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Abkirzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

Abs. Absatz

allo-HSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

ALT Alanin-Aminotransferase

APC Adenomatdses Polyposis Coli

AST Aspartat-Aminotransferase

BRAF V-raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CAPOX Capecitabin + Oxaliplatin

CD8 Cluster of Differentiation 8

CEA Carcinoembryonales Antigen

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CIMP CpG-Island-Methylator-Phenotyp

CpG 5'-C-Phosphat-G-3'

CRC Colorectal Carcinoma (Kolorektalkarzinom)

CT Computertomografie / Chemotherapie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein-4

di Deziliter

DMFS Distant-metastasis-free Survival (fernmetastasenfreies Uberleben)

dMMR Deficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Defizienz)

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsdure)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire-Cancer 30

EORTC QLQ-CR29 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29
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Abkirzung Bedeutung

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions

EU Européische Union

EURD European Union reference dates (in der EU festgelegte Stichtage)

FOLFIRI Folinséure + 5-FU + Irinotecan

FOLFOX Folinsdaure + 5-FU + Oxaliplatin

FOLFOXIRI Folinséure + 5-FU + Oxaliplatin + Irinotecan

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-versus-host-disease (Graft-versus-Host-Krankheit)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNPCC Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (hereditéres
Kolorektalkarzinom ohne Polyposis)

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

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

1gG4 humane Immunglobuline vom G4-Typ

IHC Immunhistochemie/immunhistochemisch

irARS Immune-related Adverse Reactions (immunvermittelte
Nebenwirkungen)

IU International Unit

. V. Intravends

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KOF Korperoberflache

I Liter

M Metastase

m? Quadratmeter

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

mFOLFOX6 FOLFOX6 modifiziert

mg Milligramm

ml Milliliter

MLH1 MutL Homolog 1

mmol Millimol

MMR Mismatch-Reparatur

moAb Monoclonal Antibody (monoklonaler Antikorper)

MRT Magnetresonanztomografie

MSH2 MutS Homolog 2

MSH3 MutS Homolog 3

MSH6 MutS Homolog 6

MSI Mikrosatelliten-Instabilitét

MSI-H Microsatellite Instability - High (hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitat)

MSI-L Microsatellite Instability - Low (niedrigfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitat)

MSS Microsatellite Instability - Stable (stabile Mikrosatelliten)

mt Mutation

N Node (Lymphknoten)

NCI National Cancer Institute

NGS Next Generation Sequencing (Hochdurchsatzsequenzierung)

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

OMD Oligometastatic Disease (oligometastatische Erkrankung)

0OS Overall Survival (Gesamtiberleben)

PAES Post-Authorisation Efficacy Study (Wirksamkeitsprifung nach der
Zulassung)

PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PMS1 PMS1 protein homolog 1

PMS2 PMS1 protein homolog 2
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Abkirzung Bedeutung

p. 0. Per os

PSUR Periodic Safety Update Report (regelmaRig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog

QuIP Quialitatssicherungs-Initiative Pathologie

RAS Rat Sarcoma

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RFS Recurrence-free Survival (rezidivfreies Uberleben)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)

R/R Rezidivierend oder refraktér

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

STK11 Serin/Threonin-Kinase-11

SWOG Southwest Oncology Group

T Tumor

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

UICC Union for International Cancer Control

ULN Upper Limit of Normal (oberer Normwert)

VAS Visuelle Analogskala

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor)

VOD Veno-Occlusive Disease (Lebervenenverschlusskrankheit)

wit Wildtyp

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wurde mit der Zulassung vom
21. Januar 2021 um ,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
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Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR) bei Erwachsenen
angezeigt®, erweitert (1).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet B handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden Kolorektalkarzinoms mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitét
(Microsatellite Instability-High, MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz (Deficient
Mismatch Repair, dMMR) bei Erwachsenen. Eine Intervention mit kurativer Zielsetzung
kommt nicht mehr in Betracht; die Patienten befinden sich im palliativen Setting.

Die MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im Rahmen der Beratungsanforderung 2020-B-
095 hinsichtlich der festgelegten zweckmélRigen Vergleichstherapie (zVT) und wahlt eine
»patientenindividuelle Therapie in Abhédngigkeit des all-RAS Mutationsstatus, der Lokalisation
des Primértumors sowie in Abhdangigkeit des Risikos fur durch Bevacizumab induzierte
Toxizitat unter Auswahl von:

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin (FOLFOX)
e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin (FOLFOX) und
einer anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folins&ure + Irinotecan (FOLFIRI) und
einer anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin (FOLFOX) und
Bevacizumab

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folins&ure + Irinotecan (FOLFIRI) und
Bevacizumab“ (2)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Ergebnis der G-BA-Beratung

Am 24. Juni 2020 fand ein Beratungsgesprach beim G-BA (Vorgangsnummer 2020-B-095) zur
zVT fiir das Anwendungsgebiet ,, KEY TRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht
resezierbaren oder metastasierenden kolorektalen Karzinoms bei Erwachsenen angezeigt, deren
Tumoren eine hohe Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) oder eine Mismatch-Reparatur-
Defizienz (A(MMR) aufweisen®, statt. Das Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde seitens des
G-BA in der finalen Niederschrift vom 31. Juli 2020 festgehalten (2).

Folgende zVT wurde vom G-BA bestimmt:

»Patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit des all-RAS Mutationsstatus, der Lokalisation
des Primértumors sowie in Abhdangigkeit des Risikos fur durch Bevacizumab induzierte
Toxizitat unter Auswahl von:

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (FOLFOX)
e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin (FOLFOX) und
einer anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) und
einer anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp)

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin (FOLFOX) und
Bevacizumab

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folins&ure + Irinotecan (FOLFIRI) und
Bevacizumab“ (2).

Im Laufe der Vorbereitungen zur Einreichung der Indikationserweiterung bis zur
Zulassungserteilung kam es zu einer Prazisierung des urspringlich geplanten
Anwendungsgebiets von ,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht
resezierbaren oder metastasierenden kolorektalen Karzinoms bei Erwachsenen angezeigt, deren
Tumoren eine hohe Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) oder eine Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dAMMR) aufweisen“, zu ,KEYTRUDA® st als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms mit MSI-H oder dAMMR bei
Erwachsenen angezeigt®. Dieses Anwendungsgebiet umfasst seit Beginn des Verfahrens alle
Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie.
Der Zusatz ,,Erstlinienbehandlung* stellt klar, dass die Patienten keine VVorbehandlungen fir
das metastasierende Stadium erhalten haben durfen, was der Niederschrift des G-BA entspricht.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung beruht die Ableitung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von  Pembrolizumab als Monotherapie  beim  metastasierenden
Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie auf der Gesamtpopulation der
Zulassungsstudie KEYNOTE 177. Dieses VVorgehen ist als methodisch sachgerecht anzusehen,
denn:

e Die Zulassung wurde fir alle Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie basierend auf der Zulassungsstudie KEYNOTE 177
erteilt.

e In dieser Multikomparatorstudie wurde Pembrolizumab als Monotherapie gegeniber
der vom G-BA im Rahmen der Beratungsanforderung 2020-B-095 bestimmten zVT
FOLFOX oder FOLFIRI +/- Bevacizumab oder Cetuximab bei erwachsenen Patienten
mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie
gepruft.

Die zVT geméald der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach 2020-B-095 stellt den
etablierten, langjéhrigen Standard fur alle Patienten in der Erstlinientherapie des
metastasierenden  Kolorektalkarzinoms mit MSI-H oder dMMR dar. Das
Multikomparatorendesign der Studie KEYNOTE 177 entspricht dem Versorgungsalltag in
besonderer Weise:

e Patienten in der Erstlinientherapie der metastasierenden Erkrankung werden mit der
mdoglichst intensivsten Therapie behandelt, da aufgrund der Erstliniensituation regelhaft
angestrebt wird, das maximale therapeutische Potenzial der verfligbaren
antineoplastischen Therapien auszuschopfen (3).

e Die Leitlinien empfehlen, dass allen Patienten eine moglichst effektive
Erstlinientherapie angeboten werden soll (3, 4).

e Studien im adjuvanten Bereich (Stadium I1) haben gezeigt, dass eine Monotherapie mit
5-Fluorouracil (5-FU) bei Patienten mit nachgewiesener Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI) nicht wirksam ist (3).

Im Anschluss an die Positive Opinion des Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) am
10. Dezember 2020 erfolgte seitens des G-BA eine erneute Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Damit einhergehend informierte der G-BA MSD mit Schreiben
2021-B-392-z vom 10. Februar 2021 tber die nun formale Abgrenzung von Patienten, die nicht
fiir eine intensive Therapie infrage kommen, durch Nennung von 5-Fluorouracil + Folinsdure +
Bevacizumab  oder  Capecitabin £ Bevacizumab  oder  Kombinationstherapie  aus
5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (dosisreduziert) £ Bevacizumab oder eine
Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert) +
Bevacizumab als zusatzliche zweckmaRige Vergleichstherapie (5).

Diese formale Abgrenzung einerseits fur Patienten, die fur eine intensive Therapie infrage
kommen, von andererseits jenen, die fur eine intensive Therapie nicht infrage kommen (2, 5)
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ist — zumindest fir Patienten mit MSI-H bzw. dMMR - vor dem Hintergrund der oben
genannten, leitlinienbasierten Argumente (3, 4) nicht sinnvoll.

Vielmehr stellt die Zulassung von Pembrolizumab als Monotherapie fiir erwachsene Patienten
mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie eine
relevante, neue Therapiechance fir alle Patienten im Anwendungsgebiet dar. Bisher konnte fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine Substanz eine Uberlegenheit gegeniiber diesem
Standard FOLFOX oder FOLFIRI +/- Bevacizumab oder Cetuximab zeigen.

Des Weiteren erlautert der G-BA in der finalen Niederschrift zur Beratung 2020-B-095, dass
fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
erwartet wird, dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung
der genannten Kriterien ermdglicht (Multikomparatorstudie). Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Randomisierung
erfolgen. Mit der Zulassungsstudie KEYNOTE 177 wird dieses Kriterium des G-BA
vollumfanglich erfullt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®), der finalen Niederschrift zum G-BA-Beratungsgesprach 2020-B-095, dem
Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 und den indikationsspezifischen
Leitlinien (1-5).
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3.1.4 Referenzliste flr Abschnitt 3.1

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

1.

Merck Sharp & Dohme B. V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Stand: Mérz 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemél § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-095. Stand: 31. Juli 2020.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
S3-Leitlinie kolorektales Karzinom. Langversion 2.1. AWMF-Registernummer
021/0070L. Stand: Januar 2019. Verflgbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-0070LI_S3_Kolorektales-
Karzinom-KRK _2019-01.pdf. [Zugriff am: 20.01.2021]

Hofheinz R-D, Arnold D, Borner M, Folprecht G, Graeven U, Hebart H, et al.
Onkopedia Leitlinien - Kolonkarzinom. Stand: Oktober 2018. Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/kolonkarzinom/@ @guideline/ht
ml/index.html. [Zugriff am: 20.01.2021]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Information iiber eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie -  Beratungsanforderung  2021-B-392-z  (2020-B-095).
Pembrolizumab zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms (MSI-H
oder dAMMR); Erstlinie. Stand: 10. Februar 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition/Grundlagen des Kolorektalkarzinoms

Das Kolorektalkarzinom umfasst verschiedene Lokalisationen: den rechtsseitigen bzw.
aufsteigenden, queren und linksseitigen bzw. absteigenden Teil des Dickdarms (Kolon,
internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
[International Classification of Diseases, ICD]-10 C18), das Sigmoid (Colon sigmoideum,
ICD-10 C19) und den End- bzw. Mastdarm (Rektum, ICD-10 C20) (siehe Abbildung 3-1).
Atiologie und Histologie der Karzinome in diesen Lokalisationen sind dhnlich (1, 2).

Splenic flexure

Transverse colon
|
I

Midgut (right-sided)

Right colon |

(ascending) Left colon

(descending)

Hindgut (left-sided)

/ _

Caecum

Rectum I
Sigmoid colon

Abbildung 3-1: Vereinfachte anatomische Gliederung des Dickdarms (Kolon)
Quelle: (3)
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Im Jahr 2016 erkrankten laut Robert Koch-Institut (RKI) insgesamt 58.290 Menschen an einem
Kolorektalkarzinom, davon 25.990 Frauen und 32.300 Mé&nner. Mit einem Anteil von jeweils
11,1 % bzw. 12,5 % stellte das Kolorektalkarzinom somit die zweit- bzw. dritthdufigste
Krebsneuerkrankung von Frauen und Mannern im Jahr 2016 dar. Das mittlere Erkrankungsalter
lag bei 76 Jahren (Frauen) bzw. 72 Jahren (Mé&nner) (4). Bei beiden Geschlechtern tritt die
Erkrankung am haufigsten im Alter tber 85 Jahren auf (4). Ménner erkranken etwas haufiger
als Frauen in allen Altersklassen. Ansonsten bestehen keine markanten geschlechts- oder
altersspezifischen Besonderheiten.

Nach einem kurzfristigen Anstieg setzte etwa 2003 ein Rickgang der altersstandardisierten
Erkrankungsraten ein, der sich zuletzt noch verstarkt hat. AuBer beim aufsteigenden Kolon
nimmt die Neuerkrankungsrate in allen Darmabschnitten ab. Noch deutlicher fallt bei beiden
Geschlechtern mit etwa 20 % der Riickgang der altersstandardisierten Sterberaten in den letzten
10 Jahren aus. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fiir Frauen und Manner um 63 %
bzw. 62 %. Etwa zwei Drittel der Erkrankungen werden im Kolon festgestellt (4). In
Deutschland  stellen  Adenokarzinome die h&ufigste histologische Form  des
Kolorektalkarzinoms dar (1, 2).

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Das Kolorektalkarzinom ist biologisch heterogen. Der ,klassische* Weg der Adenom-
Karzinom-Sequenz ist molekularbiologisch mit priméren Mutationen im APC-Gen und
chromosomaler Instabilitat assoziiert. Ein anderer Entstehungsweg, assoziiert mit genetischer
Instabilitat, geht tber die sogenannten serratierten Adenome mit epigenetischen Promotor-
(5'-C-Phosphat-G-3' [CpG])-Methylierungen und MSI (siehe hierzu den Abschnitt ,,Mismatch-
Reparatur-Defizienz und Mikrosatelliten-Instabilitat als Biomarker fir die Therapieplanung des
Kolorektalkarzinoms*). Daneben gibt es Mischformen. Innerhalb dieser Gruppen gibt es eine
breite biologische Vielfalt, auch abh&ngig von der anatomischen Lokalisation innerhalb des
Kolons (1, 2).

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir eine Erkrankung sind Tabakkonsum und Ubergewicht. Es
folgen Bewegungsmangel und eine ballaststoffarme Ernéhrung (4). Auch ein regelmaliiger
Alkoholkonsum oder der h&ufige VVerzehr von rotem bzw. verarbeitetem Fleisch, oder aber eine
fettreiche und/oder gemusearme Ernéhrung steigern das Risiko fir eine Erkrankung (1, 2, 4, 5).

Verwandte ersten Grades von betroffenen Patienten haben ein (berdurchschnittlich hohes
Risiko an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken (1, 2, 4). Bei seltenen erblichen
Erkrankungen besteht bereits in jungeren Jahren ein sehr hohes Risiko zu erkranken (4). Hierzu
gehoéren z. B. das hereditiare Kolorektalkarzinom ohne Polyposis (Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer, HNPCC; auch bekannt als Lynch-Syndrom) mit Mutationen in den MSH2-,
MLH1- oder PMS1-Genen, die (attenuierte) familidre adenomattse Polyposis mit
Keimbahnmutationen im APC-Gen, das Peutz-Jeghers-Syndrom mit Keimbahnmutationen im
STK11-Gen oder das Cowden-Syndrom mit Keimbahnmutation in den PTEN-Genen (1, 2).
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (z. B. Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn)
steigern in geringerem Umfang das Erkrankungsrisiko (1, 2, 4).
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Zur Risikoreduktion eines Kolorektalkarzinoms konnen regelméBige korperliche Aktivitéten,
Gewichtsreduktion, ein Verzicht auf Tabak- und Alkoholkonsum und eine Umstellung auf eine
ballaststoffreiche Erndhrung mit hohem Obst- und Gemiseanteil beitragen (5).

Klinische Symptome des Kolorektalkarzinoms

In den Frihstadien treten meist keine charakteristischen Symptome auf. Lokale Symptome
infolge eines weiteren Tumorwachstums umfassen z. B. Blut im Stuhl bzw. Veranderungen in
den Stuhlgewohnheiten, abdominelle Beschwerden wie Schmerzen oder Krdémpfe, und den
Darmverschluss (lleus). Dariiber hinaus kénnen allgemeine Symptome einer Krebserkrankung
auftreten. Diese umfassen z. B. Gewichtsabnahme, Leistungsabnahme oder Symptome einer
Andmie (Blésse, geringere Belastbarkeit, Tachykardie bei geringer Belastung). Weitere
Symptome aufgrund von Metastasen sind Gelbsucht (lkterus) und Leberinsuffizienz bei
fortgeschrittener Lebermetastasierung, Husten und Atemnot (Dyspnoe) bei pulmonaler
und/oder pleuraler Metastasierung, seltener Knochenschmerzen bei Knochenmetastasen oder
neurologische Symptome bei Hirnmetastasierung (siehe Tabelle 3-1) (1, 2). Daneben sind auch
Veranderungen bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die von den Patienten selbst
berichtet werden, relevant. Patientenberichtete Endpunkte werden mittels Fragebdgen zur
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beim Kolorektalkarzinom (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29 [EORTC QLQ-CR29]) sowie zur patientenberichteten Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Krebspatienten allgemein (European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 [EORTC QLQ-
C30] und visuelle Analogskala [VAS] des EuroQoL-5-Dimensions [EQ-5D]-Fragebogens)
abgefragt (6-10). Diese standardisierten und validierten Fragebdgen sind in einer Vielzahl von
Sprachen weltweit verfugbar und wurden auch in der Zulassungsstudie KEYNOTE 177
verwendet.
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Tabelle 3-1: Symptome des Kolorektalkarzinoms

Ursache

Symptom

Erfassung

Symptomerfassung in den
Fragebdgen EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-
CR29 bzw. VAS des EQ-
5D2

(Blésse, geringere
Belastbarkeit, Tachykardie
bei geringer Belastung)

e paraneoplastische
Syndrome

e  Gesundheitszustand

e  Psychosoziale und
Verhaltensaspekte

und klinisch

Klinisch

Patientenberichtet
und klinisch

Patientenberichtet

Lokale Symptome e Blutim Stuhl Patientenberichtet CR29
und klinisch
e Verénderungen in den Patientenberichtet | CR29, C30
Stuhlgewohnheiten und klinisch
e abdominelle Beschwerden | Patientenberichtet | CR29, C30
(Schmerzen, Krampfe) und klinisch
e lleus Klinisch
Metastasenbedingt e |kterus Klinisch
e Leberinsuffizienz Klinisch
e Husten Klinisch
e Atemnot Patientenberichtet | C30
und klinisch
e Knochenschmerzen Klinisch
e neurologische Symptome | Klinisch
Allgemeinsymptome | ¢  ungewollte Klinisch
Gewichtsabnahme
e Leistungsabnahme Patientenberichtet | C30
und klinisch
e  Symptome einer Anamie Patientenberichtet | C30

VAS des EQ-5D

C30

Analogskala
Quelle: (1, 2, 6-10)

a: Siehe Modul 4 B fiir eine vollstandige Ubersicht zu den abgefragten Symptomen und Funktionsskalen.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Cancer 30; EORTC QLQ-CR29: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; VAS: visuelle
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Diagnose des Kolorektalkarzinoms

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Kolorektalkarzinoms erfolgt zuerst eine klinische bzw.
bildgebende Bestatigung der Verdachtsdiagnose, gefolgt von diagnostischen Verfahren zur
Identifizierung der Ausbreitung des Tumors bei bestatigtem Verdacht (siehe Tabelle 3-2).
Generell stellt die Koloskopie das bevorzugte Verfahren bei der Verdachtsdiagnose dar. Im
Rahmen der weiteren Therapieplanung kommen unterschiedliche bildgebende Verfahren zur
Identifizierung von Fernmetastasen infrage. Diese kénnen ggf. um Labortests erganzt werden.

Tabelle 3-2: Diagnostische Verfahren zur Verdachtsbestatigung und Tumorausbreitung

Diagnostik Verfahren Beschreibung

Verdachtsdiagnostik Digital-rektale Untersuchung Die digital-rektale Untersuchung
erlaubt eine orientierende
Beurteilung der Sphinkterfunktion
sowie der Tiefeninfiltration bei
tiefsitzenden Rektumkarzinomen
und I&sst damit eine gewisse
Abschétzung des
Sphinktererhaltes zu.

Koloskopie mit Biopsie Die komplette qualitatsgesicherte
Koloskopie besitzt die héchste
Sensitivitat und Spezifitat fir das
Auffinden von Karzinomen und
Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren fir die
Diagnose eingesetzt werden.

Rektoskopie oder Sigmoidoskopie | Bei nicht durchfiihrbarer

mit Biopsie, bzw. virtuelle Koloskopie.
Koloskopie
Ausbreitungsdiagnostik Sonografie des Abdomens Basisuntersuchungen des

praoperativen Stagings. Primar zur
Kl&rung von Lebermetastasen.

CT oder MRT des Abdomens Zusatzlich empfohlen bei
unklarem Befund der Sonografie
des Abdomens oder des
Verdachtes auf Fernmetastasen
oder Infiltration von
Nachbarorganen oder umgebende

Strukturen.

Rontgen-Thorax in zwei Ebenen Basisuntersuchung des
prdoperativen Stagings.

CT des Thorax Zusatzlich empfohlen beim
Verdacht auf Lungenmetastasen.

CEA-Test Bei etwa 30 % aller

Kolorektalkarzinome ist der
Tumormarker CEA zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose erhéht.
Insbesondere in der
Tumornachsorge ist dieser
Tumormarker ein zuverlassiger
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Diagnostik

Verfahren

Beschreibung

Hinweis auf ein Rezidiv. Zudem
ist es im Falle von
Lebermetastasen ein unabhéngiger
Prognosefaktor.

Quelle: (1, 2, 5)

CEA: carcinoembryonales Antigen; CT: Computertomografie; MRT: Magnetresonanztomografie

Stadieneinteilung des Kolorektalkarzinoms

Die Stadieneinteilung des Kolorektalkarzinoms erfolgt auf Basis der TNM-Klassifikation nach
der Grolie bzw. Ausbreitung des Primartumors (T), dem Befall von Lymphknoten (N) und dem
Vorhandensein von Fernmetastasen (M) gemall der Kriterien der Union for International
Cancer Control (UICC). Tabelle 3-3 zeigt die UICC-Stadieneinteilung in Abhangigkeit des T-,
N-, und M-Status. Tabelle 3-4 zeigt die Kriterien der T-, N-, und M-Klassifikation.

Tabelle 3-3: UICC-Stadieneinteilung des Kolorektalkarzinoms

Stadium Priméartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
Inc T4b NO MO
A T1-2 N1 MO
T1 N2a MO
1B T1-2 N2b MO
T2-3 NZ2a MO
T3-4a N1 MO
Ic T3-4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1-2 MO
IVA Jedes T Jedes N M1la
VB Jedes T Jedes N M1b
IvC Jedes T Jedes N M1ic
M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor; UICC: Union for International Cancer Control
Quelle: (11)
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Tabelle 3-4: TNM-Klassifikation des Kolorektalkarzinoms

Klassifikation Beschreibung

T-Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primértumor

Tis Carcinoma in situ: Infiltration der Lamina propria?

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N-Klassifikation

NXx Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten
N2a Metastasen in 4-6 regiondren Lymphknoten
N2b Metastasen in > 7 regiondren Lymphknoten

M-Klassifikation

MO Keine Fernmetastasen

Mla Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregionére
Lymphknoten), ohne Peritonealmetastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ

Mlc Metastasen im Peritoneum mit/ohne Metastasen in anderen Organen

a: Tis liegt vor, wenn Tumorzellen in der Lamina propria (intramukds) nachweisbar sind, ohne dass eine
Ausbreitung durch die Muscularis mukosae in die Submukosa feststellbar ist.

