (p = 0,027)

o Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (p = 0,002)
o Schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-5) (p = 0,018)

o SOC Erkrankung des Blutes und Lymphsystems (p = 0,034) fiir den Endpunkt
Unerwunschte Ereignisse gesamt

o der PT Andmie (p = 0,020) fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt

o sowie SOC Erkrankung des Blutes und Lymphsystems (p = 0,043) fiir den
Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5).

e Subgruppe ECOG Leistungsstatus (0/1 vs. 2) - Positiver Interaktionstest bei der:
o Symptomskala Verstopfung (p = 0,018)

o der Verschlechterung der VAS um 10 Punkte (p = 0,006)

o sowie bei dem Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
(p = 0,037).

e Subgruppe Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich) - Positiver Interaktionstest bei der:

o Symptomskala Diarrh6 (p = 0,035).
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

Tabelle 4-64: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 361 fiir den Endpunkt

Gesamtulberleben (Teil 1)

Studie: KEYNOTE 3612

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Alter (Jahre) (< 65| ECOG Status Region (Europa Raucherstatus Abstammung Vorherige
(Mannlich vs. vs. > 65) (0/1 vs. 2) vs. Nicht-Europa) | (nie vs. ehemalig | (wei vs. nicht- | Adjuv/Neoadjuv
Weiblich) vs. aktiv) weil) Chemotherapie
(Nein vs. Ja)
Mortalitat
Gesamtiiberleben \ 0,837 0,193 \ 0,804 0,966 0,949 0,493 \ 0,061

Tabelle 4-65: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 361 fiir den Endpunkt

Gesamtberleben (Teil 2)

Studie: KEYNOTE 3612

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Vorliegen von Baseline Baseline Bajorin Lage des Viszerale Vorliegen von
Lebermetastasen Hé&moglobin TumorgroRe (< |Risikofaktor (0 vs.| Primartumors Metastasen bei Hirnmetastasen
(Ja vs. Nein) (<10 g/dL vs.>10| Median vs.> 1vs.2) (Obere Harnwege Baseline (Ja vs. Nein)
g/dL) Median) vs. Untere (Lymphknotenmet
Harnwege) astasen vs.
Viszerale
Metastasen vs.
Keine
Lymphknotenmet
astasen oder
viszerale
Metastasen)
Mortalitat
Gesamtiiberleben \ 0,255 0,426 \ 0,885 \ 0,414 \ 0,936 ] n.c. \ na

a: Datenschnitt: 29. April 2020

anhand Likelihood Ratio Test)

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate (fir Bindungen wird die Efron’s Methode verwendet), und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert

Adjuv/Neoadjuv: Adjuvant oder Neoadjuvant; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in
jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig
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Morbiditat

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Tabelle 4-66: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der
Studie KEYNOTE 361 fiur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter (Jahre) (< | Region (Europa | ECOG Status
(Ménnlich vs. 65 vs. > 65) vs. Nicht- (0/1 vs. 2)
Weiblich) Europa)
Onkologische Folgetherapie oder Tod
Onkologische Folgetherapie 0,513 0,383 0,745 0,682
oder Tod

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate (fiir Bindungen wird die Efron’s
Methode verwendet), und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Tabelle 4-67: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der
Studie KEYNOTE 361 fur die Endpunkte Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ C30) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter (Jahre) (< | Region (Europa | ECOG Status
(Mannlich vs. 65 vs. > 65) vs. Nicht- (0/1 vs. 2)
Weiblich) Europa)

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)

Erschépfung 0,589 0,775 0,669 0,744
Ubelkeit und Erbrechen 0,368 0,214 0,254 0,145
Schmerzen 0,238 0,508 0,586 0,480
Atemnot 0,813 0,027¢ 0,148 0,574
Schlaflosigkeit 0,106 0,113 0,253 0,411
Appetitverlust 0,989 0,437 0,564 0,175
Verstopfung 0,606 0,631 0,184 0,018°
Diarrho 0,035°¢ 0,491 0,289 0,408
EQ-5D

VAS (7 Punkte) 0,154 0,449 0,815 0,089
VAS (10 Punkte) 0,202 0,259 0,413 0,006°

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate (fir Bindungen wird die Efron’s
Methode verwendet), und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
c: p-Wert der Interaktion < 0,05

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensionen; VAS: Visuelle Analogskala
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 4-68: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der
Studie KEYNOTE 361 fiur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(EORTC QLQ-C30)