M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor
Quelle: (11)

Krankheitsverlauf und Prognose des Kolorektalkarzinoms

Das Stadium des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose stellt den wichtigsten pradiktiven Faktor
fiir die Prognose dar und beeinflusst mafl3geblich die Therapieentscheidung (2). In Deutschland
werden ca. 48,5 % der Kolorektalkarzinome in einem Frihstadium diagnostiziert (Stadium
I-11). In den restlichen Féllen liegt zum Zeitpunkt der Diagnose ein Tumor im lokal
fortgeschrittenen (30 %) bzw. metastasierten Stadium (21,5 %) vor. Fortgeschrittene bzw.
metastasierende Tumoren sind im Gegensatz zu Tumoren, die im Frihstadium erkannt werden,
mit schlechteren Prognosen assoziiert (4). Abbildung 3-2 veranschaulicht dies anhand der
relativen, d. h. der krankheitsspezifischen, 5-Jahres-Uberlebensrate. So besitzen Patienten mit
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einem metastasierenden Kolorektalkarzinom (Stadium IV), mit einer relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate von im Schnitt 13,5 %, die ungiinstigste Prognose.

100  Prozent

80 _
60 _
40 _

20 _

1l v unbekannt

| Il
UICC-Stadium
I Frauen I Minner

Abbildung 3-2: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und Geschlecht fiir die
Diagnosejahre 2015-2016 (ICD-10 C18-C20)

ICD: internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme;
UICC: Union for International Cancer Control
Quelle: (4)

Neben dem UICC-Stadium des Tumors gibt es zahlreiche biologische Faktoren, die einen
Einfluss auf die Prognose haben, aber bisher nicht prédiktiv fir den Einsatz spezifischer
TherapiemalRnahmen waren. Patienten mit rechtsseitigem Kolonkarzinom, d. h. oral der
Flexura coli sinistra, haben im Stadium I11-1V eine unglnstigere Prognose als Patienten mit
linksseitigem  Kolonkarzinom.  Rechtsseitige = Karzinome zeigen  hé&ufiger eine
Hypermethylierung mit dem CpG-Island-Methylator-Phenotyp (CIMP), Hypermutationen
aufgrund von MSI (siehe hierzu auch den Abschnitt ,,Mismatch-Reparatur-Defizienz und
Mikrosatelliten-Instabilitat als Biomarker fur die Therapieplanung des Kolorektalkarzinoms*®),
und Mutationen im BRAF-Gen. In den Stadien I-11 sind die prognostischen Unterschiede
allerdings weniger deutlich (2).

Die Therapie des Kolorektalkarzinoms richtet sich hauptséchlich nach dem Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Patienten in den Stadien I-111 werden mit kurativer Intention
behandelt, wobei die Resektion des Tumors (ggf. in Kombination mit Strahlen- oder
Strahlenchemotherapie) die Hauptbehandlungsmodalitét darstellt (1, 2, 5).

Die Behandlung in Stadium IV erfolgt in den meisten Fallen palliativ, kann jedoch bei
Vorliegen eines synchron hepatisch metastasierten Kolorektalkarzinoms bzw. eines
hepatischen Rezidivs potenziell auch mit kurativer Therapieintention erfolgen (1, 2). Fur die
Therapieplanung werden hauptsachlich der Allgemeinzustand des Patienten, die Resektabilitat
des Tumors, die Tumorbiologie sowie die Lokalisation des Primartumors als
Entscheidungskriterien herangezogen (5). Hier riicken systemische Chemotherapien in den
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Vordergrund, die ggf. um die Verabreichung zielgerichteter Therapien erganzt werden, um in
Abhangigkeit der Tumorbiologie die optimalste Wirksamkeit bei gleichzeitiger Vertraglichkeit
und dem besten Gesamtiiberleben zu ermdglichen (5). Hierbei werden Patienten in der
Erstlinientherapie der metastasierenden Erkrankung mit der mdglichst intensivsten Therapie
behandelt, weil aufgrund der Erstliniensituation regelhaft angestrebt wird, das maximale
therapeutische Potenzial der verfuigbaren antineoplastischen Therapien auszuschépfen (5).

Mismatch-Reparatur-Defizienz und Mikrosatelliten-Instabilitat als Biomarker fur die
Therapieplanung des Kolorektalkarzinoms

Bereits seit den 1990er Jahren ist bekannt, dass Defekte in einem Desoxyribonukleinsdure
(DNA)-Reparaturmechanismus, dem sogenannten Mismatch-Reparatur (MMR)-System, durch
Replikation fehlerhafter DNA zu genetischer Instabilitat in Zellen fuhren kénnen (12). Das
MMR-System basiert auf dem Zusammenspiel von verschiedenen Genen und deren
Proteinprodukten. MMR-Proteine in eukaryotischen Zellen bestehen aus drei MutS-
Homologen (MSH2, MSH3 und MSH6) und drei MutL-Homologen (MLH1, PMS1 und
PMS2), wobei MSH6, MSH2, MLH1, PMS2 die entscheidenden Aufgaben zukommen (13).
Kommt es aufgrund von Mutationen in diesen Genen zum Ausfall des Reparatursystems,
spricht man von einer AMMR (14). Beim Kolorektalkarzinom entsteht die dAMMR sowohl im
Rahmen von Keimbahnmutationen in einem der MMR-Gene (HNPCC bzw. Lynch-Syndrom),
als auch durch somatische Mutationen oder durch epigenetisches Silencing
(methylierungsbedingter Funktionsausfall). Die Folge ist die Anh&ufung von Mutationen
aufgrund von Replikationsfehlern, die mit genetischer Instabilitat der Zellen einhergehen kann
(13, 15).

DNA-Mikrosatelliten sind besonders anféllig fir Mutationen, die durch die dMMR bedingt
sind. Bei DNA-Mikrosatelliten handelt es sich um einfach-repetitive DNA-Sequenzen,
bestehend aus ein bis sechs Nukleotiden. Diese werden 10- bis 100-fach wiederholt, vor allem
in kurzen Mono- und Dinukleotidabfolgen (13, 16, 17). Kommt es durch die dMMR zur
Entstehung von Insertions- oder Deletionsmutationen innerhalb der DNA-Sequenz von
Mikrosatelliten, spricht man von einer MSI. Der Funktionsverlust bereits eines der MMR-
Proteine fuhrt zu einer MSI. Solch eine MSI kann die Zellen zur weiteren Entartung
pradisponieren. Je nach Anzahl der langenverénderten Mikrosatelliten-Loci wird zwischen
einer hochfrequenten MSI (MSI-H), einer niederfrequenten MSI (Microsatellite
Instability - Low,  MSI-L) oder stabilem  Mikrosatellitenstatus  (Microsatellite
Instability - Stable, MSS) unterschieden, wobei MSI-L und MSS beim Kolorektalkarzinom
gleichzusetzen sind (98 % Konkordanz) (12, 13, 18, 19). Eine MSI-H ist in ca. 15-20 % aller
Kolorektalkarzinome nachweisbar, allerdings nur in 3-5% aller metastasierenden
Kolorektalkarzinome, und ist in letzterem Fall mit einer ungunstigen Prognose und schlechtem
Ansprechen auf 5-FU-basierte Chemotherapie-Regime wie FOLFOX oder FOLFIRI assoziiert
(20-27).

Langenveranderte, instabile Mikrosatelliten, die sich in proteinkodierenden DNA-Regionen
befinden, fuhren bei der Proteinbiosynthese zu Verschiebungen des Leserasters (Frameshift).
Infolgedessen werden ,,veranderte* Proteine (sogenannte Neoantigene) produziert. Die MSI-H
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bedingt eine erhdhte Immunogenitat des Tumors. Diese ist gekennzeichnet durch eine hohe
Last an Neoepitopen, ein hohes Aufkommen von CD8* zytotoxischen T-Zellen im
Tumorgewebe und  hochregulierten  Immun-Checkpoint-Wegen  (z. B.  Cytotoxic
T-lymphocyte-associated Protein-4 [CTLA-4], Programmed Cell Death 1 [PD-1]/Programmed
Cell Death-Ligand 1 [PD-L1]). Die dMMR bzw. die MSI-H stellen beim Kolorektalkarzinom
somit einen sehr wichtigen prédiktiven Biomarker fir die Erkennung einer mdglichen
Krebsdisposition, der Schatzung der Krankheitsprognose als auch fur das therapeutische
Ansprechen auf eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab dar (23, 28-32).

Heutzutage kommt der Testung von dMMR/MSI-H demnach eine erhebliche Klinisch-
therapeutische Relevanz zu (12, 13). Seitens der deutschen Pathologen und auch groRitenteils
seitens der behandelnden Onkologen wird eine sogenannte Upfront- oder Reflextestung bei
Erstdiagnose empfohlen. Dieser Testzeitpunkt hat den Vorteil, dass das Ergebnis fur eine
statthafte MSI-H bereits bei der ersten Besprechung des Patienten im Tumorboard vorliegt und
entsprechende Therapiestrategien gewahlt werden konnen. Die Upfronttestung ist beim
Kolorektalkarzinom uneingeschrankt mdoglich, da diese Tumoren eine sehr geringe
Heterogenitat bezuglich MSI aufweisen. Im Hinblick auf Tumorstadium sowie Verwendung
von Primarius oder Metastase sind folglich keine abweichenden Ergebnisse zu erwarten (13,
33).

Testung auf dAMMR und MSI-H

In Deutschland werden derzeit drei unterschiedliche Testmethoden zum Nachweis einer MSI-H
eingesetzt: Immunhistochemie (IHC), Polymerasekettenreaktion (Polymerase Chain Reaction,
PCR) und Hochdurchsatzsequenzierung (Next Generation Sequencing, NGS) (13). Als Mittel
der Wabhl gilt der indirekte Nachweis mittels IHC. Eine direkte MSI-Analyse mittels PCR wird
durchgefuhrt, wenn der IHC-Befund nicht eindeutig sein sollte. Bei einer Diskordanz zwischen
IHC und PCR kann eine NGS herangezogen werden (13, 34).

Bei der IHC handelt es sich um eine indirekte Testmethode zum Nachweis der AIMMR mit sehr
hoher Spezifitat (95 %) und Sensitivitét (100 %). Als Surrogat einer MSI-H wird der zugrunde
liegende Funktionsverlust in einem der wesentlichen MMR-Proteine (MSH2, MLH1, MSHS6,
PMS2) in den Tumorzellkernen nachgewiesen. In einem ersten Untersuchungsschritt wird die
Expression eines 2er-IHC-Markerpanel (bevorzugt PMS2 und MSH6) untersucht. Im Fall eines
Expressionsverlusts wird auf MSH2 bzw. MLHL1 getestet, die jeweils mit MSH6 bzw. PMS2
Heterodimere bilden (13).

Mithilfe der PCR kann eine MSI direkt anhand geeigneter Mikrosatellitenmarker (Gen-Loci)
uber Langenveranderungen nachgewiesen werden. Der Mikrosatellitenstatus des Tumors wird
bestimmt, indem die Lange von Wiederholungen an Mikrosatellitenloci im Tumor gegeniber
Keimbahn-DNA im gesunden Gewebe (z. B. Mukosa) des Patienten verglichen wird. Aktuell
stellen das validierte und standardisierte National Cancer Institute (NCI)-Bethesda-Panel
(bestehend aus den Mikrosatellitenmarkern BAT25, BAT26, D5S346, D2S123 und D17S250
als Referenzpanel) und ein weiteres MSI-System (das BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 und
MONO-27 als MSI-Marker sowie Penta-C und Penta-D als Marker zur Probenunterscheidung
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enthalt), die am h&ufigsten verwendeten Systeme dar. Der Schwellenwert fur eine MSI-H liegt
bei zwei instabilen Markern, fiir eine MSI-L bei einem instabilen Marker. Bei jeglichem Fehlen
einer Instabilitat wird der Tumor als MSS klassifiziert. Im Falle eines MSI-L-Befundes kénnen
zur vollstandigen Absicherung noch zusétzliche Marker als alternative Loci unter Verwendung
derselben Schwellenwerte untersucht werden (13, 16).

In Deutschland sind derzeit gut 70 pathologische Zentren fur die IHC-Testung und gut
40 Zentren fur die PCR-Testung durch die Qualitatssicherungs-Initiative Pathologie (QulP)
GmbH zertifiziert (35).

Als weitere direkte MSI-Analyse steht zudem die Testung mittels NGS zur Verfligung. Diese
wird bislang jedoch nur in spezialisierten Zentren angewendet und ist noch nicht in gleichem
MaRe standardisiert und qualitatsgesichert durchfuhrbar wie die IHC und PCR (13). Die Zahl
der untersuchten Mikrosatellitenloci reicht von wenigen einzelnen Markern bis zu mehreren
Tausend. Die Detektion instabiler Mikrosatellitenloci beruht auf der Quantifizierung der als
unterschiedlich lang detektierten (sequenzierten) Wiederholungssequenzen (,,Repeats”) und
einer statistischen Auswertung, meist im Vergleich mit einer Normalkontrolle, die entweder
experimentell mitgeflhrt oder als bestehender Datensatz eingesetzt wird (13).

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Pembrolizumab umfasst alle erwachsenen Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie (36). Die
Behandlung der Patienten erfolgt mit palliativer Therapieintention. Es wird davon
ausgegangen, dass fur diese Patienten eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung bzw. eine
primére Resektion nicht in Betracht kommt (37), dass aber aufgrund der Erstliniensituation
regelhaft das maximale therapeutische Potenzial der verfiigharen antineoplastischen Therapien
ausgeschopft wird (5).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie des Kolorektalkarzinoms

Im metastasierenden Stadium ist die Prognose von Patienten mit einem Kolorektalkarzinom mit
einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 13,5 % ungiinstig (4). Der Therapieanspruch ist
hauptsachlich palliativ. In der Folge werden die derzeit verfligbaren Therapiemodalitaten des
metastasierenden Kolorektalkarzinoms kurz erldutert.
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Um im metastasierenden Therapiesetting die Wahl der optimalen Erstlinientherapie zu
ermoglichen, kann ein Entscheidungsalgorithmus angeboten werden, der die Patienten
definierten Behandlungsgruppen zuordnet. Es kdnnen drei Entscheidungsebenen voneinander
unterschieden werden:

e Kirankheitsausdehnung inklusive Lokalisation (therapeutische Optionen beinhalten
Fragen nach Resektabilitat oder lokoregionare Intervention)

e Molekularbiologie des Tumors (Definition der optimalen gezielten Therapie)
e Allgemeinzustand (Tolerabilitat einer intensiven Therapie) (5)

Grundsatzlich sollen Patienten Zugang zu der effektivsten und noch tolerablen Therapie haben.
Im klinischen Alltag ist bei der Planung systemischer Therapien fir fast alle Patienten eine
intensive Therapie mit Zweifach- oder Dreifachregimen vorgesehen. Eine Bestimmung des
(all-)RAS- und BRAF-Status sollte vor Einleitung der Erstlinientherapie erfolgen, um die Wahl
der Therapie zu erleichtern. Auch bei Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand
(Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]-Leistungsstatus > 2) kann nach Abschatzung
aller Risiken eine intensivierte Tumortherapie priméar zum Einsatz kommen, wenn der schlechte
Allgemeinzustand vorrangig durch die Tumorerkrankung bedingt ist. (5). Abbildung 3-3 stellt
den Therapiealgorithmus im Stadium 1V dar.

Fit
Geeignetfurintensive

Chemotherapie
2 1
_,i Therapieziel ]
lkt'l'm::. Tumorredukﬂj—
Primar _ ]
resektable OMD Sy;;:r:gzhe i
Metastasen pi J .
Molekulares Profil
} ! r | [ J

L [ ! .
[ Resektion ]-a[ Toolbox ]o ------- ‘o RAS wt RAS mt BRAF mt

e [ CT Doublette ] [ CT Doublette J [ CTTI'IP'E“G J

+ moAb + Bevacizumab + Bevacizumab

rechtsseitig linksseitig
CT-Doublette + CT-Doublette +
Bevacizumab anti-EGFR

Abbildung 3-3: Therapiealgorithmus flr das metastasierende Kolorektalkarzinom
BRAF: V-raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B; CT: Chemotherapie; EGFR: epidermaler
Wecahstumsfaktorrezeptor; moAb: monoklonaler Antikdrper; mt: Mutation; OMD: oligometastatische
Erkrankung; wt: Wildtyp; RAS: Rat Sarcoma

Quelle: Modifiziert nach (5)

Bei resektabler Metastasierung und gunstigen prognostischen Kriterien sollte eine Resektion
angeboten werden; bei resektabler Erkrankung mit unguinstigen prognostischen Kriterien sollte
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wiederum eine systemische Therapie angeboten werden. Nichtsdestotrotz sollte im Rahmen
dieser die Resektabilitdt in regelméliigen Abstanden erneut beurteilt werden (z. B. alle
8 Wochen) (5).

Bei primérer Irresektabilitat sollte zunéchst eine systemische Tumortherapie durchgefihrt
werden. Bei gutem Allgemeinzustand (ECOG-Leistungsstatus 0-1) sollte diese in Form einer
intensiven Behandlung erfolgen (5). Bei Patienten, die nicht fur eine intensive Therapie infrage
kommen, besteht grundsatzlich das Ziel darin, die Therapiefahigkeit wieder herzustellen und
einen Zustand zu erreichen, in dem auch intensivere Therapien vertragen werden (5). Ist der
schlechte Allgemeinzustand vorrangig durch die Tumorerkrankung bedingt, kann gemaR
Leitlinie auch bei schlechtem Performance Status (ECOG > 1) nach Abschatzung aller Risiken
eine intensivierte Tumortherapie primér zum Einsatz kommen (5). Entsprechend der Tumor-
und Patientencharakteristika sollte mit der wirksamsten Therapieoption begonnen werden.
Diese umfasst i. d. R. eine Chemotherapie in Form eines Zweifach- oder Dreifachregimes (5).
Auch Patienten, die nicht flir eine intensive Therapie geeignet sind, werden in der
Erstlinientherapie der metastasierenden Erkrankung mit der moglichst intensivsten Therapie
behandelt, da aufgrund der Erstliniensituation regelhaft angestrebt wird, das maximale
therapeutische Potenzial der verfugbaren antineoplastischen Therapien auszuschopfen. Studien
im adjuvanten Bereich haben zudem gezeigt, dass eine Monotherapie mit einem
Fluoropyrimidinanalogon bei Patienten mit nachgewiesener MSI nicht wirksam ist (38-44).
Somit bleibt gemaR S3-Leitlinie fir eine initiale Behandlung dieser Patienten eine
dosisreduzierte Chemotherapiedoublette (+/- Bevacizumab oder Cetuximab) (5).

Als Zweifachregime gelten in der vorliegenden Indikation Kombinationsregime mit einem
Fluoropyrimidin (z. B. 5-FU und Folinséure oder Capecitabin) plus Oxaliplatin oder Irinotecan
(1, 2). Géngige Kombinationsregime umfassen z.B. FOLFOX, FOLFIRI oder
Capecitabin + Oxaliplatin (CAPOX) (5).

Als Dreifachregime gelten wiederum Kombinationsregime mit einem Fluoropyrimidin plus
Oxaliplatin und Irinotecan 1, 2). Ein gangiges Regime stellt
5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin + Irinotecan (FOLFOXIRI) dar (5)

Gegebenenfalls sollte das Zweifach- oder Dreifachregime um die Gabe einer zielgerichtet-
wirksamen Substanz, z. B. gegen den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal
Growth  Factor Receptor, EGFR) oder gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktorrezeptor (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR), ergénzt
werden (1, 2, 5). Die Wahl der Therapie sollte sich in erster Linie nach den vorrangigen
Therapiezielen, den molekularbiologischen Charakteristika des Tumors wund der
Tumorlokalisation richten. Im Vordergrund der Therapieentscheidung steht die Frage nach der
Behandlung, mit der bei akzeptabler Vertraglichkeit das langste Gesamtuberleben erreicht
werden kann (1, 2, 5).

Patienten, die im Rahmen einer RAS-Analytik einen RAS-Wildtyp zeigen und eine linksseitige
Lokalisation des Primértumors (Kolonkarzinom) aufweisen, sollen in der Erstlinientherapie
vorrangig mit einem Zweifachregime in Kombination mit einem Anti-EGFR-Kd&rper (z. B.
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Cetuximab, Panitumumab) behandelt werden. Im Falle einer rechtsseitigen Lokalisation sollten
in der Erstlinientherapie keine Anti-EGFR-KOrper eingesetzt werden; in dieser
Therapiesituation kann das Zweifachregime um einen Anti-VEGFR-Kdérper (z. B.
Bevacizumab) erganzt werden (5).

Auch beim Vorliegen einer RAS-Mutation sollte primér ein Zweifachregime verabreicht
werden. Anti-EGFR-KOrper zeigen hier keine Effektivitat und sollten daher nicht eingesetzt
werden. Das Zweifachregime kann bei Patienten mit RAS-Mutation um die Gabe von
Bevacizumab ergénzt werden (5).

Bei Vorliegen einer BRAF-Mutation sollte nach Mdglichkeit mit einem Dreifachregime wie
FOLFOXIRI behandelt werden, ggf. erganzt um Bevacizumab (5).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pembrolizumab

Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom befinden sich gréRtenteils in einer
palliativen Therapiesituation, in der eine Heilung nicht mehr moglich ist (1, 2). Patienten mit
einer MSI-H bzw. dMMR machen nur 3-5 % aller Patienten mit einem metastasierenden
Kolorektalkarzinom aus (21-25). Fur diese &duRerst kleine Gruppe an Patienten besteht jedoch
ein hoher Bedarf an individualisierten Therapiemodalitdten basierend auf neuen pradiktiven
Biomarkern (20). Dies wird in der Folge begrlindet.

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet zeichnen sich durch eine vergleichsweise
schlechte Prognose aus, die durch die MSI-H bzw. dMMR bedingt wird. Obwohl die
Ansprechrate auf eine intensive Chemotherapie nach dem FOLFOX- oder FOLFIRI-Schema
bei unselektierten Patienten bei knapp 50 % liegt, ist eine Progression der Erkrankung nicht zu
vermeiden; weniger als 10 % der Patienten tberleben langer als zwei Jahre (45). Patienten mit
einer MSI-H bzw. dMMR zeigen ein im Vergleich zur unselektierten Patientenpopulation ein
noch ungunstigeres Ansprechen. In der Zulassungsstudie KEYNOTE 177 betrug die objektive
Ansprechrate im Vergleichsarm (Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab) 33,1 %
(46). Eine Progression der Grunderkrankung ist i.d. R. mit einer Verschlechterung oder
Neuauftritt von Symptomen assoziiert. Beim metastasierenden Kolorektalkarzinom beeinflusst
vor allem die Lokalisation der Metastasen die Art der vorliegenden Beschwerden, die mit den
lokalen Symptomen (lberwiegend abdominelle Beschwerden) wund unspezifischen
Krebssymptomen auftreten (1, 2). Die Verlangerung der Zeit bis zur Progression stellt somit
ein zentrales Therapieziel dar, da somit eine weitere Verschlechterung der Symptomatik durch
das weitere Tumorwachstum hinausgezdgert werden kann.

Des Weiteren charakterisieren sich die in den Leitlinien empfohlenen Chemotherapieprotokolle
durch ein erhohtes Toxizitatsprofil, das sich negativ auf den physischen Zustand und die
Lebensqualitat der Patienten auswirken kann. Typische schwere Nebenwirkungen einer
Chemotherapie nach dem FOLFOX-Schema umfassen z. B. Neutropenie und Diarrho, vor
allem aber Oxaliplatin-induzierte neurosensorische Toxizitdten wie chronisch-periphere
sensorische Neuropathie und kélteinduzierte Parésthesie. Eine Chemotherapie nach dem
FOLFIRI-Schema charakterisiert sich oft durch schwere Neutropenie, Ubelkeit und Erbrechen,
Diarrh6 und Neurotoxizitét (47).
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Auch der Erhalt der bestehenden gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist fur die Patienten von
hoher Relevanz. Wéhrend und auch nach der Therapie erfahren die Patienten i. d. R. eine
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. In einer bevolkerungsbasierten
Analyse einer bundesweiten Kohorte an Darmkrebspatienten im Saarland wurde beobachtet,
dass die Lebensqualitat vor allem bei jungen Patienten (Diagnose vor dem 60. Lebensjahr)
schneller abnimmt (48). Eine weitere Studie, die zwischen den Jahren 2004-2007 an 23 Zentren
in Norddeutschland durchgefuhrt wurde, gelangte zu der Erkenntnis, dass das VVorhandensein
von Metastasen, neben mehrerer anderer Einflussfaktoren, sich negativ auf die Lebensqualitat
der Patienten auswirkte und mit einer hoheren Mortalitat assoziiert war (49).

Im Idealfall erflllt eine neue Therapie somit die folgenden Erwartungen: Verlangerung des
progressionsfreien  Uberlebens; Erhalt oder gar Verbesserung der bestehenden
Krankheitssymptomatik (Morbiditat) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat; ein
akzeptables Nebenwirkungsprofil, sowie ein spezifischer Einsatz durch Abschatzung des
Therapieansprechens und der Wirksamkeit des Arzneimittels Gber einen pradiktiven
Biomarker.

Fur die Erstlinientherapie des metastasierenden Kolorektalkarzinoms sind, unabhéngig vom
MSI- bzw. dMMR-Status, bisher noch keine PD-1-Inhibitoren bzw. Immuntherapien im
Allgemeinen zugelassen: Pembrolizumab wird fir alle erwachsenen Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR der erste in Deutschland
zugelassene Immun-Checkpoint-Inhibitor fur die Erstlinienbehandlung sein.

In der Zulassungsstudie KEYNOTE 177 zeigte sich die Uberlegenheit von Pembrolizumab
gegenuber einer Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab durch eine nachhaltige,
bisher nicht erreichte, groRe Hinauszdgerung der Verschlechterung der Krankheitssymptomatik
und des Gesundheitszustandes, sowie durch den Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und ein deutlich gunstigeres Nebenwirkungsprofil (siehe auch Modul 4 B).

So zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab in der
Zeit bis zur ersten Verschlechterung von allgemeinen Symptomen einer Krebserkrankung,
erhoben Uber den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Atemnot, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhd), sowie auch in der Zeit bis zur
Verschlechterung von spezifischen Symptomen fur das Kolorektalkarzinom, erhoben tber den
Fragebogen EORTC QLQ-CR29 (Blut und Schleim im Stuhl, Haufiger Stuhlgang,
Bauchschmerzen,  Schmerzen im  Analbereich, Trockener Mund, Haarausfall,
Geschmacksstorungen und Wunde Hautstellen). Daruiber hinaus bewerteten jene Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, ihren Gesundheitszustand, gemessen ber die EQ-
5D VAS, hoher als jene Patienten, die mit Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab
behandelt wurden. Gleichzeitig wurde ein bisher nicht erreichter Erhalt der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt  mitsamt  Aufrechterhaltung des  Globalen
Gesundheitsstatus, der Rollenfunktion und der sozialen Funktion beobachtet. Generell stellen
bei  Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierenden  Krebserkrankungen
krankheitsbedingte und therapieassoziierte Symptome eine groRe Belastung dar, die sich
negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und den Krankheitsverlauf auswirken.
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Durch den aggressiv progredienten Charakter der Erkrankung stellen schon der Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und das Aufhalten der Verschlechterung bzw. die
Verringerung von Krankheitssymptomen einen positiven Effekt der Therapie dar (siehe auch
Modul 4 B).

Gleichzeitig  profitierten  die  Patienten von einem  deutlich  vertrdglicheren
Nebenwirkungsspektrum im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab.
Unter Pembrolizumab verlédngerte sich die Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses, sowohl nicht-schwer (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Grad 1-2) als auch schwer (CTCAE-Grad 3-5), und schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung zum metastasierenden
Kolorektalkarzinoms ist zudem hervorzuheben, dass gastrointestinale Nebenwirkungen wie
bspw. Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen unter Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab deutlich spater auftreten. Dies ist fur
Patienten mit einem Kolorektalkarzinom von groRer Bedeutung, da die ohnehin bereits
bestehenden gastrointestinalen Symptome der Grunderkrankung (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, etc.) durch eine antitumorale Behandlung oft verschlimmert werden.

Dartiber hinaus fuhrte die Therapie mit Pembrolizumab zu einer Verldngerung des
Progressionsfreien Uberlebens auf im Median 16,5 Monaten im Vergleich zu 8,2 Monaten
unter Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab, was einer Verdopplung entspricht.
Auch im Gesamtiiberleben konnte ein numerischer Vorteil zugunsten von Pembrolizumab
beobachtet werden.

Durch die Zulassung von Pembrolizumab bekommen alle Patienten im Anwendungsgebiet
erstmalig die Mdglichkeit eine Immuntherapie zu erhalten, die im Vergleich zu einer
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab zu einer deutlichen Verlangsamung der
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik und Aufrechterhaltung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei gleichzeitig gunstigerem Nebenwirkungsprofil flhrt.
Zudem ermdglicht Pembrolizumab erstmalig eine Abschétzung des Therapieansprechens und
der Wirksamkeit des Arzneimittels Uber einen pradiktiven Biomarker, der MSI-H bzw. dAMMR
(siehe auch ,,Mismatch-Reparatur-Defizienz und Mikrosatelliten-Instabilitat als Biomarker fiir
die Therapieplanung des Kolorektalkarzinoms®).

In der Gesamtschau stellt die Zulassung einer immunonkologischen Therapieoption mit
Pembrolizumab als Monotherapie fir alle erwachsenen Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie eine besonders relevante
Therapiechance dar. Wie in Modul 4 B dargelegt ist mit Pembrolizumab als Monotherapie eine
im Vergleich zur zVT wirksame und im Anwendungsgebiet sehr gut vertragliche
Therapieoption zur Behandlung dieser lebensbedrohlichen Erkrankung verfiigbar. Hierbei liegt
eine nachhaltige und gegenliber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bisher nicht
erreichte grolle Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens vor.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Das Kolorektalkarzinom umfasst drei Lokalisationen bzw. Tumorentitaten: das Kolon
(ICD-10 C18), das Sigmoid (ICD-10 C19) und das Rektum (ICD-10 C20). Die in diesem
Abschnitt aufgefuhrten Angaben zur Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehen sich
daher auf kolorektale Tumore in der Gesamtheit (ICD-10 C18-C20). Eine Ubersicht Gber die
wichtigsten epidemiologischen Malzahlen kolorektaler Tumore ist in Tabelle 3-5 und
Tabelle 3-6 zusammengefasst. Den umfassendsten Uberblick hierzu bietet die Datenbank des
Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI (50). Diese Daten werden daher im
Folgenden herangezogen. Fir absolute und relative Uberlebensraten und das mittlere
Erkrankungsalter wird zudem die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland®* aus dem
Jahr 2019 herangezogen (4).

Tabelle 3-5: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir kolorektale Tumore
(ICD-10 C18-C20) fir Deutschland

Mafzahl 2015 2016

Frauen Manner Frauen Manner
Neuerkrankungen 26.744 33.002 25.990 32.297
Rohe Erkrankungsrate? 64,4 82,1 62,3 79,5
Altersstandardisierte 33,0 52,7 31,8 50,7
Erkrankungsrate® P
Medianes Erkrankungsalter 75 72 76 72
Sterbefalle 11.479 13.468 11.391 13.411
Rohe Sterberate? 21,7 33,5 27,3 33,0
Standardisierte Sterberate®® 12,1 20,3 11,8 19,8
5-Jahres-Préavalenz 93.731 116.483 91.869 114.973
Rohe Prévalenzrate? 225,0 287,5 219,7 282,5
a: Je 100.000 Einwohner.
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung (1976).
Quelle: (4, 50)

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 33 von 179




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.03.2021

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

Tabelle 3-6: Ubersicht der Uberlebensraten fiir Patienten mit kolorektalen Tumoren
(ICD-10 C18-C20) in Deutschland

Uberlebensrate nach 5 Jahren nach 10 Jahren

Frauen Manner Frauen Manner
Absolute Uberlebensrate (2015-2016)>® 52 (50-55) 51 (48-54) 39 (36-42) 36 (34-39)
Relative Uberlebensrate (2015-2016)° 63 (60-66) 62 (58-66) 60 (55-64) 56 (52-60)

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

b: In Prozent (niedrigster und hdchster Wert der einbezogenen Bundeslander).
Quelle: (4)

Beim Auftreten von kolorektalen Tumoren zeigen sich keine markanten geschlechts- und
altersspezifischen Besonderheiten. Manner erkranken etwas haufiger als Frauen in allen
Altersklassen. Bei beiden Geschlechtern tritt die Erkrankung am haufigsten im Alter Gber
85 Jahren auf (siehe Abbildung 3-4) (4).

Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C18-C20, Deutschland 2015-2016
je 100.000
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Altersgruppe
I Frauen I Minner

Abbildung 3-4: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000 Einwohner) nach Geschlecht
fiir kolorektale Tumore (ICD-10 C18-C20) in Deutschland fur die Jahre 2015-2016

ICD: internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: (4)

Inzidenz - Datenbasis RKI

Im Jahr 2016 erkrankten 58.287 Personen an einem Kolorektalkarzinom (Frauen: 25.990;
Manner: 32.297; siehe Tabelle 3-5). Fir das Jahr 2020 prognostizierte das RKI
ca. 55.400 Neuerkrankungen (Frauen: 24.100; Manner: 31.300) (4).
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Pravalenz - Datenbasis RKI

Im Jahr 2016 lag die 5-Jahres-Pravalenz fur das Kolorektalkarzinom in Deutschland bei
206.842 (Frauen: 91.869; Ménner: 114.973; siehe Tabelle 3-5) (4).

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

Fur die Abschatzung der Inzidenz und Préavalenz fiir die néchsten funf Jahre werden zunéchst
die geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Prévalenzen fiir die Jahre
2022-2026 geschétzt. Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom statistischen
Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz und Préavalenz fir
die Jahre 2022-2026 berechnet. Als Grundlage fur diese Extrapolation dienen die vom
ZfKD/RKI veréffentlichten Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz kolorektaler Tumore
der letzten finf verfligbaren Jahre (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz von kolorektalen Tumoren (ICD-10 C18-C20) in
Deutschland in den Jahren 2012-2016

Jahr Geschlecht | Inzidenz (Fallzahl) | Inzidenz (rohe 5-Jahres-Pravalenz | 5-Jahres-
Rate je 100.000 (Fallzahl) Préavalenz (rohe
Personen) Rate je 100.000
Personen)
2012 weiblich 27.271 66,3 99.451 241,7
méannlich 33.598 85,5 122.369 310,7
2013 weiblich 27.222 66,1 96.933 235,2
mannlich 33.134 83,9 119.448 302,0
2014 weiblich 26.993 65,4 95.091 2299
mannlich 32.972 83,1 117.606 295,2
2015 weiblich 26.744 64,4 93.731 225,0
méannlich 33.002 82,1 116.483 287,5
2016 weiblich 25.990 62,3 91.869 219,7
mannlich 32.297 79,5 114.973 282,5
Quelle: (50)

Veranderung der Inzidenz

In den letzten funf verfligbaren Jahren (2012-2016) kam es sowohl bei den Frauen als auch bei
den Mé&nnern zu einer leichten Abnahme der Neuerkrankungen (siehe Tabelle 3-7).
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Fir die Schatzung der Inzidenzraten in den Jahren 2022-2026 wird bei beiden Geschlechtern
somit von einer abnehmenden Inzidenz ausgegangen. Da fir die Jahre 2017-2021 keine Daten
zur Inzidenz vorliegen, basiert die Inzidenzprognose fiir die Jahre 2021-2026 auf einer linearen
Extrapolation der Daten fur die Jahre 2012-2016. Es wurden die folgenden
Regressionsgleichungen ermittelt:

Rohe Inzidenzrate fir Frauen: y = -0,97x + 67,81; R? = 0,8826
Rohe Inzidenzrate fur Méanner: y = -1,38x + 86,96; R? = 0,9537

Die Inzidenz (Fallzahl) fiir die kommenden fiinf Jahre (2021-2026) wird anhand der fir das
jeweilige Jahr ermittelten rohen Inzidenzraten und der vom statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet. Fir das Jahr 2021 ergibt sich somit eine
prognostizierte Inzidenz von 54.712 Neuerkrankungen (Frauen: 24.556; Manner: 30.156; siehe
Tabelle 3-8).

Veranderung der Pravalenz

In den letzten funf verfligbaren Jahren (2012-2016) kam es sowohl bei den Frauen als auch bei
den Mé&nnern zu einer leichten Abnahme der 5-Jahres-Pravalenz (siehe Tabelle 3-7).

Fir die Schétzung der Pravalenzraten in den Jahren 2022-2026 wird bei beiden Geschlechtern
somit von einer abnehmenden Pravalenz ausgegangen. Basierend auf den rohen Raten der
5-Jahres-Pravalenz aus den Jahren 2012-2016 wird mittels linearer Regression auf die Jahre
2021-2026 extrapoliert.. Es wurden die folgenden Regressionsgleichungen ermittelt:

Rohe Pravalenzrate fiir Frauen: y = -5,42x + 246,56; R? = 0,9972
Rohe Pravalenzrate fur Méanner: y = -7,09x + 316,85; R? = 0,9928

Die Pravalenz (Fallzahl) fur die kommenden fiinf Jahre (2021-2026) wird anhand der fur das
jeweilige Jahr ermittelten rohen Pravalenzraten und der vom statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet. Fir das Jahr 2021 ergibt sich somit eine
prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz von 182.664 (Frauen: 81.286; Manner: 101.378; siehe
Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz von kolorektalen Tumoren
(ICD-10 C18-C20) fiir Deutschland fir das Jahr 2021 und die kommenden funf Jahre

Jahr Geschlecht | Geschatzte Inzidenz Inzidenz 5-Jahres- 5-Jahres-
Bevdlkerungs- | (Fallzahl) (rohe Rate je | Pravalenz Pravalenz
zahl in 1.000 100.000 (Fallzahl) (rohe Rate
(G1-L2-W2%) Personen) je 100.000

Personen)

2021 weiblich 42.257 24.556 58,1 81.286 192,4

méannlich 41.219 30.156 73,2 101.378 246,0
2022 weiblich 42.292 24.166 57,1 79.061 186,9
méannlich 41.269 29.623 71,8 98.575 238,9
2023 weiblich 42.308 23.764 56,2 76.797 181,5
méannlich 41.299 29.074 70,4 95.719 231,8
2024 weiblich 42.305 23.352 55,2 74.499 176,1
méannlich 41.310 28.512 69,0 92.815 2247
2025 weiblich 42.283 22.930 54,2 72.169 170,7
méannlich 41.301 27.936 67,6 89.867 217,6
2026 weiblich 42.241 22.498 53,3 69.807 165,3
méannlich 41.272 27.347 66,3 86.878 210,5

a: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 84,4/ Méadchen 88,1 Jahre,

durchschnittlicher Wanderungssaldo 221.000.

Quelle: (51, 52)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und figen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Pembrolizumab 353-588 310-516

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI verdffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus 6ffentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus der
Sekundarliteratur herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog zu
Abbildung 3-5.

«Patienten mit Kolorektalkarzinom

a
N/ w

«Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom

«Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR

«Patienten in der GKV

Abbildung 3-5: Flussdiagram zur Bestimmung der Zielpopulation
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitat

Schritt 1: Patienten mit Kolorektalkarzinom

Ausgehend fir die Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2021 wird die eigens prognostizierte
Inzidenz fiir das Jahr 2021 herangezogen. Durch dieses VVorgehen ergibt sich eine Anzahl an
54.711 neuerkrankten Patienten (siehe Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Anzahl der neuerkrankten Patienten mit einem Kolorektalkarzinom in
Deutschland

Inzidenz 20212

Manner Frauen Gesamt

Patienten mit einem neu 30.156 24.556 54,711
diagnostizierten
Kolorektalkarzinom im
Jahr 2020

a: Die Angaben basieren auf einer eigenen Berechnung (siehe Abschnitt 3.2.3).
Quelle: (52)

Schritt 2: Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom

Ausgehend von der fur das Jahr 2021 eigens prognostizierten Inzidenz werden in einem zweiten
Schritt die Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom bestimmt. Zu dieser
Patientengruppe gehoéren jene Patienten, bei denen ein Tumor im UICC-Stadium IV vorliegt,
welches das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1-Status) kennzeichnet (11). Laut dem
RKI-Bericht ,,Krebs in Deutschland 2015/2016* traf dies im Diagnosejahr 2016 auf 21 % aller
Frauen und 22 % aller Manner mit einem neudiagnostizierten Kolorektalkarzinom zu (4). Da
die geschlechtsspezifischen Raten untereinander stark ahneln, wird ein Mittelwert von 21,5 %
als Anndherung fur die Berechnung dieser Patientengruppe herangezogen. Bezogen auf die in
Schritt 1 ermittelte Anzahl von 54.711 neuerkrankten Patienten ergibt sich somit eine Anzahl
von insgesamt 11.763 Patienten (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom

Patientengruppe Anteil Gesamt

Patienten mit einem Kolorektalkarzinom 215% 11.7632
des Stadiums IV bei Diagnose

a: Alle Werte fur Patientenzahlen basieren auf einer Rechnung mit ungerundeten Zahlen.
Quelle: (4)

Schritt 3: Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder
dMMR

Ausgehend von der Anzahl an Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom wird
in einem dritten Schritt die Anzahl an Patienten ermittelt, deren Tumoren eine MSI-H oder
dMMR aufweisen. Es liegen fur den deutschen Versorgungskontext keine Daten vor, die eine
Abschéatzung dieses Anteils erlauben. Der Sekundérliteratur lassen sich verschiedene Angaben
zum Anteil an metastasierenden Kolorektalkarzinomen mit einer MSI-H oder dMMR
identifizieren. Allgemein l&sst sich sagen, dass die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
einen &ulerst kleinen Anteil aller Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom
ausmacht (siehe Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten mit einem metastasierenden Kolorektalkarzinom, deren
Tumoren eine MSI-H oder dMMR aufweisen

Berichteter Anteil der metastasierenden Referenz
Kolorektalkarzinome mit einer MSI-H oder dAMMR
3-5% (25)
3,6 % (24)
4% (23)
5% (21, 22)
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat

Fur die Herleitung der Zielpopulation wird eine Spanne mit einem unteren Wert von 3 % und
einem oberen Wert von 5 % analog zu den Angaben in der Sekundérliteratur gewahlt, um
etwaige Unsicherheiten abzubilden. Hieraus ergeben sich insgesamt 353-588 Patienten mit
einem metastasierenden Kolorektalkarzinom, deren Tumoren eine MSI-H oder dMMR
aufweisen.

Schritt 4: Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung

Es wird von einem Anteil von 87,8 % Versicherten in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) ausgegangen. Fir die Berechnung wurden die aktuellen Angaben des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (53) sowie die Angaben des Statistischen Bundesamtes zur
Einwohnerzahl in Deutschland im Jahr 2020, basierend auf Grundlage des Zensus 2011 (54)
herangezogen (siehe Tabelle 3-13). Bezogen auf die in Schritt 3 ermittelte Anzahl von
353-588 Patienten in der Zielpopulation ergibt sich eine Anzahl von 310-517 Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Tabelle 3-13: Anteil der Patienten in der GKV

2020
Gesamtbevolkerung in Deutschland? 83.190.556
GKV-Versicherte® 73.053.000
Anteil GKV-Versicherte 87,8 %
GKV-Patienten in der Zielpopulation 310-516°

a: Stand: 30. September 2020.

b: Stand: Juli 2020.

c: Alle Werte fur Patientenzahlen basieren auf einer Rechnung mit ungerundeten Zahlen.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (53, 54)
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Erganzender Schritt

Ergénzend werden die Patientenzahlen fur die benannten Therapieschemata bei Patienten, die
gemél Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fiir eine intensive
Therapie infrage kommen, auf Basis der Daten des deutschlandweiten, multizentrischen
Tumorregisters Kolorektalkarzinom beim metastasierendem Kolorektalkarzinom in der
Erstlinie abgeschatzt. Zieht man nur die vom G-BA als zusétzliche zweckmaRige
Vergleichstherapien benannten Therapieschemata heran — also 5-Fluorouracil + Folinsdure +
Bevacizumab  oder  Capecitabin £ Bevacizumab  oder = Kombinationstherapie  aus
5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (dosisreduziert) + Bevacizumab oder
Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert) +
Bevacizumab —, dann ist von einem Anteil von 202/1718 =11,8 % der Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder AMMR in der Erstlinie auszugehen, die
nicht mit einer intensiven Therapie behandelt werden. Zieht man alle angewandten Schemata
heran, liegt der Anteil bei 236 / 1805 = 13,1 % (Abbildung 3-6) (55).

Tabelle 2: Top 10 Schemata Tabelle 3: Top 10 Schemata
palliative Erstlinie - intensive Chemotherapie palliative Erstlinie - nicht-intensive Chemotherapie
FOLFIRI+BEV 383 [21,9] 5-FU+BEWV 80[32,3]
FOLFOX+BEV 317 [18,2] CAP+BEV 56 [22,8]
FOLFOX 232[13,3] 5-FU 33[13,3]
FOLFIRI+CET 168 [9,6] CAP 33 [13,3]
FOLFOX+PAN 128 [7,3] 5-FU+CET 12 [4,8]
FOLFIRI 124 [7,1] PAN 62,4
FOLFOX+CET 73[4,2] IRI+CET 5[2,0]
FOLFIRI+PAN 67 [3,8] 5-FU+PAN 52,01
FOLFOXIRI+BEV 53 (3,0] IRI+BEV 3[1,2]
CAP+OX+BEV 24 [1,4] OX+BEV 3[1,2]
Gesamt 1569 Gesamt 236

Abbildung 3-6: Bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom in der Erstlinie

eingesetzte intensive bzw. nicht-intensive Therapieschemata

5-FU: 5-Fluorouracil; BEV: Bevacizumab; CAP: Capecitabin; CET: Cetuximab; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure +
Irinotecan; FOLFOX: 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin; FOLFOXIRI: 5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin +
Irinotecan; IRI: Irinotecan; OX: Oxaliplatin; PAN: Panitumumab

Quelle: (55)

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 41 von 179



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.03.2021

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

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-14 werden, ausgehend von der Anzahl der Patienten mit einem
Kolorektalkarzinom und der unter 2. bis . ermittelten Anteile, die fur Tabelle 3-9 erforderlichen
Angaben fir die Anzahl der Patienten bzw. der GKV-Patienten in der Zielpopulation berechnet.

Tabelle 3-14: Ableitung der Zielpopulation

Schritt Anteil (%) Anzahl der Patienten? Referenz

Untergrenze Obergrenze

1. Patienten mit einem

Kolorektalkarzinom i 54.711 (52)

2. Patienten mit einem
metastasierenden

0,
Kolorektalkarzinom 215 % 11.763 (4)

3. Patienten mit einem
metastasierenden
Kolorektalkarzinom 3-5% 353 588 (21-25)
und einer MSI-H oder
dMMR

4, Patienten in der

0
GKV 87,8 % 310 516 (53, 54)

Erganzender Schritt® 11,8 % -

13.1% 37 68 (55)

a: Alle Werte fur Patientenzahlen basieren auf einer Rechnung mit ungerundeten Zahlen.

b: Patienten, die gemé&fR Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar2021 nicht flir eine intensive
Therapie infrage kommen.
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitét.