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Alter (Jahre) (< | Region (Europa | ECOG Status
(Ménnlich vs. 65 vs. > 65) vs. Nicht- (0/1 vs. 2)

Weiblich) Europa)

EORTC QLQ-C30 Glober Gesundheisstatus (10 Punkte)

Globaler Gesundheitsstatus 0,228 0,557 0,136 0,685

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)

Korperliche Funktion 0,292 0,871 0,282 0,472

Rollenfunktion 0,574 0,165 0,143 0,259

Emotionale Funktion 0,111 0,902 0,392 0,916

Kognitive Funktion 0,895 0,434 0,339 0,424

Soziale Funktion 0,132 0,730 0,079 0,651

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate (fir Bindungen wird die Efron’s

Methode verwendet), und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment

of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30; QoL: Quality of Life
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Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten
Tabelle 4-69: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 361 fiir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter ECOG Region (EU vs Nicht-
(weiblich vs. (<65 vs >65) (0/1 vs. 2) EV)
mannlich)
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse 0,852 0,838 0,204 0,522
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,501 0,002¢ > 0,999 0,904
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 0,210 0,018° 0,486 0,402
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse 0,111 0,982 0,037°¢ 0,078

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
c: p-Wert der Interaktion < 0,05

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-70: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 361 fiir den Endpunkt

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter ECOG Region (EU vs Nicht-
(weiblich vs. (<65 vs >65) (0/1 vs. 2) EV)
mannlich)
Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)®
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,538 0,034¢ 0,593 0,465
Anaemie 0,671 0,020¢ 0,913 0,498
Neutropenie 0,997 0,997 0,997 0,997
Thrombozytopenie 0,423 0,436 0,493 0,252
Endokrine Erkrankungen n.c. n.c. 0,997 n.c.
Hypothyreose n.c. n.c. n.c. n.c.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0,706 0,966 0,489 0,569
Uebelkeit 0,923 0,538 0,463 0,220
Untersuchungen n.p. n.p. n.p. n.p.
Neutrophilenzahl erniedrigt n.c. n.c. 0,997 0,997
Thrombozytenzahl vermindert 0,998 0,998 0,998 0,998
Gewicht erniedrigt 0,219 n.c. n.c. 0,462
Leukozytenzahl erniedrigt n.c. n.c. n.c. n.c.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0,694 0,445 0,376 0,055
Juckreiz 0,745 0,692 0,487 0,686
a: Datenschnitt: 29. April 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse
bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Zielpopulation vorliegt (p
<0.05)
d: p-Wert der Interaktion < 0,05
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder
Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig; n.p.: not performed (nicht durchgefiihrt). Kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der
Zielpopulation
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
Es wurden keine Subgruppenanalysen zum Endpunkt 361 durchgefuhrt, da die Analysen keine
signifikanten Ergebnisse zeigten (Tabelle 4-56).
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

Tabelle 4-71: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 361 fiir den Endpunkt
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 3612 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter ECOG Region (EU vs Nicht-
(weiblich vs. (<65 vs >65) (0/1 vs. 2) EV)
mannlich)
Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,203 0,043¢ 0,930 0,720
Anaemie 0,397 0,052 0,668 0,518
Leukopenie n.c. n.c. n.c. n.c.
Neutropenie 0,998 0,998 0,998 0,998
Thrombozytopenie n.c. 0,536 0,377 n.c.
Untersuchungen n.p. n.p. n.p. n.p.
Neutrophilenzahl erniedrigt n.c. n.c. n.c. n.c.
Thrombozytenzahl vermindert n.c. 0,997 0,997 n.c.
Leukozytenzahl erniedrigt n.c. n.c. n.c. n.c.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0,483 0,485 0,159 0,895
Gefalerkrankungen n.c. n.c. n.c. n.c.

a: Datenschnitt: 29. April 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm ODER
Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Zielpopulation
vorliegt (p < 0.05)

d: p-Wert der Interaktion < 0,05

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder
Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig; n.p.: not performed (nicht durchgefuhrt). Kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der
Zielpopulation
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse fir Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05)

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung von Subgruppen-
analysen, fur die ein positiver Interaktionstest (p <0,05) vorliegt. Entsprechend dem in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen strukturierten, mehrstufigen Vorgehen wird im néchsten
Schritt anhand der Lage des Effektschétzers und des Kl geprift, ob ei