Quelle: (52, 55)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit Hinweis auf einen | 310-5162

metastasierendem erheblichen

Kolorektalkarzinom mit MSI-H Zusatznutzen

oder dAMMR in der Erstlinie

a: Hiervon 37-68 Patienten, die gemal Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur
eine intensive Therapie infrage kommen (55).

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitat

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur erwachsene Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom, deren Tumoren eine
MSI-H oder dMMR aufweisen, konnte in der Erstlinientherapie, im Vergleich zur
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab, ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen in der Gesamtschau festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind im Detail in
Modul 4 B dargestellt.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der deutschen S3-Leitlinie (5) und der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie (1, 2), Sekundarliteratur und dort zitierte Quellen
herangezogen.

Fur die Beschreibung der Haufigkeit, des Krankheitsverlaufs, der Prognose von
Kolorektalkarzinomen wurden aktuelle Auswertungen des RKI herangezogen (4).

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz sowie der Schatzung der rohen Inzidenzrate und der
5-Jahres-Pravalenz fir die né&chsten funf Jahre stutzen sich vor allem auf Daten aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD (50). Fir weitere epidemiologische Malizahlen und
Informationen zur Prognose der Erkrankung (absolute und relative Uberlebensrate, mittleres
Erkrankungsalter) wurde zudem die Publikationen des RKI ,,Krebs in Deutschland* aus dem
Jahr 2019 herangezogen (4). Zur Angabe der Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz fir die
Jahre 2021-2026 wurden die geschétzten geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-
Prévalenzraten mit der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern
und Frauen multipliziert (51).

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten des
RKI (4), sowie Daten aus der Sekundarliteratur entnommen. Des Weiteren wurden fiir die
Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV die aktuellsten Kennzahlen der GKV (53)
herangezogen, sowie die neuesten Angaben des Statistischen Bundesamtes zur Einwohnerzahl
in Deutschland (54).
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-24 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-9 bis Tabelle 3-24 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion uber

2 Stunden gegeben

Q).

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 21-Tage-ZykKlus: 17,4 Zyklen 1 Tag je Zyklus
(KEYTRUDA®) Patienten mit Pembrolizumab
metastasierendem 200 mg wird 1 x alle
Kolorektalkarzinom | 3 Wochen alsi. v.
mit MSI-H oder Infusion Uber
dMMR in der 30 Minuten gegeben
Erstlinie 2).
Oder: Oder: Oder:
42-Tage-Zyklus: 8,7 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Pembrolizumab
400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als i. v.
Infusion Uber
30 Minuten gegeben
).
ZweckmaRBige Vergleichstherapien
FOLFOX Erwachsene 5-FU: 26,1 Zyklen 2 Tage je Zyklus
Patienten mit 14-Tage-Zyklus:
metastasierendem 5-FU wird alle
Kolorektalkarzinom | 2 Wochen an Tag 1
mit MSI-H oder als Bolus mit
dMMR in der 400 mg/m2 KOF mit
Erstlinie nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von
1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2
(2.400 mg/m2 KOF
lber 46 bis 48
Stunden) gegeben (2).
Folinsdure: 26,1 Zyklen 1 Tag je Zyklus
14-Tage-Zyklus:
Folinséure
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen
pro Patient pro

Jahr (gof.
Spanne)

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

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin

85 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
2- bis 6-stundige i. v.
Infusion gegeben (3).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFOX +
Cetuximab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
tber 46 bis 48

Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Uber

2 Stunden gegeben

).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin

85 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
2- bis 6-stiindige i. v.
Infusion gegeben (3).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 51 von 179




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

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

400 mg/m? KOF als

i. v. Infusion Gber
120 Minuten gegeben,
anschlieBend
wochentlich mit

250 mg/m? KOF als

i. v. Infusion uber

60 Minuten (4).

52,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFOX +
Panitumumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
tber 46 bis 48
Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Gber

2 Stunden gegeben

@).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin

85 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
2- bis 6-stundige i. v.
Infusion gegeben (3).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Panitumumab:
14-Tage-Zyklus:
Panitumumab

6 mg/kg KG wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v.
Infusion Uber
ungeféhr 60 Minuten
gegeben. Wenn die
erste Infusion toleriert
wird, kénnen
nachfolgende
Infusionen Uber 30 bis
60 Minuten gegeben
werden (5).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFOX +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
tber 46 bis 48
Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Gber

2 Stunden gegeben

@).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin

85 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
2- bis 6-stundige i. v.
Infusion gegeben (3).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
Uber 30 Minuten
erfolgen.

Oder:
21-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

26,1 Zyklen

Oder:
17,4 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oder:
1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

FOLFIRI

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m2 KOF
liber 46 bis 48

Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion mit
derselben
Applikationsdauer
wie Irinotecan
gegeben (2).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan

180 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion lber 30
bis 90 Minuten
gegeben (7).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFIRI +
Cetuximab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
lber 46 bis 48

Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinsaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion mit
derselben
Applikationsdauer
wie Irinotecan
gegeben (2).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan

180 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Gber 30
bis 90 Minuten
gegeben (7).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Cetuximab:
7-Tage-ZykKlus:
Cetuximab wird 1 X in
der Initialdosis an
Tag 1 des ersten
Zyklus mit

400 mg/m? KOF als

i. v. Infusion Uber
120 Minuten gegeben,
anschlieBend
wochentlich mit

250 mg/m? KOF als

i. v. Infusion uber

60 Minuten (4).

52,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFIRI +
Panitumumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
lber 46 bis 48
Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinsaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion mit
derselben
Applikationsdauer
wie Irinotecan
gegeben (2).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan

180 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Gber 30
bis 90 Minuten
gegeben (7).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Panitumumab:
14-Tage-Zyklus:
Panitumumab

6 mg/kg KG wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v.
Infusion Uber
ungefahr 60 Minuten
gegeben. Wenn die
erste Infusion toleriert
wird, kdnnen
nachfolgende
Infusionen uber 30 bis
60 Minuten gegeben
werden (5).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

FOLFIRI +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochenan Tag 1
als Bolus mit

400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender
kontinuierlicher i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m? KOF
lber 46 bis 48
Stunden) gegeben (2).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Folinséure:
14-Tage-Zyklus:
Folinsaure

400 mg/m2 KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion mit
derselben
Applikationsdauer
wie Irinotecan
gegeben (2).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan

180 mg/m? KOF wird
1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion Gber 30
bis 90 Minuten
gegeben (7).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen.

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: 17,4 Zyklen 1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Erganzende Darstellung?

5-FU +
Folinsaure

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
49-Tage-Zyklus:
5-FU wird

1 x wochentlich an
den Tagen 1, 8, 15,
22,29 und 36 als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

2.600 mg/m? KOF
Uber 24 Stunden
gegeben; es werden
maximal 4 Zyklen
durchgefiihrt (8).

4 Zyklen

6 Tage je Zyklus

Folinséure:
49-Tage-Zyklus:
Folinsaure wird

1 x wochentlich an
den Tagen 1, 8, 15,
22,29 und 36 als i. v.
Infusion von

100 mg/m? KOF uiber
30 min gegeben; es
werden maximal

4 Zyklen durchgefiihrt

().

4 Zyklen

6 Tage je Zyklus

5-FU +
Folinsaure +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
49-Tage-Zyklus:
5-FU wird

1 x wochentlich an
den Tagen 1, 8, 15,
22,29 und 36 als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

2.600 mg/m? KOF
Uber 24 Stunden
gegeben; es werden
maximal 4 Zyklen
durchgefihrt (8).

4 Zyklen

6 Tage je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten alsi. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
tiber 30 Minuten
erfolgen.

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

Folinsaure: 4 Zyklen 6 Tage je Zyklus

49-Tage-Zyklus:

Folinsaure wird

1 x wochentlich an

den Tagen 1, 8, 15,

22,29 und 36 alsi. v.

Infusion von

100 mg/m? KOF uiber

30 min gegeben; es

werden maximal

4 Zyklen durchgefiihrt

(8).

Bevacizumab: 26,1 Zyklen 1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Oder:
21-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

Oder:
17,4 Zyklen

Oder:
1 Tag je Zyklus

Capecitabin

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

21-Tage-Zyklus:
Capecitabin wird in
einer Dosierung von
2.500 mg/m? KOF
taglich, verteilt auf

2 Dosen &

1.250 mg/m? KOF

p. 0. Uber 14 Tage
eingenommen, gefolgt
von einer 7-tdgigen
Therapiepause (8, 9).

17,4 Zyklen

14 Tage je
Zyklus

Capecitabin +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Capecitabin:
21-Tage-Zyklus:
Capecitabin wird in
einer Dosierung von
2.500 mg/m? KOF
taglich, verteilt auf

2 Dosen &

1.250 mg/m? KOF

p. o. Uber 14 Tage
eingenommen, gefolgt
von einer 7-tdgigen
Therapiepause (8, 9).

17,4 Zyklen

14 Tage je
Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
Uber 30 Minuten
erfolgen.

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oder:
21-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

Oder:
17,4 Zyklen

Oder:
1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen
pro Patient pro

Jahr (gof.
Spanne)

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

5-FU + Folinsdure +
Oxaliplatin
(dosisreduziert)

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochen als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m2 KOF
Uber 46 bis

48 Stunden) gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinsdure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséure 400 mg/m?
KOF wird 1 x alle

2 Wochen an Tag 1
als i. v. Infusion uber
30 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin 68 mg/m?
KOF (entspricht 80 %
von 85 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle

2 Wochen als
2-stundige i. v.
Infusion gegeben (8,
10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

5-FU + Folinsaure +
Oxaliplatin
(dosisreduziert) +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochen als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m2 KOF
Uber 46 bis

48 Stunden) gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Folinsdure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséure 400 mg/m?
KOF wird 1 x alle

2 Wochen an Tag 1
als i. v. Infusion tber
30 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oxaliplatin:
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin 68 mg/m?
KOF (entspricht 80 %
von 85 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle

2 Wochen als
2-stundige i. v.
Infusion gegeben (8,
10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen.

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Oder:
21-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

Oder:
17,4 Zyklen

Oder:
1 Tag je Zyklus

5-FU + Folinsaure +
Irinotecan
(dosisreduziert)

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochen als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m2 KOF
Uiber 46 bis

48 Stunden) gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinsaure:
14-Tage-Zyklus:
Folinséure 400 mg/m?
KOF wird 1 x alle

2 Wochenan Tag 1
als i. v. Infusion Uber
30 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan 144 mg/m?
KOF (entspricht 80 %
von 180 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle

2 Wochen alsi. v.
Infusion Uber

90 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

5-FU + Folinsaure +
Irinotecan
(dosisreduziert) +
Bevacizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

5-FU:
14-Tage-Zyklus:
5-FU wird alle

2 Wochen als
kontinuierliche i. v.
Infusion von

1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2

(2.400 mg/m2 KOF
Uber 46 bis

48 Stunden) gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

2 Tage je Zyklus

Folinsdure:
14-Tage-Zyklus:
Folinsaure 400 mg/m?
KOF wird 1 x alle

2 Wochen an Tag 1
als i. v. Infusion uber
30 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:
Irinotecan 144 mg/m?
KOF (entspricht 80 %
von 180 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle

2 Wochen als i. v.
Infusion Uber

90 Minuten gegeben
(8, 10).

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

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

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird

1 x alle 2 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kénnen alle
folgenden Infusionen
Uber 30 Minuten
erfolgen.

26,1 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Oder:
21-Tage-Zyklus:
Bevacizumab

7,5 mg/kg KG oder
15 mg/kg KG wird

1 x alle 3 Wochen als
i. v. Infusion gegeben.
Die initiale Dosis
sollte Uber einen
Zeitraum von

90 Minuten als i. v.
Infusion appliziert
werden. Wenn die
erste Infusion gut
vertragen wird, kann
die zweite Infusion
tiber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen
wird, kdnnen alle
folgenden Infusionen
iber 30 Minuten
erfolgen (6).

Oder:
17,4 Zyklen

Oder:
1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

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

a: Erganzend werden die benannten Therapieschemata flir Patienten dargestellt, die geméaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan;
FOLFOX: 5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin; i. v.: intravends; KG: Kérpergewicht; kg: Kilogramm;

KOF: Korperoberflache; m2 Quadratmeter; mg: Milligramm; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitat; p. o.: per os

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die flr Oxaliplatin, Irinotecan, Cetuximab, Panitumumab, Bevacizumab und Capecitabin
dargestellten Behandlungsmodi entsprechen den Empfehlungen der Fachinformationen (3-7,
9).

Den Fachinformationen zu 5-FU und Folinsdure ist zu entnehmen, dass zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Kolorektalkarzinoms verschiedene Therapieprotokolle
und Dosierungen verwendet werden, ohne dass eine Dosierung als die optimale Dosierung
nachgewiesen wurde. Bezliglich der Anwendung 5-FU-enthaltender Protokolle in Kombination
mit neueren Chemotherapeutika (z. B. Oxaliplatin, Irinotecan) wird auf die Fachliteratur
verwiesen (11-13). Fir die Darstellung der FOLFOX- und FOLFIRI-Schemata in Tabelle 3-16
werden fur 5-FU und Folinsdure die in der Zulassungsstudie KEYNOTE 177 verwendeten
Therapieschemata zugrunde gelegt (2). Das in der KEYNOTE 177 gewéhlte FOLFIRI-Schema
sowie das modifizierte FOLFOX6 (MFOLFOX6)-Schema sind gangige Therapieregime bei
nicht vorbehandelten Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom. Klinische
Prifungen mit diesen Schemata werden in der S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* zitiert
(z. B. die Studien PEAK, FIRE-3 und Cancer and Leukemia Group B (CALGB)/Southwest
Oncology Group (SWOG) 80405) (14-16). Fir die ergdnzende Darstellung gemaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 werden in Tabelle 3-16 fur 5-FU und
Folinsdaure in der klinischen Praxis (im Falle einer Dosisreduktion) ubliche
Dosierungsschemata zugrunde gelegt (8, 10).

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

GemaB Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms mit MSI-H oder dAMMR bei
Erwachsenen angezeigt. Pembrolizumab wird in einer Dosierung von 200 mg als intravendse
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Infusion einmal alle drei Wochen (21-Tage-Zyklus) oder in einer Dosierung von 400 mg als
intravendse Infusion einmal alle sechs Wochen (42-Tage-Zyklus) Uber einen Zeitraum von
30 Minuten gegeben (1).

Eine Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) erfolgt bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat (1). Eine préazise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation von Pembrolizumab nicht angegeben. In diesen Féllen
soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

5-Fluorouracil

Im Rahmen der Therapieschemata mMFOLFOX6 und FOLFIRI wird 5-FU geméR Prufplan der
Studie KEYNOTE 177 an Tag 1l eines zweiwdchigen Zyklus als Bolus mit 400 mg/m?
Korperoberflache (KOF) mit nachfolgender kontinuierlicher intravendser Infusion wvon
1.200 mg/m? KOF uber zwei Tage an Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber 46 bis 48 Stunden)
gegeben (2). Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation von 5-FU nicht
angegeben. In diesen Féllen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage)
angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 52,2 Behandlungen pro Jahr.

Fir die erganzende Darstellung gemal Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom
10. Februar 2021 wird 5-FU in Kombination mit Folins&ure in der klinischen Praxis im Rahmen
eines 49-Tage-Zyklus einmal wdchentlich an den Tagenl, 8, 15, 22, 29 und 36 als
kontinuierliche i.v. Infusion von 2.600 mg/m? KOF (ber 24 Stunden gegeben (8). Als
maximale Behandlungsdauer werden vier Zyklen angegeben (8). Daraus ergibt sich eine
Anzahl von 24 Behandlungen pro Jahr.

Im Rahmen eines dosisreduzierten Therapieregimes gemal Schreiben 2021-B-392-z des G-BA
vom 10. Februar 2021 wird 5-FU in Kombination mit Folinsdure und Oxaliplatin bzw.
Irinotecan in der klinischen Praxis alle 2 Wochen als kontinuierliche i.v. Infusion von
1.200 mg/m? KOF an Tagen 1-2 (2.400 mg/m? KOF uber 46 bis 48 Stunden) gegeben (8, 10).
Eine prazise, maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. In diesen Féllen soll als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich
eine Anzahl von 52,2 Behandlungen pro Jahr.

Folinsaure

Im Rahmen des Therapieschemas mFOLFOX6 wird gemaR Prifplan der Studie
KEYNOTE 177 Folinsaure 400 mg/m? KOF jeweils an Tag 1 eines zweiwdchigen Zyklus
intravends Uber zwei Stunden verabreicht (2). Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der
Fachinformation von Folinsdure nicht angegeben. In diesen Fallen soll als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von
26,1 Behandlungen pro Jahr.

Im Rahmen des Therapieschemas FOLFIRI wird gemal Prifplan der Studie KEYNOTE 177
Folinsaure 400 mg/m? KOF jeweils an Tag1 eines zweiwdchigen Zyklus intravends mit
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derselben Applikationsdauer wie Irinotecan, d. h. tber 30 bis 90 Minuten, verabreicht (2). Eine
prazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation von Folinséure nicht angegeben.
In diesen Féllen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen
werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 26,1 Behandlungen pro Jahr.

Fir die erganzende Darstellung gemal Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom
21. Februar 2021 wird Folinsaure in Kombination mit 5-FU in der klinischen Praxis im Rahmen
eines 49-Tage-Zyklus einmal wdchentlich an den Tagenl, 8, 15, 22, 29 und 36 als
kontinuierliche i. v. Infusion von 100 mg/m? KOF iiber 30 Minuten gegeben (8). Als maximale
Behandlungsdauer werden vier Zyklen angegeben (8). Daraus ergibt sich eine Anzahl von
24 Behandlungen pro Jahr.

Im Rahmen eines dosisreduzierten Therapieregimes gemal Schreiben 2021-B-392-z des G-BA
vom 21. Februar 2021 wird Folinsdure in Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin bzw.
Irinotecan in der Klinischen Praxis alle 2 Wochen an Tagl als i.v. Infusion von
400 mg/m2 KOF (ber 30 Minuten gegeben (8, 10). Eine préazise, maximale Therapiedauer ist
nicht angegeben. In diesen Féllen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage)
angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 52,2 Behandlungen pro Jahr.

Oxaliplatin

GemaR Fachinformation betrédgt die empfohlene Dosierung fir Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF
einmal alle zwei Wochen als intravendse Infusion tiber 2 bis 6 Stunden (3). Bei Patienten, bei
denen eine Dosisreduktion erforderlich ist, wird die empfohlene Dosierung in der klinischen
Praxis auf 80 % reduziert (10). Somit ergibt sich fiir diese Patienten eine Dosierung von
68 mg/m2 KOF. Die Behandlung erfolgt bis zum Fortschreiten der Krankheit oder
unakzeptabler Toxizitat. Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation von
Oxaliplatin nicht angegeben (3). In diesen Féllen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein
Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 26,1 Behandlungen
pro Jahr.

Irinotecan

GemaiR Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung Irinotecan 180 mg/m? KOF einmal
alle zwei Wochen als intravendse Infusion tber 30 bis 90 Minuten, gefolgt von einer Infusion
mit 5-FU und Folinsdure (7). Bei Patienten, bei denen eine Dosisreduktion erforderlich ist, wird
die empfohlene Dosierung in der klinischen Praxis auf 80 % reduziert (10). Somit ergibt sich
fiir diese Patienten eine Dosierung von 144 mg/m2 KOF. Die Behandlung mit Irinotecan sollte
fortgesetzt werden, bis eine objektive Progression der Grunderkrankung oder eine inakzeptable
Toxizitat auftritt. Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation von
Irinotecan nicht angegeben (7). In diesen Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 26,1 Behandlungen pro
Jahr.
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Cetuximab

Gemal} Fachinformation wird Cetuximab bei sdmtlichen Indikationen einmal wdchentlich
verabreicht. Die Initialdosis betragt 400 mg Cetuximab/m? KOF. Danach werden einmal
wadchentlich 250 mg Cetuximab/m? KOF verabreicht. Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Cetuximab bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung fortzusetzen. Eine prazise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation von Cetuximab nicht angegeben (4). In diesen Féllen
soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt
sich eine Anzahl von 52,1 Behandlungen pro Jahr.

Panitumumab

GemaR Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von Panitumumab 6 mg/kg
Korpergewicht (KG) einmal alle zwei Wochen als intravendse Infusion tber ungefahr
60 Minuten. Wenn die erste Infusion toleriert wird, kénnen nachfolgende Infusionen tber 30
bis 60 Minuten gegeben werden (5). In der Fachinformation wird keine maximale
Therapiedauer angegeben (5). In diesen Féllen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 26,1 Behandlungen pro
Jahr.

Bevacizumab

GemaR Fachinformation betrdgt die empfohlene, als intraventése Infusion applizierte
Bevacizumab-Dosis entweder 5 mg/kg oder 10 mg/kg KG einmal alle zwei Wochen (14-Tage-
Zyklus) oder 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg KG einmal alle drei Wochen (21-Tage-Zyklus). Es wird
empfohlen, die Behandlung bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis zum Auftreten
nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen fortzufiihren (6). Eine prézise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation von Bevacizumab nicht angegeben. In diesen Fallen
soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt
sich eine Anzahl von 26,1 Behandlungen pro Jahr (14-Tage-Zyklus) oder 17,4 Behandlungen
pro Jahr (21-Tage-ZykKlus).

Capecitabin

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis von Capecitabin 1.250 mg/m? KOF
zweimal tdglich (morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von
2.500 mg/m? KOF) (iber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Therapiepause (9). Der
Einschluss von Bevacizumab in die Kombinationstherapie hat keinen Einfluss auf die Dosis
(9). Fur Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom wird in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben. In diesen Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen werden. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 17,4 Zyklen bzw.
243,6 Behandlungstagen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf.
Arzneimittel, Spanne)
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten 21-Tage-Zyklus: 17,42
(KEYTRUDA®) mit metastasierendem Pembrolizumab 200 mg wird 1 x alle
Kolorektalkarzinom mit | 3 Wochen als i. v. Infusion tber
MSI-H oder dAMMR in 30 Minuten gegeben (1).
der Erstlinie Oder- Oder-
42-Tage-Zyklus: 8,78
Pembrolizumab 400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als i. v. Infusion tber
30 Minuten gegeben (1).
ZweckmaéRige Vergleichstherapien
FOLFOX Erwachsene Patienten 5-FU: 52,28
mit metastasierendem 14-Tage-Zyklus:
Kolorektalkarzinom mit | 5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
MSI-H oder dAMMR in als Bolus mit 400 mg/m2 KOF mit
der Erstlinie nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).
Folinsdure: 26,12
14-Tage-Zyklus:
Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tuber
2 Stunden gegeben (2).
Oxaliplatin: 26,1°
14-Tage-Zyklus:
Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als 2- bis 6-stlindige
i. v. Infusion gegeben (3).
FOLFOX + Erwachsene Patienten 5-FU: 52,22
Cetuximab mit metastasierendem 14-Tage-Zyklus:
Kolorektalkarzinom mit | 5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
MSI-H oder dAMMR in als Bolus mit 400 mg/m2 KOF mit
der Erstlinie - Patienten | nachfolgender kontinuierlicher i. v.
mit RAS-Wildtyp Infusion von 1.200 mg/m? KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).
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Bezeichnung der Bezeichnung der
Therapie (zu Population bzw.
bewertendes Patientengruppe
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion uber
2 Stunden gegeben (2).

26,12

Oxaliplatin:

14-Tage-Zyklus:

Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als 2- bis 6-stlindige
i. v. Infusion gegeben (3).

26,12

Cetuximab:

7-Tage-ZykKlus:

Cetuximab wird 1 x in der Initialdosis
an Tag 1 des ersten Zyklus mit

400 mg/m? KOF als i. v. Infusion
liber 120 Minuten gegeben,
anschlieBend wochentlich mit

250 mg/m? KOF als i. v. Infusion
Uber 60 Minuten (4).

52,12

FOLFOX + Erwachsene Patienten
Panitumumab mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
als Bolus mit 400 mg/mz KOF mit
nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsaure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
2 Stunden gegeben (2).

26,12

Oxaliplatin:

14-Tage-Zyklus:

Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als 2- bis 6-stlindige
i. v. Infusion gegeben (3).

26,12

Panitumumab:

14-Tage-Zyklus:

Panitumumab 6 mg/kg KG wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
ungeféhr 60 Minuten gegeben. Wenn
die erste Infusion toleriert wird,
kénnen nachfolgende Infusionen tber
30 bis 60 Minuten gegeben werden

(5).

26,12
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf.
Arzneimittel, Spanne)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

FOLFOX + Erwachsene Patienten 5-FU: 52,28
Bevacizumab mit metastasierendem 14-Tage-Zyklus:
Kolorektalkarzinom mit | 5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
MSI-H oder dMMR in als Bolus mit 400 mg/mz KOF mit
der Erstlinie nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

Folinsdure: 26,12
14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion uber
2 Stunden gegeben (2).

Oxaliplatin: 26,12
14-Tage-Zyklus:

Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als 2- bis 6-stlindige
i. v. Infusion gegeben (3).

Bevacizumab: 26,12
14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte (iber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen tber

30 Minuten erfolgen.

Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: 17,42
Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen (6).
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

FOLFIRI

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
als Bolus mit 400 mg/mz KOF mit
nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion mit
derselben Applikationsdauer wie
Irinotecan gegeben (2).

26,1°

Irinotecan:

14-Tage-Zyklus:

Irinotecan 180 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
30 bis 90 Minuten gegeben (7).

26,12

FOLFIRI +
Cetuximab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
als Bolus mit 400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion mit
derselben Applikationsdauer wie
Irinotecan gegeben (2).

26,12

Irinotecan:

14-Tage-Zyklus:

Irinotecan 180 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
30 bis 90 Minuten gegeben (7).

26,12

Cetuximab:

7-Tage-ZykKlus:

Cetuximab wird 1 x in der Initialdosis
an Tag 1 des ersten Zyklus mit

400 mg/m? KOF als i. v. Infusion
Uber 120 Minuten gegeben,
anschlielend wdchentlich mit

250 mg/m? KOF als i. v. Infusion
iber 60 Minuten (4).

52,12
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

FOLFIRI +
Panitumumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
als Bolus mit 400 mg/mz KOF mit
nachfolgender kontinuierlicher i. v.
Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

52,22

Folinsaure:
14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x

alle 2 Wochen als i. v. Infusion mit
derselben Applikationsdauer wie
Irinotecan gegeben (2).

26,1°

Irinotecan:
14-Tage-Zyklus:

Irinotecan 180 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber

30 bis 90 Minuten gegeben (7).

26,12

Panitumumab:
14-Tage-Zyklus:

Panitumumab 6 mg/kg KG wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
ungefahr 60 Minuten gegeben. Wenn
die erste Infusion toleriert wird,
kénnen nachfolgende Infusionen tber

26,1°

30 bis 60 Minuten gegeben werden
(7).

FOLFIRI +
Bevacizumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen an Tag 1
als Bolus mit 400 mg/m2 KOF mit
nachfolgender kontinuierlicher i. v.

Infusion von 1.200 mg/m2 KOF an
Tagen 1-2 (2.400 mg/m2 KOF (ber
46 bis 48 Stunden) gegeben (2).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion mit
derselben Applikationsdauer wie
Irinotecan gegeben (2).

26,1°

Irinotecan:

14-Tage-Zyklus:

Irinotecan 180 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochen als i. v. Infusion tber
30 bis 90 Minuten gegeben (7).

26,12
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf.
Arzneimittel, Spanne)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bevacizumab: 26,12
14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen.

Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: 17,42
Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte (iber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen tber

30 Minuten erfolgen (6).

Ergénzende Darstellung®

5-FU + Folinsaure Erwachsene Patienten 5-FU: 24
mit metastasierendem 49-Tage-Zyklus:
Kolorektalkarzinom mit | 5-FU wird 1 x wochentlich an den
MSI-H oder dAMMR in Tagen 1, 8, 15, 22, 29 und 36 als
der Erstlinie kontinuierliche i. v. Infusion von
2.600 mg/m?2 KOF Uber 24 Stunden
gegeben; es werden maximal

4 Zyklen durchgefiihrt (8).

Folinsdure: 24
49-Tage-Zyklus:

Folinséure wird 1 x wdchentlich an
den Tagen 1, 8, 15, 22, 29 und 36 als
i. v. Infusion von 100 mg/m? KOF
Uber 30 Minuten gegeben; es werden
maximal 4 Zyklen durchgefihrt (8).
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

5-FU + Folinsaure +
Bevacizumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

49-Tage-Zyklus:

5-FU wird 1 x wochentlich an den
Tagen 1, 8, 15, 22, 29 und 36 als
kontinuierliche i. v. Infusion von
2.600 mg/m? KOF uiber 24 Stunden
gegeben; es werden maximal

4 Zyklen durchgefiihrt (8).

24

Folinsdure:

49-Tage-Zyklus:

Folinséure wird 1 x wochentlich an
den Tagen 1, 8, 15, 22, 29 und 36 als
i. v. Infusion von 100 mg/m? KOF
Uber 30 Minuten gegeben; es werden
maximal 4 Zyklen durchgefihrt (8).

24

Bevacizumab:

14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen.

26,12

Oder:

21-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion (iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen (6).

Oder:
17,42
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Capecitabin

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

21-Tage-Zyklus:

Capecitabin wird in einer Dosierung
von 2.500 mg/m? KOF taglich,
verteilt auf 2 Dosen a 1.250 mg/m?
KOF p. o. Uiber 14 Tage
eingenommen, gefolgt von einer
7-tdgigen Therapiepause (9).

243,62

Capecitabin +
Bevacizumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

Capecitabin:

21-Tage-Zyklus:

Capecitabin wird in einer Dosierung
von 2.500 mg/m? KOF taglich,
verteilt auf 2 Dosen a 1.250 mg/m?
KOF p. o. Uiber 14 Tage
eingenommen, gefolgt von einer
7-tdgigen Therapiepause (9).

243,62

Bevacizumab:

14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Tiber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen tber

30 Minuten erfolgen.

26,12

Oder:

21-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Tber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion (iber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen (6).

Oder:
17,42
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

5-FU + Folinséure +
Oxaliplatin
(dosisreduziert)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen als
kontinuierliche i. v. Infusion von
1.200 mg/m2 KOF an Tagen 1-2
(2.400 mg/m2 KOF uber 46 bis
48 Stunden) gegeben (8, 10).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsaure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochenan Tag 1 als i. v.
Infusion tber 30 Minuten gegeben (8,
10).

26,12

Oxaliplatin:

14-Tage-Zyklus:

Oxaliplatin 68 mg/m? KOF
(entspricht 80 % von 85 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle 2 Wochen als 2-stindige
i. v. Infusion gegeben (8, 10).

26,1°

5-FU + Folinséure +
Oxaliplatin
(dosisreduziert) +
Bevacizumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen als
kontinuierliche i. v. Infusion von
1.200 mg/m2 KOF an Tagen 1-2
(2.400 mg/m2 KOF uber 46 bis
48 Stunden) gegeben (8, 10).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsdure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochenan Tag 1 alsi. v.
Infusion uber 30 Minuten gegeben (8,
10).

26,12

Oxaliplatin:

14-Tage-Zyklus:

Oxaliplatin 68 mg/m? KOF
(entspricht 80 % von 85 mg/m2 KOF)
wird 1 x alle 2 Wochen als 2-stlindige
i. v. Infusion gegeben (8, 10).

26,12
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Bevacizumab:

14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte lber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen.

26,12

Oder:

21-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte liber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen tber

30 Minuten erfolgen (6).

Oder:
17,42

5-FU + Folinsaure +
Irinotecan
(dosisreduziert)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem

Kolorektalkarzinom mit

MSI-H oder dMMR in
der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen als
kontinuierliche i. v. Infusion von
1.200 mg/m? KOF an Tagen 1-2
(2.400 mg/m2 KOF uber 46 bis
48 Stunden) gegeben (8, 10).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsaure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochenan Tag 1 als i. v.
Infusion tber 30 Minuten gegeben (8,
10).

26,12

Irinotecan:

14-Tage-Zyklus: Irinotecan

144 mg/m? KOF (entspricht 80 % von
180 mg/m2 KOF) wird 1 x alle

2 Wochen als i. v. Infusion tber

90 Minuten gegeben (8, 10).

26,1°
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

5-FU + Folinsaure +
Irinotecan
(dosisreduziert) +
Bevacizumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in

der Erstlinie

5-FU:

14-Tage-Zyklus:

5-FU wird alle 2 Wochen als
kontinuierliche i. v. Infusion von
1.200 mg/m2 KOF an Tagen 1-2
(2.400 mg/m2 KOF uber 46 bis
48 Stunden) gegeben (8, 10).

52,22

Folinsdure:

14-Tage-Zyklus:

Folinsaure 400 mg/m2 KOF wird 1 x
alle 2 Wochenan Tag 1 als i. v.
Infusion tber 30 Minuten gegeben (8,
10).

26,12

Irinotecan:

14-Tage-Zyklus: Irinotecan

144 mg/m? KOF (entspricht 80 % von
180 mg/m2 KOF) wird 1 x alle

2 Wochen als i. v. Infusion tber

90 Minuten gegeben (8, 10).

26,1°

Bevacizumab:

14-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 5 mg/kg KG oder

10 mg/kg KG wird 1 x alle 2 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion Uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber

30 Minuten erfolgen.

26,12

Oder:

21-Tage-Zyklus:

Bevacizumab 7,5 mg/kg KG oder

15 mg/kg KG wird 1 x alle 3 Wochen
als i. v. Infusion gegeben. Die initiale
Dosis sollte Uber einen Zeitraum von
90 Minuten als i. v. Infusion
appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die
zweite Infusion uber 60 Minuten
erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-
Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen tber

30 Minuten erfolgen (6).

Oder:
17,42
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf.
Arzneimittel, Spanne)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

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

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

b: Erganzend werden die benannten Therapieschemata fiir Patienten dargestellt, die gemaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan;
FOLFOX: 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin; i. v.: intravends; KG: Korpergewicht; kg: Kilogramm;

KOF: Korperoberflache; m2 Quadratmeter; mg: Milligramm; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitat; p. o.: per 0s

Mit Ausnahme der Kombinationstherapie 5-FU und Folinséure wird fur keine der genannten
Therapien eine maximale Behandlungsdauer angegeben. Fir die Kombinationstherapie 5-FU
und Folinséure wird eine maximale Behandlungsdauer von vier Zyklen zugrunde gelegt (8).
Die Berechnungen aller anderen Therapien beziehen sich auf einen Betrachtungszeitraum von
einem Jahr (365 Tage).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 21-Tage-Zyklus: | 200 mg; 17,4 Zyklen
(KEYTRUDA®) Patienten mit 17,42 2 Durchstech- X 2 Durchstechflaschen
metastasierendem flaschen a 100 mg,
Kolorektalkarzinom a 100 mg Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder 34,8 Durchstechflaschen
dMMR in der a 100 mg
Erstlinie
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.480 mg
Oder: Oder: Oder:
42-Tage-Zyklus: | 400 mg; 8,7 Zyklen x
8,7° 4 Durchstech- 4 Durchstechflaschen
flaschen a 100 mg,
a 100 mg Gesamtverbrauch =
34,8 Durchstechflaschen
4100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.480 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapien
FOLFOX Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m2 26,1 Zyklen x
Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,28 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie flasche 26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg a1.000 mg +

26,1 Injektionsflaschen
45.000 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oxaliplatin: 85 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 200 mg,
a200 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 5.220 mg
FOLFOX + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m? 26,1 Zyklen x
Cetuximab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,22 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie - Patienten flasche 26,1 Injektionsflaschen
mit RAS-Wildtyp a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg
Folinsure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 800 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Oxaliplatin: 85 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 200 mg,
a200 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
4200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 5.220 mg
Cetuximab: Initialdosis: 1 x Zyklus x
7-Tage-Zyklus: | 400 mg/m? (1 Durchstechflasche
52,12 KOF; a 500 mg +
1 Durchstech- 3 Durchstechflaschen
flasche a 100 mg) +
a 500 mg + 51,1 Zyklen x
3 Durchstech- 1 Durchstechflasche
flaschen a 500 mg,
a 100 mg Gesamtverbrauch =
52,1 Durchstechflaschen
Erhaltungsdosis: | a 500 mg +
250 mg/m? 3 Durchstechflaschen
KOF; 4100 mg
1 Durchstech-
flasche Jahresdurchschnitts-
a 500 mg verbrauch: 26.350 mg
FOLFOX + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m2 26,1 Zyklen x
Panitumumab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,28 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie - Patienten flasche 26,1 Injektionsflaschen
mit RAS-Wildtyp a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
45.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oxaliplatin: 85 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 200 mg,
a200 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 5.220 mg
Panitumumab: 6 mg/kg KG; 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- (1 Durchstechflasche
26,12 flasche a400 mg +
a400 mg + 1 Durchstechflasche
1 Durchstechfla | & 100 mg),
sche a 100 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg +
26,1 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 13.050 mg
FOLFOX + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m? 26,1 Zyklen x
Bevacizumab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,22 1 Injektions- 41.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie flasche 26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 800 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

Oxaliplatin: 85 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 200 mg,
a200 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 5.220 mg
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus; | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26,12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a 400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 400 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
10-ma/kg- 10-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen

a 400 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: | 7,5-mg/kg- 7,5-mg/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstechfla | a 400 mg +
sche a 400 mg + | 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 100 mg),
flaschen Gesamtverbrauch =
2100 mg 17,4 Durchstechflaschen
a 400 mg +
34,8 Durchstechflaschen
4100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
15-mg/kg- 15-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4 Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
FOLFIRI Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m2 26,1 Zyklen x
Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,28 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie flasche 26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg a1.000 mg +

26,1 Injektionsflaschen
45.000 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Irinotecan: 180 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 300 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 300 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 26,1 Durchstechflaschen
a40 mg a 300 mg +
52,2 Durchstechflaschen
a40mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 9.918 mg
FOLFIRI + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m? 26,1 Zyklen x
Cetuximab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,28 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie - Patienten flasche 26,1 Injektionsflaschen
mit RAS-Wildtyp a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
45.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg
Folinsure: 400 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 800 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Irinotecan: 180 mg/m?2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 300 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 300 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 26,1 Durchstechflaschen
a40mg a 300 mg +
52,2 Durchstechflaschen
a40mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 9.918 mg
Cetuximab: Initialdosis: 1 x Zyklus x
7-Tage-Zyklus: | 400 mg/m? (1 Durchstechflasche
52,18 KOF; a 500 mg +
1 Durchstech- 3 Durchstechflaschen
flasche a 100 mg) +
a500 mg + 51,1 Zyklen x
3 Durchstech- 1 Durchstechflasche
flaschen a 500 mg,
a 100 mg Gesamtverbrauch =
52,1 Durchstechflaschen
Erhaltungsdosis: | a 500 mg +
250 mg/m? 3 Durchstechflaschen
KOF; a 100 mg
1 Durchstech-
flasche Jahresdurchschnitts-
a 500 mg verbrauch: 26.350 mg
FOLFIRI + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m? 26,1 Zyklen x
Panitumumab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,22 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie - Patienten flasche 26,1 Injektionsflaschen
mit RAS-Wildtyp a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Irinotecan: 180 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 300 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 300 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 26,1 Durchstechflaschen
a40 mg a 300 mg +
52,2 Durchstechflaschen
a40mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 9.918 mg
Panitumumab: 6 mg/kg KG; 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- (1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 400 mg +
a 400 mg + 1 Durchstechflasche
1 Durchstechfla | a 100 mg),
sche a 100 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a400 mg +

26,1 Durchstechflaschen
4100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 13.050 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
FOLFIRI + Erwachsene 5-FU: 2.800 mg/m2 26,1 Zyklen x
Bevacizumab Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Injektionsflasche
metastasierendem 52,28 1 Injektions- a1.000 mg +
Kolorektalkarzinom flasche 1 Injektionsflasche
mit MSI-H oder a1.000 mg + a 5.000 mg),
dMMR in der 1 Injektions- Gesamtverbrauch =
Erstlinie flasche 26,1 Injektionsflaschen
a5.000 mg a1.000 mg +
26,1 Injektionsflaschen
45.000 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 156.600 mg
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Irinotecan: 180 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 300 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 300 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 26,1 Durchstechflaschen
a40mg a 300 mg +

52,2 Durchstechflaschen
a40mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 9.918 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus: | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26.12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
’ 1 Durchstech- | a400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a400 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
10-ma/kg- 10-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: | 7,5-mg/kg- 7,5-mg/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a400 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a400 mg + a 100 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 17,4 Durchstechflaschen
a 100 mg a 400 mg +

34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
15-ma/kg- 15-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Ergéanzende Darstellung®
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 5-FU: 2.600 mg/m2 4 Zyklen x
Patienten mit 49-Tage-Zyklus: | KOF; 6 Injektionsflaschen
metastasierendem 24 1 Injektions- a5.000 mg,
Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 24 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 120.000 mg
Folinsaure: 100 mg/m? 4 Zyklen x
49-Tage-Zyklus: | KOF; 12 Durchstechflaschen
24 2 Durchstech- a 100 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 100 mg 48 Durchstechflaschen
4100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 5-FU: 2.600 mg/m? 4 Zyklen x
+ Bevacizumab Patienten mit 49-Tage-Zyklus: | KOF; 6 Injektionsflaschen
metastasierendem 24 1 Injektions- a5.000 mg,
Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 24 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 120.000 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 100 mg/m? 4 Zyklen x
49-Tage-Zyklus: | KOF; 12 Durchstechflaschen
24 2 Durchstech- a 100 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 100 mg 48 Durchstechflaschen
4100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus:; | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26.12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
’ 1 Durchstech- | a400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 400 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
10-ma/kg- 10-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-ZyKlus: | 7,5-mg/kg- 7,5-ma/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a400 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a400 mg + a 100 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 17,4 Durchstechflaschen
a 100 mg a400 mg +

34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
15-ma/kg- 15-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Capecitabin Erwachsene 21-Tage-Zyklus: | 1250 mg/m? 17,4 Zyklen x
Patienten mit 243,62 KOF (56 Tabletten a 150 mg +
metastasierendem (2 x taglich); 112 Tabletten a 500 mg),
Kolorektalkarzinom 2 Tabletten Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a150 mg + 974,4 Tabletten a 150 mg
dMMR in der 4 Tabletten +1948,8 Tabletten
Erstlinie a 500 mg a 500 mg
(2 x taglich)
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.120.560 mg
Capecitabin + Erwachsene 21-Tage-Zyklus: | 1250 mg/m? 17,4 Zyklen x
Bevacizumab Patienten mit 243,62 KOF (56 Tabletten a 150 mg +
metastasierendem (2 x téaglich); 112 Tabletten & 500 mg),
Kolorektalkarzinom 2 Tabletten Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a 150 mg + 974,4 Tabletten a 150 mg
dMMR in der 4 Tabletten +1948,8 Tabletten
Erstlinie a 500 mg a 500 mg
(2 x taglich)
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.120.560 mg
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus: | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26.12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
’ 1 Durchstech- | a400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a400 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 400 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
10-ma/kg- 10-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: | 7,5-mg/kg- 7,5-mg/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a400 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a400 mg + a 100 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 17,4 Durchstechflaschen
a 100 mg a 400 mg +
34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
15-mg/kg- 15-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen

a 400 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
5-FU + Folinséure | Erwachsene 5-FU: 2.400 mg/m2 26,1 Zyklen x
+ Oxaliplatin Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Injektionsflasche
(dosisreduziert) metastasierendem 52,28 1 Injektions- a5.000 mg,
Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 26,1 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 130.500 mg
Folinsure: 400 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oxaliplatin: 68 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 150 mg,
a 150 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a 150 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.915 mg
5-FU + Folinséure | Erwachsene 5-FU: 2.400 mg/m2 26,1 Zyklen x
+ Oxaliplatin Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Injektionsflasche
(dosisreduziert) + | metastasierendem 52,28 1 Injektions- a5.000 mg,
Bevacizumab Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 26,1 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 130.500 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 800 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

Oxaliplatin: 68 mg/m? KOF; | 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
26,12 flasche a 150 mg,
a 150 mg Gesamtverbrauch =
26,1 Durchstechflaschen
a 150 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.915 mg
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus; | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26,12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a 400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 400 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
10-ma/kg- 10-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen

a 400 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: | 7,5-mg/kg- 7,5-mg/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a 400 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 400 mg + 4100 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 17,4 Durchstechflaschen
a 100 mg a 400 mg +
34,8 Durchstechflaschen
4100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
15-mg/kg- 15-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a 400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
5-FU + Folinséure | Erwachsene 5-FU: 2.400 mg/m2 26,1 Zyklen x
+ Irinotecan Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Injektionsflasche
(dosisreduziert) metastasierendem 52,28 1 Injektions- a5.000 mg,
Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 26,1 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 130.500 mg
Folinsure: 400 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen

a 800 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Irinotecan: 144 mg/m?2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (2 Durchstechflaschen
26,12 2 Durchstech- a 100 mg +
flaschen 2 Durchstechflaschen
a 100 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschenn 52,2 Durchstechflaschen
a40mg a 100 mg +
52,2 Durchstechflaschen
a40mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 7.308 mg
5-FU + Folinséure | Erwachsene 5-FU: 2.400 mg/m2 26,1 Zyklen x
+ Irinotecan Patienten mit 14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Injektionsflasche
(dosisreduziert) + | metastasierendem 52,28 1 Injektions- a5.000 mg,
Bevacizumab Kolorektalkarzinom flasche Gesamtverbrauch =
mit MSI-H oder a5.000 mg 26,1 Injektionsflaschen
dMMR in der a5.000 mg
Erstlinie
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 130.500 mg
Folinsaure: 400 mg/m2 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; 1 Durchstechflasche
26,12 1 Durchstech- a 800 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a 800 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 800 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Irinotecan: 144 mg/m? 26,1 Zyklen x
14-Tage-Zyklus: | KOF; (2 Durchstechflaschen
26,12 2 Durchstech- 4100 mg +
flaschen 2 Durchstechflaschen
a 100 mg + a 40 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschenn 52,2 Durchstechflaschen
a40 mg a 100 mg +

52,2 Durchstechflaschen
a40 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 7.308 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Bevacizumab: 5-ma/kg- 5-mg/kg-Dosierung:
14-Tage-Zyklus: | Dosierung: 26,1 Zyklen x
26.12 5 mg/kg KG; 1 Durchstechflasche
’ 1 Durchstech- | a400 mg,
flasche Gesamtverbrauch =
a400 mg 26,1 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
10-ma/kg- 10-ma/kg-Dosierung:
Dosierung: 26,1 Zyklen x
10 mg/kg KG; 2 Durchstechflaschen
2 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus: | 7,5-mg/kg- 7,5-mg/kg-Dosierung:
17,42 Dosierung: 17,4 Zyklen x
7,5 mg/kg KG; (1 Durchstechflasche
1 Durchstech- a400 mg +
flasche 2 Durchstechflaschen
a 400 mg + 4100 mg),
2 Durchstech- Gesamtverbrauch =
flaschen 17,4 Durchstechflaschen
a 100 mg a 400 mg +

34,8 Durchstechflaschen
4100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 10.440 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) (gebréauchliches Mal3; im
Arzneimittel, Spanne) Falle einer nicht
zweckmaliige medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
15-ma/kg- 15-mg/kg-Dosierung:
Dosierung: 17,4Zyklen x
15 mg/kg KG; 3 Durchstechflaschen
3 Durchstech- a 400 mg,
flaschen Gesamtverbrauch =
a400 mg 52,2 Durchstechflaschen
a 400 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 20.880 mg

a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie. Es wird mit gerundeten
Werten gerechnet.

b: Ergénzend werden die benannten Therapieschemata fur Patienten dargestellt, die gemaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan;
FOLFOX: 5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin; KG: Kérpergewicht; kg: Kilogramm; KOF: Kdrperoberflache;

m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zu den Kalkulationsgrundlagen (Berechnung des Verbrauchs)

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der berticksichtigten Arzneimittel (1, 3-7, 9, 13) sowie gegebenenfalls den
in der KEYNOTE 177 verwendeten Therapieschemata (2) bzw. fir die ergdnzend gemal
Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 (17) dargestellten Therapieschemata
die in der klinischen Praxis tblichen Dosierungen (8, 10) und der Anzahl der Zyklen pro Patient
und Jahr.

Generell wurde flr das fixdosierte Pembrolizumab der Verbrauch pro Gabe (Zyklus) mit der
Anzahl der Zyklen pro Jahr multipliziert. Daraus ergibt sich der Jahresdurchschnittsverbrauch.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fur Arzneimittel, bei denen eine
patientenindividuelle Dosierung anhand des KG oder der KOF erfolgt, wurden statistische
Angaben zur durchschnittlichen KorpergroRe und -gewicht des Mikrozensus 2017
hinzugezogen (18). Die durchschnittlichen KOF wird anhand der Formel nach Du Bois und Du
Bois berechnet (19). Dies entspricht auch der vom G-BA akzeptierten VVorgehensweise. Hierbei
werden die Berechnungen zur Dosierung auf die durchschnittliche KOF und das dber die
Altersgruppen gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht standardisiert (18). Fir die
Berechnung des Verbrauchs wird eine durchschnittliche KOF von Frauen und Mannern
berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2017 ermittelt, die durchschnittliche Korpergrolie
einer erwachsenen Frau bei 166 cm und bei 179 cm bei einem erwachsenen Mann. Fur das
durchschnittliche KG wird bei Frauen 68,7 kg und bei Ménnern 85,0 kg aufgefihrt (20).

Daraus ergibt sich das durchschnittliche KG von 77 kg fur Frauen und Manner, mit der der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.

Die Kalkulation der KOF O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die KorpergroRe H
anhand der folgenden Formel (19):

0=G"*?°xH%7%5%0,007184

0(?)=68,7"%?°x166"x0,007184
0(?)=1,764620421 m?

0(3)=85,0"4?°x179%72°x0,007184
0 (3 )=2,040270802 m?

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

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

Bei den KG-abhangig verabreichten Arzneistoffen Panitumumab und Bevacizumab werden
zundchst die pro Gabe (Zyklus) bendtigten Dosen mittels des durchschnittlichen KG fur Frauen
und Manner errechnet (77 kg, siehe oben); bei den KOF-abhangig verabreichten Arzneistoffen
5-FU, Folinsdure, Oxaliplatin, Irinotecan, Cetuximab und Capecitabin erfolgte die Berechnung
der pro Gabe (Zyklus) benétigten Dosen mittels der durchschnittlichen KOF (1,90 m?, siehe
oben). Auf Basis dieser ermittelten Dosen werden die entsprechenden PackungsgréRRen, unter
Bericksichtigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewahlt und mit der Anzahl der
Gaben (Zyklen) pro Jahr multipliziert. Bei den Arzneimitteln, die in mehreren Dosierungen
verabreicht werden kdnnen, wurden jeweils alle moglichen Dosen berechnet und die jeweiligen
benotigten PackungsgroRen ausgewahit.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro (pro Stick)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

KEYTRUDA® 100 mg
1 Stiick: Taxe-VK = 3.037,06 €2

2.865,12 €° (1,77 €%,
170,17 €°)

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

5-FU

5-FU medac 50 mg/ml 1.000 mg Injekt.-/ Infus.-
Lsg.
1 Stuck: Festbetrag = 16,40 €2

14,21 €7 (1,77 €% 0,42 €9)

5-FU medac 50 mg/ml 5.000 mg Injekt.-/ Infus.-
Lsg.
1 Stiick: Festbetrag = 33,75 €*°

30,19 €' (1,77 €9 1,80 €9)

Folinséaure

CALCIUMFOLINAT onkov.10mg/ml 100mg
Injektionslsg.
1 Stiick: Festbetrag = 53,63 €°

48,49 €1 (1,77 €7%; 3,37 €9)

RIBOFOLIN® 10 mg/ml Injektionslésung
(5 x 800 mg)
5 Stiick: Festbetrag = 1.498,78 €&°

275,87 €f (1,77 €%; 117,67 €9)

Oxaliplatin

MEDOXA 150 mg Trockensubstanz ohne
LOsungsm.

1 Stiick: Taxe-VK = 473,61 €°

449,89 €° (1,77 €%, 21,95 €°)

medoxa® 200 mg 5 mg/ml Konz.z.Hers.e.Infus.Lsg.

1 Stlick: Taxe-VK = 628,02 €2

596,97 €° (1,77 €%; 29,28 €°)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro (pro Stick)

1 Stick: Taxe-VK = 307,23 €

Irinotecan IRINOTECAN HCL AqgVida 20 mg/ml 40 mg 74,14 €° (1,77 €9, 3,53 €°;
K.z.H.Inf.L. 5,88 €M)
1 Stiick: Taxe-VK = 85,32 €2
IRINOTECAN HCL AgVida 20 mg/ml 100mg 172,59 €° (1,77 €9 8,87 €5
K.z.H.Inf.L. 14,79 €
1 Stiick: Taxe-VK = 198,02 €°
IRINOTECAN HCL AqVida 20 mg/ml 300 mg 500,69 €° (1,77 €%; 26,70 €5;
K.z.H.Inf.L. 44,50 €M)
1 Stiick: Taxe-VK = 573,66 €°

Cetuximab ERBITUX® 5 mg/ml Infusionslésung (100 mg) 289,06 €° (1,77 €9, 16,40 €°)

ERBITUX® 5 mg/ml Infusionslésung (500 mg)
1 Stiick: Taxe-VK =1.492,00 €°

1.408,24 €° (1,77 €;
81,99 €°)

Panitumumab

VECTIBIX® 20 mg/ml
Konz.z.Herst.e.Infusionsldsung (100 mg)
1 Stiick: Taxe-VK = 658,01 €2

620,42 €° (1,77 €%; 35,82 €°)

VECTIBIX® 20 mg/ml
Konz.z.Herst.e.Infusionsldsung (400 mg)
1 Stiick: Taxe-VK = 2.566,20 €*

2.421,15 €° (1,77 €,
143,28 €°)

Bevacizumab

AYBINTIO® 25 mg/ml 100 mg Konz.z.Her.e.Inf.-
Lsg.Dsfl.
1 Stiick: Taxe-VK = 396,75 €*°

373,63 €° (1,77 €%, 21,35 €°)

AYBINTIO® 25 mg/ml 400 mg Konz.z.Her.e.Inf.-
Lsg.Dsfl.
1 Stiick: Taxe-VK = 1.553,06 €*°

1.465,87 €° (1,77 €
85,42 €°)

Capecitabin

CAPECITABIN HEXAL 150 mg Filmtabletten
120 Stiick: Festhetrag = 53,87 €°

0,41 € (1,77 €9 3,39 €9)

CAPECITABIN HEXAL 500 mg Filmtabletten
120 Stiick: Festbetrag = 151,57 €°

1,16 €7 (1,77 €9; 11,12 €9)

a: Dargestellt sind Apothekenverkaufspreise inkl. 19 % Mehrwertsteuer (Stand:
b: Dargestellt sind Apothekenverkaufspreise inkl. 19 % Mehrwertsteuer (Stand:
c¢: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.
d: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.

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

f: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte und von 10 % des
Herstellerabgabepreises.

g: 10 % des Herstellerabgabepreises.
h: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V.

5-FU: 5-Fluorouracil; Abs.: Absatz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter;
SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis;

15. Januar 2021).
15. Mérz 2021).
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-19 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer) zu den patienten- und therapiegerechten PackungsgréfRen dar und beziehen
sich auf die aktuellen Taxe-VK abzgl. der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der
ausgewdhlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell glnstigsten Preis pro Milligramm bzw. pro Tablette gemaR Taxe-VK
der Lauer-Taxe gewahlt. Fir Packungen, die mehrere Einheiten enthalten, werden in
Tabelle 3-19 die Kosten entsprechend der jeweiligen Stlickpreise nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte dargestellt. Die Preisabfragen erfolgten fur alle medikamenttsen
Therapien gemall finaler Niederschrift zum Beratungsgesprach 2020-B-095 am
21. Januar 2021. Die Preisabfragen zu den zusétzlich genannten Therapien geméal3 Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 erfolgten am 15. Marz 2021. Parallel- oder Re-
Importe wurden nicht berticksichtigt.

Zu berucksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

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

e Herstellerrabatt nach §130a Abs.1 und la SGBV von 7% auf den
Herstellerabgabepreis ohne Mehrwertsteuer

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

e Herstellerrabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8 130a Abs. 3b
SGB V.

Sofern fiir bestimmte Wirkstoffe Festbetrdge vorhanden waren, so wurden diese bei der
Berechnung bertcksichtigt. Es wurden nur Packungen veranschlagt, bei denen der Taxe-VK
dem Festbetrag entspricht. Vom Wert des Festbetrages wurden 10% des
Herstellerabgabepreises und der Apothekenrabatt gemaR Abs. 1 § 130 SGB V abgezogen.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-18) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-19) werden zunéachst die jahrlichen Kosten der einzelnen
Therapien ermittelt (siehe Tabelle 3-20).
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Tabelle 3-20: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

Zu bewertendes Arzneimittel

2 Tage (= 2.400 mg/m?
KOF Uber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x5.000 mg)

Pembrolizumab Pembrolizumab: 17,4 Zyklen x 99.706,18 €
(KEYTRUDA®) 21-Tage-Zyklus: (2 x2.865,12 €)

200 mg 1 x alle =99.706,18 €

3 Wochen

(2 x 100 mg)

Oder: Oder: Oder:

42-Tage-Zyklus: 8,7 Zyklen x 99.706,18 €

400 mg 1 x alle (4x2.865,12 €)

6 Wochen =99.706,18 €

(4 x 100 mg)
ZweckmaRBige Vergleichstherapien
FOLFOX 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (1x1421€+ 7.200,15 € +
Ribofolin®+ 400 mg/m? KOF + 1x30,19€) 15.580,92 €
medoxa®) Infusion von =1.158,61€ = 23.939,68 €

1.200 mg/m2 KOF (ber

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg) ’

Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x

85 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x 596,97 €)

2 Wochen =15.580,92 €

(1 x 200 mg)
FOLFOX + Cetuximab 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (I1x1421€+ 7.200,15€ +
Ribofolin® + 400 mg/m2 KOF + 1x30,19€) 15.580,92 € +
medoxa® + Infusion von =1.158,61€ 74.236,48 €
Erbitux®) 1.200 mg/m? KOF (iber =08.176,16 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x

85 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x596,97 €)

2 Wochen =15.580,92 €

(1 x 200 mg)

Cetuximab: 1 Zyklus x

Initialdosis: (3 x289,06 € +

400 mg/m? KOF einmalig | 1 x 1.408,24 €) +

(3 x100 mg + 51,1 Zyklen

1 x 500 mg) (1x1.408,24 €)

Erhaltungsdosis: =74.236,48 €

200 mg/m? KOF

wochentlich

(1 x 500 mg)
FOLFOX + Panitumumab 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (Ix1421€+ 7.200,15€ +
Ribofolin®+ 400 mg/m? KOF + 1x30,19€) 15.580,92 € +
medoxa® + Infusion von = 1.158.61 € 79.384,98 €
Vectibix®) 1.200 mg/m? KOF uber ' =103.324,65 €

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x

85 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x 596,97 €)

2 Wochen =15.580,92 €

(1 x 200 mg)

Panitumumab: 26,1 Zyklen x

6 mg/kg KG 1 x alle (1x620,42€ +

2 Wochen 1x2.421,15%€)

(1 x 100 mg + =79.384,98 €

1 x 400 mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

FOLFOX + Bevacizumab
(5-FU medac +
Ribofolin® +

medoxa® +

Aybintio®)

5-FU: 26,1 Zyklen x

Bolus mit (1x1421€+

400 mg/m2 KOF + 1x30,19€)

Infusion von =1.158,61 €

1.200 mg/m? KOF (iber

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF Uber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1 x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x

85 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x596,97 €)

2 Wochen =15.580,92 €

(1 x 200 mg)

Bevacizumab 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +

14-Tage-Zyklus, (1x1.465,87 €) 7.200,15 € +

5-mg/kg-Dosierung: =13825921 € 15.580,92 € +

5 mg/kg KG 1 x alle ’ 38.259,21 €

2 Wochen =62.198,88 €

(1 x 400 mg)

Oder: Oder: Oder:

14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +

10-mg/kg-Dosierung: (2 x 1.465,87 €) 7.200,15 € +

10 mg/kg KG 1 x alle =76.51841 € 15.580,92 € +

2 Wochen 76.518,41 €

(2 x 400 mg) =100.458,09 €

Oder: Oder: Oder:

21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 1.158,61 € +

7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 7.200,15 € +

7,5 mg/kg KG 1 x alle 1 x 1.465,87 €) 15.580,92 € +

3 Wochen =38.508,46 £ 38.508,46 €

(2x 100 mg + =62.448,14 €

1 x 400 mg)

Oder: Oder: Oder:

21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 1.158,61 € +

15-mg/kg-Dosierung: (3 x1.465,87 €) 7.200,15 € +

15 mg/kg KG 1 x alle =76.51841 € 15.580,92 € +

3 Wochen 76.518,41 €
=100.458,09 €

(3 x 400 mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr

200 mg/m? KOF
wochentlich
(1 x 500 mg)

zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
FOLFIRI 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (Ix1421€+ 7.200,15€ +
Ribofolin® + 400 mg/m2 KOF + 1x30,19€) 16.938,12 € +
Irinotecan HCL AqVida) Infusion von =1.158,61€ =25.296,88 €

1.200 mg/m? KOF (iber

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1 x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Irinotecan: 26,1 Zyklen x

180 mg/m2 KOF 1 x alle | (2x 74,14 €+

2 Wochen (2 x 40 mg + 1 x 500,69 €)

1 x 300 mg) =16.938,12 €
FOLFIRI + Cetuximab 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (1x14,21€+ 7.200,15 € +
Ribofolin® + 400 mg/m2 KOF + 1x30,19€) 16.938,12 € +
Irinotecan HCL AqVida + Infusion von =1.158,61¢€ 74.236,48 €
Erbitux®) 1.200 mg/m? KOF Uber =99.533,36 €

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15¢€

(1 x 800 mg)

Irinotecan: 26,1 Zyklen x

180 mg/m2 KOF 1 x alle | (2x 74,14 €+

2 Wochen (2 x 40 mg + 1 x 500,69 €)

1 x 300 mg) =16.938,12 €

Cetuximab: 1 Zyklus x

Initialdosis: (3 x289,06 £+

400 mg/m? KOF einmalig | 1 x 1.408,24 €) +

(3x100 mg + 51,1 Zyklen

1 x 500 mg) (1x1.408,24 €)

Erhaltungsdosis: =74.236,48 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr

zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
FOLFIRI + Panitumumab 5-FU: 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
(5-FU medac + Bolus mit (Ix1421€+ 7.200,15€ +
Ribofolin® + 400 mg/m2 KOF + 1x30,19€) 16.938,12 € +
Irinotecan HCL AqVida + Infusion von =1.158,61€ 79.384,98 €
Vectibix®) 1.200 mg/m? KOF (iber =104.681,85 €

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1 x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Irinotecan: 26,1 Zyklen x

180 mg/m2 KOF 1 xalle | (2x74,14€ +

2 Wochen (2 x 40 mg + 1 x 500,69 €)

1x300 mg) =16.938,12 €

Panitumumab: 26,1 Zyklen x

6 mg/kg KG 1 x alle (1x620,4 €+

2 Wochen 1x2.421,15%€)

(1 x 100 mg + =79.384,98 €

1 x 400 mg)
FOLFIRI + Bevacizumab 5-FU: 26,1 Zyklen x
(5-FU medac + Bolus mit (1x1421€+
Ribofolin®+ 400 mg/m2 KOF + 1x30,19 €)
Irinotecan HCL AqVida + Infusion von =115861€
Aybintio®) 1.200 mg/m2 KOF iiber '

2 Tage (= 2.400 mg/m?

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x1.000 mg +

1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1 x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Irinotecan: 26,1 Zyklen x

180 mg/m2 KOF 1 x alle | (2x 74,14 €+

2 Wochen (2 x 40 mg + 1 x 500,69 €)

1x300 mg) =16.938,12 €
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Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus Arzneimittelkosten der | Gesamtkosten der
(zu bewertendes Therapie pro Patient Therapie pro
Arzneimittel, pro Jahr aus GKV- Patient pro Jahr
zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
Bevacizumab 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
14-Tage-Zyklus, (1x1.465,87 €) 7.200,15 € +
5-mg/kg-Dosierung: =38.259,21 € 16.938,12 € +
5 mg/kg KG 1 x alle 38.259,21 €
2 Wochen =63.556,08 €
(1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 1.158,61 € +
10-mg/kg-Dosierung: (2 x1.465,87 €) 7.200,15€ +
10 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 16.938,12 € +
2 Wochen 76.518,41 €
(2 x 400 mg) =101.815,29 €
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 1.158,61 € +
7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 7.200,15€ +
7,5mg/kg KG 1 x alle 1x1.465,87 €) 16.938,12 € +
3 Wochen =38.508,46 € 38.508,46 €
(2x 100 mg + =63.805,34 €
1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 1.158,61 € +
15-mg/kg-Dosierung: (3x1.465,87 €) 7.200,15€ +
15 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 16.938,12 € +
3 Wochen 76.518,41 €
(3 x 400 mg) =101.815,29 €
Ergénzende Darstellung?
5-FU + Folinsiure 5-FU: 4 Zyklen x 724,44 € +
(5-FU medac + 2.600 mg/m?2 KOF (6 x30,19 €) 2.327,52 €
Calciumfolinat onkovis) 1 x wochentlich an den = 724,44 € =3.051,96 €
Tagen 1, 8, 15, 22, 29
und 36
(6 x 5.000 mg)
Folinsdure: 4 Zyklen x
100 mg/m? KOF (12 x 48,49 €)
1 x wdchentlich an den =232752¢€
Tagen 1, 8, 15, 22, 29
und 36
(6 x 2 x 100 mg)
5-FU + Folinsdure + 5-FU: 4 Zyklen x
Bevacizumab 2.600 mg/m? KOF (6 x30,19 €)
(5-FU medac + 1 x wdchentlich an den = 72444 €
Calciumfolinat onkovis + Tagen 1, 8, 15, 22, 29
Aybintio®) und 36
(6 x 5.000 mg)
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Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus Arzneimittelkosten der | Gesamtkosten der
(zu bewertendes Therapie pro Patient Therapie pro
Arzneimittel, pro Jahr aus GKV- Patient pro Jahr
zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
Folinsdure: 4 Zyklen x
100 mg/m? KOF (12 x 48,49 €)
1 x wdchentlich an den =232752¢€
Tagen 1, 8, 15, 22, 29
und 36
(6 x 2 x 100 mg)
Bevacizumab 26,1 Zyklen x 72444 € +
14-Tage-Zyklus, (1 x 1.465,87 €) 2.32752 € +
5-mg/kg-Dosierung: =38.259,21 € 38.259,21 €
5 mg/kg KG 1 x alle =41311,17 €
2 Wochen
(1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 724,44 € +
10-mg/kg-Dosierung: (2 x 1.465,87 €) 2.32752 €
10 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € +76.518,41 €
2 Wochen =79.570,37 €
(2 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 724,44 € +
7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 2.327,52 €
7,5 mg/kg KG 1 x alle 1x1.465,87 €) +38.508,46 €
3 Wochen =38.508,46 € =41.560,42 €
(2x100 mg +
1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 724,44 € +
15-mg/kg-Dosierung: (3 x1.465,87 €) 2.327,52 €
15 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € +76.518,41 €
3 Wochen =79.570,37 €
(3 x 400 mg)
Capecitabin 2.500 mg/m? KOF taglich | 17,4 Zyklen x 2.647,69 €
(Capecitabin HEXAL®) (2 Dosen & 1.250 mg/m? | (56 x 0,41 € +
KOF) Uber 14 Tage 112 x 1,16 €)
(2 x 2 Tabletten 8150 mg | = 2.647,69 €
+ 2 x 4 Tabletten
a 500 mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

Capecitabin + Bevacizumab 2.500 mg/m?2 KOF taglich | 17,4 Zyklen x
(Capecitabin HEXAL® + (2 Dosen a 1.250 mg/m? | (56 x 0,41 € +
Aybintio®) KOF) tiber 14 Tage 112x 1,16 €)
(2 x2Tablettena 150 mg | =2.647,69 €
+ 2 x 4 Tabletten
a 500 mg)
Bevacizumab 26,1 Zyklen x 2.647,69 € +
14-Tage-Zyklus, (1x1.465,87 €) 38.259,21 €
5-mg/kg-Dosierung: =38.259,21 € =40.906,90 €
5 mg/kg KG 1 x alle
2 Wochen
(1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 2.647,69 € +
10-mg/kg-Dosierung: (2 x 1.465,87 €) 76.518,41 €
10 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € =79.166,10 €
2 Wochen
(2 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 2.647,69€ +
7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 38.508,46 €
7,5mg/kg KG 1 x alle 1x1.465,87 €) =41.156,15€
3 Wochen = 38.508,46 €
(2x100 mg +
1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 2.647,69 € +
15-mg/kg-Dosierung: (3 x1.465,87 €) 76.518,41 €
15 mg/kg KG 1 x alle =76.51841 € =79.166,10 €
3 Wochen
(3 x 400 mg)
5-FU + Folinséure + 5-FU: 26,1 Zyklen x 787,83 € +
Oxaliplatin (dosisreduziert) 1.200 mg/m2 KOF ber (1x30,19€) 7.200,15 € +
(5-FU medac + 2 Tage (= 2.400 mg/m? =78783€ 11.742,13 €
Ribofolin® + KOF iber 46 bis =19.730,11 €
medoxa®) 48 Stunden) alle
2 Wochen
(1 x 5.000 mg)
Folinsdure: 26,1 Zyklen x
400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)
2 Wochen =7.200,15¢€
(1 x 800 mg)
Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x
68 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x 449,89 €)
2 Wochen =11.742,13€

(1 x 150 mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

5-FU + Folinsaure +
Oxaliplatin (dosisreduziert) +
Bevacizumab

(5-FU medac +

Ribofolin® +

medoxa® +

Aybintio®)

5-FU: 26,1 Zyklen x

1.200 mg/m2 KOF Uber (1x30,19¢€)

2 Tage (= 2.400 mg/m? =787,83€

KOF iber 46 bis

48 Stunden) alle

2 Wochen

(1 x 5.000 mg)

Folinsdure: 26,1 Zyklen x

400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)

2 Wochen =7.200,15€

(1 x 800 mg)

Oxaliplatin: 26,1 Zyklen x

68 mg/m2 KOF 1 x alle (1 x 449,89 €)

2 Wochen =11.742,13€

(1 x 150 mg)

Bevacizumab 26,1 Zyklen x 787,83 € +
14-Tage-Zyklus, (1x1.465,87 €) 7.200,15 € +
5-mg/kg-Dosierung: =38.259,21 € 11.742,13 € +
5 mg/kg KG 1 x alle 38.259,21 €

2 Wochen =57.989,32 €
(1 x 400 mg)

Oder: Oder: Oder:
14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 787,83 € +
10-mg/kg-Dosierung: (2 x 1.465,87 €) 7.200,15 € +
10 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 11.742,13 € +
2 Wochen 76.518,41 €
(2 x 400 mg) =96.248,53 €
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 787,83 € +
7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 7.200,15€ +
7,5mg/kg KG 1 x alle 1x1.465,87 €) 11.742,13 € +
3 Wochen =38.508,46 € 38.508,46 €
(2x 100 mg + =58.238,57 €
1 x 400 mg)

Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 787,83 € +
15-mg/kg-Dosierung: (3 x1.465,87 €) 7.200,15 € +
15 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 11.742,13 € +
3 Wochen 76.518,41 €
(3 x 400 mg) =96.248,53 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-

Gesamtkosten der
Therapie pro
Patient pro Jahr

zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
5-FU + Folinséure + 5-FU: 26,1 Zyklen x 787,83 € +
Irinotecan (dosisreduziert) 1.200 mg/m? KOF (iber (1x30,19¢€) 7.200,15€ +
(5-FU medac + 2 Tage (= 2.400 mg/m? =787,83€ 12.879,31 €
Ribofolin® + KOF Uber 46 bis =20.867,29 €
Irinotecan HCL AqVida) 48 Stunden) alle
2 Wochen
(1 x 5.000 mg)
Folinsdure: 26,1 Zyklen x
400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1x 275,87 €)
2 Wochen =7.200,15€
(1 x 800 mg)
Irinotecan: 26,1 Zyklen x
144 mg/m2 KOF 1 xalle | 2x74,14€+
2 Wochen (2 x 40 mg + 2x 172,59 €)
1 x 100 mg) =12.879,31 €
5-FU + Folinsdure + 5-FU: 26,1 Zyklen x
Irinotecan (dosisreduziert) + 1.200 mg/m2 KOF {ber (1x30,19€)
Bevacizumab 2 Tage (= 2.400 mg/m? =787.83€
(5-FU medac + KOF iber 46 bis
Ribofolin® + 48 Stunden) alle
Irinotecan HCL AgVida + 2 Wochen
Aybintio®) (1 x 5.000 mg)
Folinsdure: 26,1 Zyklen x
400 mg/m2 KOF 1 x alle | (1 x 275,87 €)
2 Wochen =7.200,15€
(1 x 800 mg)
Irinotecan: 26,1 Zyklen x
144 mg/m2 KOF 1 xalle | 2x74,14€ +
2 Wochen (2 x 40 mg + 2x 172,59 €)
1x100 mg) =12.879,31 €
Bevacizumab 26,1 Zyklen x 787,83 € +
14-Tage-Zyklus, (1x1.465,87 €) 7.200,15 € +
5-mg/kg-Dosierung: =38.259,21 € 12.879,31 €+
5 mg/kg KG 1 x alle 38.259,21 €
2 Wochen =59.126,50 €
(1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
14-Tage-Zyklus, 26,1 Zyklen x 787,83 € +
10-mg/kg-Dosierung: (2 x 1.465,87 €) 7.200,15 € +
10 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 12.879,31 €+
2 Wochen 76.518,41 €
(2 x 400 mg) =97.385,70 €
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Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus Arzneimittelkosten der | Gesamtkosten der
(zu bewertendes Therapie pro Patient Therapie pro
Arzneimittel, pro Jahr aus GKV- Patient pro Jahr
zweckmalige Perspektive aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 787,83 € +
7,5-mg/kg-Dosierung: (2x373,63€+ 7.200,15 € +
7,5mg/kg KG 1 x alle 1 x 1.465,87 €) 12.879,31 €+
3 Wochen =138.508,46 € 38.508,46 €
(2x 100 mg + =59.375,75 €
1 x 400 mg)
Oder: Oder: Oder:
21-Tage-Zyklus, 17,4 Zyklen x 787,83 €+
15-mg/kg-Dosierung: (3x1.465,87 €) 7.200,15€ +
15 mg/kg KG 1 x alle =76.518,41 € 12.879,31 €+
3 Wochen 76.518,41 €
(3 x 400 mg) =97.385,70 €
Hinweis: Es wurde mit ungerundeten Werten gerechnet.
a: Erganzend werden die benannten Therapieschemata flr Patienten dargestellt, die geméaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.
5-FU: 5-Fluorouracil; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan;
FOLFOX: 5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin; KG: Kérpergewicht; kg: Kilogramm; KOF: Kdrperoberflache;
m?2: Quadratmeter; mg: Milligramm

Die in Tabelle 3-20 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien, wie sie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben wurden. Dabei werden die
Anzahl der Zyklen und die Dosierung der einzelnen Therapien pro Gabe (Zyklus)
bertcksichtigt. Aus der Summe der Kosten fiir die Einzeltherapien pro Patient und Jahr ergeben
sich die Gesamtkosten flr die Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender Verwurf
wurde bei dieser Kalkulation berticksichtigt.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Therapie mit Pembrolizumab somit j&hrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 99.706,18 € pro Patient im 21-tdgigen Zyklus als auch im
42-tagigen Zyklus.

Fur die zVT FOLFOX fallen j&hrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 23.939,68 € pro
Patient fir die GKV an. Fir die zZVT FOLFOX + Cetuximab fallen jahrliche Arzneimittelkosten
von insgesamt 98.176,16 € pro Patient fir die GKV an. Fir die zZVT FOLFOX + Panitumumab
fallen jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 103.324,65 € pro Patient fir die GKV an.
Fur die zVT FOLFOX + Bevacizumab fallen je nach Behandlungsmodalitat jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 62.198,88 € (Minimum) bis 100.458,09 € (Maximum) pro
Patient fir die GKV an.

Fur die zVT FOLFIRI fallen jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 25.296,88 € pro
Patient fur die GKV an. Fur die zVT FOLFIRI + Cetuximab fallen jahrliche Arzneimittelkosten
von insgesamt 99.533,36 € pro Patient fur die GKV an. Fir die zZVT FOLFIRI + Panitumumab
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fallen jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 104.681,85 € pro Patient fir die GKV an.
Fur die zVT FOLFIRI + Bevacizumab fallen je nach Behandlungsmodalitat jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 63.556,08 € (Minimum) bis 101.815,29 € (Maximum) pro
Patient fur die GKV an.

Fir die Therapie 5-FU + Folinsdure gemd&lR Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom
10. Februar 2021 fallen j&hrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 3.051,96 € pro Patient fiir
die GKV an. Fur die Therapie 5-FU + Folinséure + Bevacizumab gemall Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 fallen je nach Behandlungsmodalitét jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 41.311,17 € (Minimum) bis 79.570,37 € (Maximum) pro
Patient fir die GKV an.

Fur die Therapie Capecitabin gemaR Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021
fallen jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 2.647,69 € pro Patient fir die GKV an. Fir
die Therapie Capecitabin + Bevacizumab gemaR Schreiben 2021-B-392-z des G-BA vom
10. Februar 2021 fallen je nach Behandlungsmodalitit jahrliche Arzneimittelkosten von
insgesamt 40.906,90 € (Minimum) bis 79.166,10 € (Maximum) pro Patient fir die GKV an.

Fur die Therapie 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin (dosisreduziert) gemaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 fallen jahrliche Arzneimittelkosten von
insgesamt  19.730,11 € pro Patient fir die GKV an. Fir die Therapie
5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin (dosisreduziert) + Bevacizumab geman Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 fallen je nach Behandlungsmodalitét jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 57.989,32 € (Minimum) bis 96.248,53 € (Maximum) pro
Patient fir die GKV an.

Fur die Therapie 5-FU + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert) gemaR  Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 fallen jahrliche Arzneimittelkosten von
insgesamt  20.867,29€ pro Patient fir die GKV an. Fir die Therapie
5-FU + Folinséure + Irinotecan (dosisreduziert) + Bevacizumab gemal Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 fallen je nach Behandlungsmodalitat jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 59.126,50 € (Minimum) bis 97.385,70 € (Maximum) pro
Patient fur die GKV an.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmafiige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
ZyKlus etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die 1 17,4 bzw.
(KEYTRUDA®) metastasierendem Herstellung einer 8,7
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen
oder dAMMR in der Erstlinie Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern
Infusion, Dauer 1 17,4 bzw.
mindestens zehn 8,7
Minuten
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und Oxaliplatin
(dosisreduziert) oder
Irinotecan (dosisreduziert) +
Bevacizumab)

mindestens
60 Minuten

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmaliige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
In-vitro- 1 1
Diagnostik, MSI-H
bzw. dIMMR
ZweckmaRBige Vergleichstherapien
5-FU Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 2 52,2
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen
oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen
(bei Verabreichung in Zubereitung
Kombination mit Folinsaure -
und Oxaliplatin oder In_fu5|on, Dauer 2 52,2
Irinotecan + Bevacizumab mmdgstens
sowie bei Verabreichung in 60 Minuten
Kombination mit Folinsaure
und Oxaliplatin oder
Irinotecan + Cetuximab oder
Panitumumab)
Ergénzende Darstellung?
Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die 6 24
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen
oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen
(bei Verabreichung in Zubereitung
gg\r/r;k():lirgjrt:]gr;)mlt Folinsaure + In_fusion, Dauer 6 24
mindestens
60 Minuten
Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 2 52,2
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen
oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen
(bei Verabreichung in Zubereitung
Kombination mit Folinsdure Infusion, Dauer > 52.2
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Bevacizumab)

mindestens zehn
Minuten

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmaliige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr

Folinsaure Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen

oder dAMMR in der Erstlinie Kalziumfolinat-

(bei Verabreichung in l6sung

Kombination mit Folinsaure

und Oxaliplatin oder

Irinotecan + Bevacizumab

sowie bei Verabreichung in

Kombination mit Folinsaure

und Oxaliplatin oder

Irinotecan + Cetuximab oder

Panitumumab)

Erwachsene Patienten mit Infusion, Dauer 1 26,1

metastasierendem mindestens

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | 60 Minuten

oder dAMMR in der Erstlinie

(bei Verabreichung in

Kombination mit 5-FU und

Oxaliplatin + Bevacizumab

sowie bei Verabreichung in

Kombination mit 5-FU und

Oxaliplatin = Cetuximab oder

Panitumumab)

Erwachsene Patienten mit Infusion, Dauer 1 26,1

metastasierendem mindestens zehn

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | Minuten

oder dAMMR in der Erstlinie

(bei Verabreichung in

Kombination mit 5-FU und

Irinotecan + Bevacizumab

sowie bei Verabreichung in

Kombination mit 5-FU und

Irinotecan + Cetuximab oder

Panitumumab)

Ergénzende Darstellung?

Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die 6 24

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen

oder dAMMR in der Erstlinie Kalziumfolinat-

(bei Verabreichung in l16sung

Kombination mit Folinsdure + Infusion, Dauer 5 4
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Folinsaure + Bevacizumab
sowie bei Verabreichung in
Kombination mit 5-FU und
Folinsaure + Cetuximab oder
Panitumumab)

mindestens zehn
Minuten

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmaliige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr

Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen

oder dAMMR in der Erstlinie Kalziumfolinat-

(bei Verabreichung in I16sung

:J(r?g]gg];tig:gt?#t Folinsaure In_fusion, Dauer 1 26,1

(dosisreduziert) oder m|_ndestens zehn

Irinotecan (dosisreduziert) + Minuten

Bevacizumab)
Oxaliplatin Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die 1 26,1

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen

oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen

(bei Verabreichung in Zubereitung

Kombination mit 5-FU und -

Folinsdure + Bevacizumab In_fusmn, Dauer 1 26,1

sowie bei Verabreichung in mlndc_estens

Kombination mit 5-FU und 60 Minuten

Folinsaure £ Cetuximab oder

Panitumumab)

Ergénzende Darstellung?

Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen

oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen

(bei Verabreichung in Zubereitung

Kombination mit 5-FU und .

Folinsaure + Bevacizumab) In_fusmn, Dauver 1 26,1

mindestens
60 Minuten

Irinotecan Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1

metastasierendem Herstellung einer

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen

oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen

(bei Verabreichung in Zubereitung

Kombination mit 5-FU und Infusion, Dauer 1 26.1
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Minuten

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmaliige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
Ergénzende Darstellung?
Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | zytostatikahaltigen
oder dAMMR in der Erstlinie parenteralen
(bei Verabreichung in Zubereitung
Kombination mit 5-FU und ;
Folinsaure + Bevacizumab In_fusmn, Dauer 1 26,1
mindestens
60 Minuten
Cetuximab Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 52,1
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen
oder dMMR in der Erstlinie — Lésung mit
Patienten mit RAS-Wildtyp monoklonalen
(bei Verabreichung in Antikorpern
Kombination mit Folinsaure, ;
5-FU und Oxaliplatin oder mifﬁgg(;?énzauer 1 52,1
Irinotecan) 60 Minuten
Panitumumab Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1
metastasierendem Herstellung einer
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen
oder dAMMR in der Erstlinie — Losung mit
Patienten mit RAS-Wildtyp monoklonalen
(bei Verabreichung in Antikorpern
Kombination mit Folinsaure, ;
5-FU und Oxaliplatin oder inusion, Daver ) 1 26,1
Irinotecan) MINdestens zehn
Minuten
Bevacizumab Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1 bzw.
metastasierendem Herstellung einer 17,4
Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen
oder dMMR in der Erstlinie Lésung mit
(bei Verabreichung in monoklonalen
Kombination mit Folinsaure, Antikorpern
5-FU und Oxaliplatin oder ;
Irinotecan) In_fusmn, Dauer 1 2
mindestens
60 Minuten
Infusion, Dauer 1 24,1 bzw.
mindestens zehn 15,4
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes GKV-Leistung notwen- notwen-
Arzneimittel, digen GKV- | digen
zweckmaliige Leistungen GKV-
Vergleichstherapie) je Episode, Leistungen
Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr

Ergénzende Darstellung?

Erwachsene Patienten mit Zuschlag fir die 1 26,1 bzw.

metastasierendem Herstellung einer 17,4

Kolorektalkarzinom mit MSI-H | parenteralen

oder dAMMR in der Erstlinie Ldsung mit

(bei Verabreichung in monoklonalen

Kombination mit Folinsaure, Antikorpern

:Srilz(L)Jt:Cn;jn;)xallplatm oder In_fusion, Dauer 1 2
mindestens
60 Minuten
Infusion, Dauer 1 24,1 bzw.
mindestens zehn 15,4
Minuten

a: Erganzend werden die benannten Therapieschemata flr Patienten dargestellt, die geméaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KOF:
Korperoberflache; m? Quadratmeter; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; RAS: Rat Sarcoma

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-21 aufgefiihrten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt. In
den Fallen, in denen die Behandlungsmodalitaten in den Fachinformationen nicht ausreichend
konkretisiert sind, wurden Therapieprotokolle der Studie KEYNOTE 177 zugrunde gelegt bzw.
in der klinischen Praxis Ubliche Therapieprotokolle herangezogen. Leistungen, die sich auf
Behandlungszyklen beziehen, wurden fir ein Jahr hochgerechnet. Dabei werden nur
Leistungen berticksichtigt, die fur alle Patienten erforderlich sind.

Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wahrend der Behandlung
stehen, aber nicht flr jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiuhrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fur onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht bericksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von 5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin ist die Herstellung
einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwendig (3, 7, 11).
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Entsprechend der Fachinformation von Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab und
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist die Herstellung einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern notwendig (1, 4-6).

Entsprechend der Fachinformation von Folinsaure sollten wegen des Kalziumgehaltes der
Losung nicht mehr als 160 mg pro Minute injiziert werden. Zur intravendsen Infusion kann die
Injektionslosung vor Gebrauch verdiinnt werden (12, 13).

Die Behandlung mit Panitumumab und Pembrolizumab erfolgt als intravendse Kurzzeitinfusion
(1, 5). Irinotecan wird als intravendse Infusion Gber 30 bis 90 Minuten verabreicht (7, 8). Die
Behandlung mit Oxaliplatin und Cetuximab erfolgt als intravendse Infusion Uber mindestens
60 Minuten (3, 4). Gemé&l der Fachinformation von Bevacizumab sollte die initiale Dosis tber
einen Zeitraum von 90 Minuten als intravendse Infusion appliziert werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, kann die zweite Infusion tiber 60 Minuten erfolgen. Wenn auch
die 60-Minuten-Infusion gut vertragen wird, konnen alle folgenden Infusionen iber 30 Minuten
erfolgen (6). Dementsprechend wird fur die ersten beiden Behandlungszyklen eine
Infusionsdauer von mindestens 60 Minuten zugrunde gelegt, fir die nachfolgenden
Behandlungszyklen eine Infusionsdauer von mindestens zehn Minuten.

GemdaR dem in der Studie KEYNOTE 177 verwendeten Therapieprotokoll erfolgt die
Behandlung mit 5-FU im Rahmen des FOLFOX- bzw. des FOLFIRI-Schemas als Bolus mit
nachfolgender kontinuierlicher Infusion Gber zwei Tage (2). Im Falle einer Dosisreduzierung
wird in der klinischen Praxis auf die Bolusinjektion verzichtet und 5-FU als kontinuierliche
Infusion Uber zwei Tage gegeben (10).

GemdaR dem in der Studie KEYNOTE 177 verwendeten Therapieprotokoll erfolgt die
Behandlung mit Folinsaure in Kombination mit Oxaliplatin als intravendse Infusion Uber
mindestens 60 Minuten, in Kombination mit Irinotecan entsprechend der Applikationsdauer
von Irinotecan als intravendse Kurzzeitinfusion (2). In der klinischen Praxis wird Folinsdure in
Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin bzw. Irinotecan als intravendse Kurzzeitinfusion
gegeben (8).

Fur Capecitabin fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen an.

Spezielle Begriindung zu einzelnen Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Testung auf MSI-H bzw. dMMR

Der Nachweis einer MSI-H bzw. dMMR st vor der Behandlung mit Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) laut Fachinformation notwendig (1).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern
Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100) 7,45 €

In-vitro-Diagnostik, MSI-H bzw. dAMMR

Untersuchung einer MSI im Tumormaterial 96,45 €
(EBM-Ziffer 19426); einmalig vor Behandlungsstart

Histologische oder zytologische Untersuchung eines Materials (EBM- 9,23 €
Ziffer 19310); einmalig vor Behandlungsstart

Histologisch-topographie-spezifische Bestimmung(en) und 29,48 €
Identifizierung(en) der zu untersuchenden Zell- oder Gewebestruktur(en)
an morphologischem Untersuchungsgut (EBM-Ziffer 19332); einmalig
vor Behandlungsstart

Grundpauschale tumorgenetische in-vitro-Diagnostik (EBM-Ziffer 16,13 €
19401); einmalig vor Behandlungsstart

Zuschlag zu Gebuhrenordnungsposition 19426 fiir eine wissenschaftliche | 46,28 €
arztliche Beurteilung komplexer krankheitsrelevanter tumorgenetischer
Analysen im individuellen Kontext (EBM-Ziffer 19402); einmalig vor
Behandlungsstart

Laborgrundpauschale Tumorgenetik (EBM-Ziffer 19403); einmalig vor | 42,61 €
Behandlungsstart

Aufarbeitung einer Gewebe- oder Organprobe (EBM-Ziffer 19404); 26,25 €
zweimalig vor Behandlungsstart

ZweckmaBige Vergleichstherapien

5-FU

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

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 18,36 €
Folinsaure

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Kalziumfolinatldsung 39,00 €
Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) oder 18,36 € oder 7,45 €
Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100)
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Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Oxaliplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €

Zubereitung

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 18,36 €

Irinotecan

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €

Zubereitung

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) oder 18,36 € oder 7,45 €
Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100)

Cetuximab

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 18,36 €
Panitumumab

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100) 7,45 €

Bevacizumab

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) oder 18,36 € oder 7,45 €
Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100)

5-FU: 5-Fluorouracil; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EBM: einheitlicher BewertungsmaRstab;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die
entsprechenden Ziffern aus dem einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) herangezogen und
aufgefuhrt (21).

Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikérpern/Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung/ Herstellung einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

Fur die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Lésungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen (22). Fur die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen
Antikdrpern ist gemal Hilfstaxe ein Zuschlag von 71,00 € je Einheit abrechnungsfahig (22).
Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist gemals Hilfstaxe ein
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Zuschlag von 81,00 € je Einheit abrechnungsféhig (22). Fur die Herstellung parenteraler
Kalziumfolinatlésungen ist gemé&R Hilfstaxe ein Zuschlag von 39,00 € abrechnungsféhig (22).

Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemaR EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 7,45 € abrechnungsfahig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
gemal EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 18,36 € abrechnungsféahig (21).

Testung auf MSI-H bzw. AMMR

Fur den Nachweis einer MSI-H bzw. dMMR sind die EBM-Ziffer 19426 mit einem Betrag von
96,45 €, die EBM-Ziffer 19310 mit einem Betrag von 9,23 €, die EBM-Ziffer 19332 mit einem
Betrag von 29,48 €, die EBM-Ziffer 19401 mit einem Betrag von 16,13 €, die EBM-
Ziffer 19402 mit einem Betrag von 46,28 €, die EBM-Ziffer 19403 mit einem Betrag von
42,61 € sowie die EBM-Ziffer 19404 mit einem Betrag von 26,25 € abrechnungsféhig (21).

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-21 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-22 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die Herstellung 1.23540 €
21-Tage-Zyklus mit metastasierendem | einer parenteralen Losung mit
Kolorektalkarzinom monoklonalen Antikdrpern
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
gxmrliem der Infusion, Dauer mindestens zehn | 129,63 €
Minuten (EBM-Ziffer 02100)
In-vitro-Diagnostik, MSI-H bzw. | 292,68 €
dMMR (EBM-Ziffer 19310,
19332, 19401, 19402, 19403,
2 x 19404, 19426)
Summe zusétzlich notwendiger 1.657,71 €
GKV-Leistungen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die Herstellung 617,70 €
42-Tage-Zyklus mit metastasierendem | einer parenteralen Losung mit
Kolorektalkarzinom monoklonalen Antikorpern
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
g’:gmliem der Infusion, Dauer mindestens zehn | 64,82 €
Minuten (EBM-Ziffer 02100)
In-vitro-Diagnostik, MSI-H bzw. | 292,68 €
dMMR (EBM-Ziffer 19310,
19332, 19401, 19402, 19403,
2 x 19404, 19426)
Summe zusétzlich notwendiger 975,20 €
GKV-Leistungen
ZweckméRige Vergleichstherapien
FOLFOX
5-FU Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die Herstellung 4.228,20 €
mit metastasierendem | einer zytostatikahaltigen
Kolorektalkarzinom parenteralen Zubereitung
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
gxmﬁem der Infusion, Dauer mindestens 958,39 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Folinsdure Zuschlag fir die Herstellung 1.017,90 €
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung
Infusion, Dauer mindestens 479,20 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Oxaliplatin Zuschlag fir die Herstellung 2.114,10 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusion, Dauer mindestens 479,20 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen | 9.276,98 €
FOLFOX + Cetuximab
5-FU Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die Herstellung 4.228,20 €
mit metastasierendem | einer zytostatikahaltigen
Kolorektalkarzinom parenteralen Zubereitung
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
gxmﬁem gzienten Infusi_on, Dauer mino!estens 958,39 €
mit RAS-Wildtyp 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Folinsdure Zuschlag fir die Herstellung 1.017,90 €

einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Oxaliplatin

Cetuximab

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

3.699,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

956,56 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

13.932,64 €

FOLFOX + Panitumumab

5-FU

Folinsaure

Oxaliplatin

Panitumumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

194,45 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

11.324,53 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 133 von 179




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

FOLFOX + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinséaure

Oxaliplatin

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

11.346,35 €

FOLFOX + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinsaure

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Oxaliplatin

Bevacizumab
(21-Tage-Zyklus)

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

1.23540 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

114,73 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.663,83 €

FOLFIRI

5-FU

Folinsaure

Irinotecan

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

8.707,48 €

FOLFIRI + Cetuximab

5-FU

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Folinsaure

Irinotecan

Cetuximab

Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern
(Hilfstaxe)

3.699,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

956,56 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

13.363,14 €

FOLFIRI + Panitumumab

5-FU

Folinséaure

Irinotecan

Panitumumab

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie - Patienten
mit RAS-Wildtyp

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.755,03 €

FOLFIRI + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinséaure

Irinotecan

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.776,85 €

FOLFIRI + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinsaure

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Irinotecan

Bevacizumab
(21-Tage-Zyklus)

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

1.23540 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

114,73 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.094,33 €

Ergénzende Darstellung?

5-FU + Folinsaure

5-FU

Folinsaure

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

1.944,00 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

440,64 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

936,00 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

178,80 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

3.499,44 €

5-FU + Folinsdure + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinsaure

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

1.944,00 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

440,64 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

936,00 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

178,80 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 138 von 179




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

5.568,81 €

5-FU + Folinsdure + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinsaure

Bevacizumab
(21-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

1.944,00 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

440,64 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

936,00 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

178,80 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.23540 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

114,73 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

4.886,29 €

Capecitabin + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

2.069,37 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Capecitabin + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

Minuten (EBM-Ziffer 02100)

Bevacizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die Herstellung 1.23540 €
(21-Tage-Zyklus) mit metastasierendem | einer parenteralen Lésung mit
Kolorektalkarzinom monoklonalen Antikdrpern
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
gxmnﬁem der Infusion, Dauer mindestens 36,72 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Infusion, Dauer mindestens zehn | 114,73 €
Minuten (EBM-Ziffer 02100)
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen | 1.386,85 €
5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin (dosisreduziert)
5-FU Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die Herstellung 4.228,20 €
mit metastasierendem | einer zytostatikahaltigen
Kolorektalkarzinom parenteralen Zubereitung
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
MMR i - -
grstliniem der Infusion, Dauer mindestens 958,39 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Folinsdure Zuschlag fir die Herstellung 1.017,90 €
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung
Infusion, Dauer mindestens zehn | 194,45 €
Minuten (EBM-Ziffer 02100)
Oxaliplatin Zuschlag fir die Herstellung 2.114,10€
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusion, Dauer mindestens 479,20 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen | 8.992,23 €
5-FU + Folinséure + Oxaliplatin (dosisreduziert) + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)
5-FU Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die Herstellung 4.228,20 €
mit metastasierendem | einer zytostatikahaltigen
Kolorektalkarzinom parenteralen Zubereitung
mit MSI-H oder (Hilfstaxe)
MMR i - -
grstliniem der Infusion, Dauer mindestens 958,39 €
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)
Folinsdure Zuschlag fir die Herstellung 1.017,90 €
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung
Infusion, Dauer mindestens zehn | 194,45 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 140 von 179
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Oxaliplatin

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

11.061,60 €

5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin (dosisreduziert) + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinsaure

Oxaliplatin

Bevacizumab
(21-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.23540 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

114,73 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.379,08 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

5-FU + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert)

5-FU

Folinséaure

Irinotecan

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

dMMR in der
Erstlinie

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

8.992,23 €

5-FU + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert) + Bevacizumab (14-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinséaure

Irinotecan

Bevacizumab
(14-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

dMMR in der
Erstlinie

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern
(Hilfstaxe)

1.853,10 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

179,55 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

11.061,60 €

5-FU + Folinsdure + Irinotecan (dosisreduziert) + Bevacizumab (21-Tage-Zyklus)

5-FU

Folinséaure

Irinotecan

Bevacizumab
(21-Tage-Zyklus)

Erwachsene Patienten
mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

4.228,20 €

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

958,39 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen
Kalziumfolinatlésung

1.017,90 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

194,45 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

2.114,10€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

479,20 €

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

1.23540€

Infusion, Dauer mindestens
60 Minuten (EBM-Ziffer 02101)

36,72 €

Infusion, Dauer mindestens zehn
Minuten (EBM-Ziffer 02100)

114,73 €

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen

10.379,08 €

a: Erganzend werden die benannten Therapieschemata flr Patienten dargestellt, die geméaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EBM: einheitlicher Bewertungsmafstab;
FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan; FOLFOX: 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-21 aufgefiihrten Angaben zu
den zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in
Tabelle 3-22 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahriné€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmafiige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro
Jahrin€

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 99.706,18 € 422,31 € 1.235,40 € 101.363,89 €
(KEYTRUDA®) Patienten mit
21-Tage Zyklus metastasierendem

Kolorektal-

karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
Pembrolizumab Erwachsene 99.706,18 € 357,50 € 617,70 € 100.681,37 €
(KEYTRUDA®) Patienten mit
42-Tage Zyklus metastasierendem

Kolorektal-

karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro
Jahrin€

ZweckmaéRige Vergleichstherapien
FOLFOX Erwachsene 23.939,68 £ 1.916,78 € 7.360,20 € 33.216,66 €
(5-FU medac + Patienten mit
Ribofolin®+ metastasierendem
medoxa®) Kolorektal-

karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
FOLFOX + Erwachsene 98.176,16 € 2.873,34 € 11.059,30 € 112.108,80 €
Cetuximab Patienten mit
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin® + Kolorektal-
medoxa® + karzinom mit
ERBITUX®) MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie -

Patienten mit

RAS-Wildtyp
FOLFOX + Erwachsene 103.324,65€ | 2.111,23€ 9.213,30 € 114.649,18 €
Panitumumab Patienten mit
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin®+ Kolorektal-
medoxa® + karzinom mit
VECTIBIX®) MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie -

Patienten mit

RAS-Wildtyp
FOLFOX + Erwachsene 62.198,88 €- 2.068,23 €- 8.595,60 € - 72.862,72 € -
Bevacizumab Patienten mit 100.458,09€ | 2.133,05€ 9.213,30 € 111.804,44 €
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin®+ Kolorektal-
medoxa® + karzinom mit
AYBINTIO®) MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
FOLFIRI Erwachsene 25.296,88 € 1.347,28 € 7.360,20 € 34.004,36 €
(5-FU medac + Patienten mit
Ribofolin® + metastasierendem
IRINOTECAN Kolorektal-
HCL AgVida) karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro
Jahrin€

FOLFIRI + Erwachsene 99.533,36 € 2.303,84 € 11.059,30 € 112.896,50 €
Cetuximab Patienten mit
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin®+ Kolorektal-
IRINOTECAN karzinom mit
HCL AqVida + MSI-H oder
ERBITUX®) dMMR in der

Erstlinie -

Patienten mit

RAS-Wildtyp
FOLFIRI + Erwachsene 104.681,85€ | 1.541,73€ 9.213,30 € 115.436,88 €
Panitumumab Patienten mit
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin® + Kolorektal-
IRINOTECAN karzinom mit
HCL AqVida + MSI-H oder
VECTIBIX®) dMMR in der

Erstlinie -

Patienten mit

RAS-Wildtyp
FOLFIRI + Erwachsene 63.556,08 € - | 1.498,73 € - 8.595,60 € - 73.650,42 € -
Bevacizumab Patienten mit 101.815,29 € 1.563,55 € 9.213,30€ 112.592,14 €
(5-FU medac + metastasierendem
Ribofolin® + Kolorektal-
IRINOTECAN karzinom mit
HCL AqgVida + MSI-H oder
AYBINTIO®) dMMR in der

Erstlinie
Ergénzende Darstellung?
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 3.051,96 € 619,44 € 2.880,00 € 6.551,40 €
(5-FU medac + Patienten mit
Calciumfolinat metastasierendem
onkovis) Kolorektal-

karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 41.311,17 € - 770,89 € - 411540 € - 46.197,46 € -
+ Bevacizumab Patienten mit 79.570,37 £ 835,71 € 4.733,10€ 85.139,18 £

(5-FU medac +
Calciumfolinat
onkovis +
AYBINTIO®)

metastasierendem
Kolorektal-
karzinom mit
MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro
Jahrin€

Capecitabin Erwachsene 2.647,69€ 0,00 € 0,00 € 2.647,69 €
(Capecitabin Patienten mit
HEXAL®) metastasierendem

Kolorektal-

karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
Capecitabin + Erwachsene 40.906,90 €- | 151,45¢€ - 1.235,40 € - 42.293,75 € -
Bevacizumab Patienten mit 79.166,10 € 216,27 € 1.853,10 € 81.235,47 €
(Capecitabin metastasierendem
HEXAL® + Kolorektal-
AYBINTIO®) karzinom mit

MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 19.730,11 € 1.632,03 € 7.360,20 € 28.722,35 €
+ Oxaliplatin Patienten mit
(dosisreduziert) metastasierendem
(5-FU medac + Kolorektal-
Ribofolin®+ karzinom mit
medoxa®) MSI-H oder

dMMR in der

Erstlinie
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 57.989,32 € - 1.783,48 € - 8.595,60 € - 68.368,40 € -
+ Oxaliplatin Patienten mit 96.248,53 £ 1.848,30 € 9.213,30€ 107.310,12 €
(dosisreduziert) + | metastasierendem
Bevacizumab Kolorektal-
(5-FU medac + karzinom mit
Ribofolin®+ MSI-H oder
medoxa® + dMMR in der
AYBINTIO®) Erstlinie
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 20.867,29 € 1.632,03 € 7.360,20 € 29.859,52 €
+ Irinotecan Patienten mit

(dosisreduziert)
(5-FU medac +
Ribofolin® +
IRINOTECAN
HCL AgVida)

metastasierendem
Kolorektal-
karzinom mit
MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro

Jahrin€
5-FU + Folinsdure | Erwachsene 59.126,50 € - 1.783,48 € - 8.595,60 € - 69.505,58 € -
+ Irinotecan Patienten mit 97.385,70 € 1.848,30 € 9.213,30€ 108.447,30 €
(dosisreduziert) + | metastasierendem
Bevacizumab Kolorektal-
(5-FU medac + karzinom mit
Ribofolin®+ MSI-H oder
IRINOTECAN dMMR in der
HCL AgVida + Erstlinie
AYBINTIO®)

Hinweis: Es wurde mit ungerundeten Werten gerechnet.
a: Erganzend werden die benannten Therapieschemata flr Patienten dargestellt, die geméaR Schreiben
2021-B-392-z des G-BA vom 10. Februar 2021 nicht fur eine intensive Therapie infrage kommen.

5-FU: 5-Fluorouracil; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-FU + Folinsdure + Irinotecan;
FOLFOX: 5-FU + Folinsaure + Oxaliplatin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitat; RAS: Rat Sarcoma

Quelle: (23, 24)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Versorgungskontext

Das unter Kodierung B untersuchte Anwendungsgebiet von Pembrolizumab umfasst die
Patientenpopulation der erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in der Erstlinie.

Mit Pembrolizumab steht erstmalig flir das vorliegende Anwendungsgebiet eine
Behandlungsoption mit einem monoklonalen, humanisierten/humanen anti-PD-1-Antikdrper
zur Verfugung.
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Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 310-516 Patienten geschatzt, die mit Pembrolizumab behandelt werden
konnen.

Fur die Patienten die prinzipiell fur die Behandlung mit Pembrolizumab infrage kommen, ist
zu bertcksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder Patientenpréferenzen nicht
behandelt werden kénnen.

Kontraindikationen

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

Therapieabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch
kommen. In der Zulassungsstudie KEYNOTE 177 brachen 13,7 % der Patienten im
Pembrolizumab-Arm die Therapie wegen unerwinschten Ereignissen ab (siehe auch
Abschnitt 4.3.1.3.1.4 Modul 4 B).

Patientenpréaferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab flr erwachsene Patienten mit
metastasierendem  Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR erstmalig eine
Erstlinientherapieoption mit einem monoklonalen, humanisierten/humanen anti-PD-1-
Antikdrper zur Verfligung steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie z. B.
dem Allgemeinzustand des Patienten, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen, oder auch
aufgrund patientenindividueller Nutzenabwégungen und Préferenzen ein Teil der Patienten in
der Versorgungsrealitat keine Therapie mit Pembrolizumab erhalten wird. Maogliche Griinde
dafur kbnnen sein:

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

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

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

e Einschluss in eine klinische Studie.
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Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

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

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

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielfaltige Einflussfaktoren berticksichtigt werden missen. Mangels belastbarer Daten
kann eine zuverlassige Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab und
damit der tats&dchlichen Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen.

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Als Quelle fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6. angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu berlicksichtigenden Arzneimittel (1,
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3-7, 11, 12). Fir die Darstellung des Behandlungsmodus der zVT FOLFOX und FOLFIRI
wurde zudem der Bericht der Studie KEYNOTE 177 herangezogen (2).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der medikamentdsen zVT wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 15.Januar 2021) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte unter Berticksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen 8 130
SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM (Stand:
1. Quartal 2021), der Hilfstaxe Anlage 3, und der Lauer-Taxe entnommen (21, 22).

Die Angaben zum durchschnittlichen KG und zur durchschnittlichen KérpergroRe wurden vom
Statistischen Bundesamt zitiert (20). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF erfolgte auf
Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois (19).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Merck Sharp & Dohme B. V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Stand: Mérz 2021.

2. Merck & Co. Inc., Kenilworth NJ, USA. Studienbericht KEYNOTE 177
(P177V01MK3475): A Phase Ill Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs.
Chemotherapy in Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair
Deficient (dAIMMR) Stage 1V Colorectal Carcinoma (KEYNOTE-177). 2020.

3. Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation medoxa®
(Oxaliplatin) 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: August
2019.

4. Merck Europe B.V. Fachinformation Erbitux® (Cetuximab) 5 mg/ml Infusionslésung.
Stand: Mai 2019.

5. Amgen Europe B.V. Fachinformation Vectibix® (Panitumumab) 20 mg/ml Konzentrat.

Stand: September 2019.

6. Samsung Bioepis NL B.V. Fachinformation Aybintio® (Bevacizumab) 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: August 2020.

7. AgVida GmbH. Fachinformation Irinotecan HCI AqVida 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2019.

8. Engelhardt M, Berger D, Mertelsmann R, Duyster J. Das Blaue Buch - Chemotherapie-
Manual Hé&matologie und Onkologie. Teil 1l Solide Tumoren. Kapitel 11
Gastrointestinale Tumoren. 2017. S. 339-81.

9. Hexal AG. Fachinformation Capecitabin HEXAL® Filmtabletten. Stand: Juli 2020.

10.  Stintzing S. E-Mail-Korrespondenz beziiglich dosisreduzierter Chemotherapie bei
metastasiertem Kolorektalkarzinom vom 25. Februar 2021.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation 5-FU medac
50 mg/ml, Injektionslésung. Stand: Juli 2020.
Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A. Fachinformation Ribofolin® (Calciumfolinat).
Stand: Mai 2017.
onkovis GmbH. Fachinformation Calciumfolinat onkovis 10 mg/ml Injektionslésung.
Stand: November 2016.
Stintzing S, Modest DP, Rossius L, Lerch MM, von Weikersthal LF, Decker T, et al.
FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab for metastatic colorectal
cancer (FIRE-3): a post-hoc analysis of tumour dynamics in the final RAS wild-type
subgroup of this randomised open-label phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016;17(10):1426-
34.
Venook AP, Niedzwiecki D, Lenz H-J, Innocenti F, Mahoney MR, O'Neil BH, et al.
CALGB/SWOG 80405: Phase Il trial of irinotecan/5-FU/leucovorin (FOLFIRI) or
oxaliplatin/5-FU/leucovorin (mFOLFOX6) with bevacizumab (BV) or cetuximab
(CET) for patients (pts) with KRAS wild-type (wt) untreated metastatic
adenocarcinoma of the colon or rectum (MCRC). Journal of Clinical Oncology.
2014;32(18 suppl):LBA3-LBA.
Schwartzberg LS, Rivera F, Karthaus M, Fasola G, Canon JL, Hecht JR, et al. PEAK:
a randomized, multicenter phase Il study of panitumumab plus modified fluorouracil,
leucovorin, and oxaliplatin (MFOLFOX®6) or bevacizumab plus mFOLFOXG6 in patients
with previously untreated, unresectable, wild-type KRAS exon 2 metastatic colorectal
cancer. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2014;32(21):2240-7.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Information iiber eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie -  Beratungsanforderung  2021-B-392-z  (2020-B-095).
Pembrolizumab zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms (MSI-H
oder dAMMR); Erstlinie. Stand: 10. Februar 2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V - Eribulin. Stand: 19. April 2012. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1925/2012-04-19 AM-RLXII_Eribulin_TrG.pdf.  [Zugriff
am: 20.01.2021]
Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). KoérpermaRe nach Altersgruppen und
Geschlecht 2017. Verflgbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html. [Zugriff am: 22.01.2021]
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2021. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_1. Quartal 2021.pdf. [Zugriff am: 22.01.2021]
GKV-Spitzenverband. Hilfstaxe - Anlage 3 Preisbildung fur parenterale Ldsungen.
Stand: 15. Dezember 2020. Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2020-12_Anlage_3_zur_ Hilfstaxe gueltig_ab_15.12.2020.pdf. [Zugriff
am: 22.01.2021]
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23. MSD Sharp & Dohme GmbH. Schritte zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in

Abschnitt 3.3. 2021.
24. MSD Sharp & Dohme GmbH. Schritte zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in

Abschnitt 3.3 - Erganzende Darstellung. 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Far das vorliegende Dossier mafRgebliches Anwendungsgebiet

Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC)

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden
Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H)
oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) bei Erwachsenen angezeigt (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik von unbehandelten Patienten mit metastasiertem CRC bei Tumoren mit
MSI-H/dMMR fir eine Anwendung mit KEYTRUDA® als Monotherapie

Zur Selektion von Patienten mit CRC wird eine Untersuchung des MSI-H/dMMR-Tumorstatus
mittels eines validierten Tests empfohlen.

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

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

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

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

Anforderungen an die Behandlungsdauer

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

Zulassungsstudie KEYNOTE-177

Die Behandlung mit Pembrolizumab wurde bis zu einem geméR RECIST-v1.1-Kriterien
definierten vom Priifarzt bestétigten Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat fortgefuhrt. Patienten unter Pembrolizumab ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung konnten bis zu 24 Monate behandelt werden. Eine Bewertung des
Tumorstatus erfolgte alle 9 Wochen. Patienten, die in einen Chemotherapiearm randomisiert
wurden, konnten nach Fortschreiten der Krebserkrankung Pembrolizumab erhalten.

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

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen

UberwachungsmaRnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Erkrankungsspezifische Vorsichtsmalinahmen

Anwendung von Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung bei Patienten mit MSI-H/dMMR-
CRC

In KEYNOTE-177 waren innerhalb der ersten 4 Monate nach Therapiebeginn unter
Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie die Hazardraten fur das Gesamtiiberleben
hoéher, gefolgt von einem Langzeitliberlebensvorteil unter Pembrolizumab.
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UberwachungsmaBnahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist fiir Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich. Die Daten von Patienten
> 65 Jahren sind zu begrenzt, um daraus Riickschliisse auf die Population mit klassischem HL
zu ziehen. Die Daten hinsichtlich einer Monotherapie mit Pembrolizumab bei Patienten in der
Altersgruppe >75 Jahre mit reseziertem Stadium-l11-Melanom sowie MSI-H- oder
dMMR-CRC, hinsichtlich der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem RCC mit
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib, hinsichtlich einer Kombination mit
Chemotherapie bei Patienten mit metastasierendem NSCLC sowie hinsichtlich einer
Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab (mit oder ohne Chemotherapie) bei Patienten mit
metastasierendem oder nicht resezierbaren rezidivierendem HNSCC sind begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KEYTRUDA® bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
ist, abgesehen von Kindern und Jugendlichen mit klassischem HL, nicht erwiesen

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

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

Zulassungsstudie KN177

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

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status > 2

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. Kortikosteroide konnen ebenfalls als Pramedikation zur antiemetischen
Prophylaxe und/oder Linderung von Chemotherapie-bedingten Nebenwirkungen gegeben
werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden so interpretiert, dass Angaben zu den
Informationen gemal Anhang 1IB — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und gemal Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu machen sind (2).

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

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

Anhang Il C - Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

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

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

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

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

. Informationsbroschtire fiir den Patienten
o Patientenpass
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Schwerpunktinhalte der Informationsbroschiire fiir den Patienten und dem Patientenpass:

Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (irARs), und die Wichtigkeit, den behandelnden Arzt sofort zu
informieren, falls Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten.

Hinweise darauf, dass es wichtig ist, jegliche Symptome nicht ohne vorherige

Riicksprache mit dem behandelnden Arzt selbst zu behandeln.

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

z. B. bei medizinischem Notfallpersonal.

Der Pass erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal mitgeteilt werden mussen. Weiterhin besteht auf dem Pass die
Madglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. AuBerdem enthélt der
Pass einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

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

Tabelle 3-25: Vereinbarte MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung

Fallig am

1.

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fiir Studie-P087 einreichen: Eine klinische Phase 11
Studie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit
rezidivierendem oder refraktdarem (R/R) klassischem Hodgkin
Lymphom (HL) — AbschlieRender Studienbericht

3Q 2021

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fur Studie-P204 einreichen: Eine randomisierte, offene
klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender
Studienbericht

4Q 2025
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Beschreibung Fallig am

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

Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC)
nachgewiesenem PD-L1-Expressionsstatus (z. B. PD-L2, RNA
Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von Pembrolizumab
sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren Informationen
beziiglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden Studien

zu NSCLC (P001, P010, P024 und P042) 2Q 2020
sowie zu

HNSCC (KN040) und 4Q 2021
in der Studie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im 4Q 2024

Tumorstadium Il nach Resektion (KN716) gewonnen wurden:

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

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

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

5. Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2023
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Daten fir KN054
einreichen: Eine klinische Phase-I11-Studie mit Pembrolizumab (MK-
3475 bei Patienten nach vollstandiger Resektion eines Hochrisiko-
Melanoms [Tumorstadium-I111]) — AbschlieRender Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

6. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 3Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fiir Studie P426 einreichen: Eine randomisierte, offene
Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pembrolizumab (MK-3475) in Kombination mit Axitinib versus
Sunitinib-Monotherapie als Erstlinientherapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Nierenzellkarzinoms (RCC)

7. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 3Q 2021
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fiir Studie KN177 einreichen: Eine Phase-111-Studie zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Pembrolizumab-
Monotherapie versus global anerkannter Standardtherapien des CRC
bei Patienten mit lokal bestatigtem dMMR- oder MSI-H-
mutationspositiven, nicht resezierbaren oder metastasierenden CRC, die
vorher keine Chemotherapie fiir ihr nicht resezierbares oder
metastasierendes CRC erhalten hatten

CRC: Kolorektalkarzinom; DMFS: fernmetastasenfreies Uberleben; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz;
HL: Hodgkin-Lymphom; HNSCC: Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region; IHC:
immunhistochemisch; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; OS: Gesamtiberleben; PAES: Post-authorisation Efficacy Study; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; RCC: Nierenzellkarzinom; RFS: rezidivfreies
Uberleben; RNA: Ribonukleinsaure; R/R: rezidivierend oder refraktir

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-26 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehérigen Malinahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers, Modul 1.8.2
Risk Management System.
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Tabelle 3-26: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Risikominimierungsmafinahmen | Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte RoutinemalRnahmen zur Routinemé&Rige

Nebenwirkungen Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten

(einschlieBlich o Das Risiko einer

immunvermittelter immunvermittelten RoutineméRige

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

Hepatitis, Nephritis und immunvermittelter die Uber die Meldung von

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

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

Weitere MaRnahmen zur Weitere Pharmakovigilanz

Risikominimierung: einschliellich:

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

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

Wichtige potentielle Risiken

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

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

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

Keine weiteren MalRnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Routinemé&Rige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz

einschliellich:

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

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

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

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

Routinemé&Rige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmaf3nahmen | Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Keine weiteren MalRhahmen zur Weitere Pharmakovigilanz
Risikominimierung erforderlich. einschliellich:

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

GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom
Quelle: (3)

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Dosierung

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

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

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie (siehe auch Abschnitt 4.4)

Dosisreduktionen von KEYTRUDA® werden nicht empfohlen. Zum
Nebenwirkungsmanagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA® zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 3-27 beschrieben.
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Tabelle 3-27: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

Erhéhung von Serumkreatinin Giber dem
oberen Normwert (ULN)

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*
Grad 3 oder Grad 4 oder wiederholt Grad 2 | dauerhaftes Absetzen
Kolitis Grad 2 oder Grad 3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5 bis < 3-fachen Unterbrechung bis sich die

Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*

Grad > 3 mit > 3-facher Erhéhung von
Serumkreatinin (iber dem oberen
Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Grad-2-Nebenniereninsuffizienz
und -Hypophysitis

Unterbrechung der Behandlung,
bis die Nebenwirkungen mit
Hormonsubstitution kontrolliert
sind

Grad-3- oder Grad-4-
Nebenniereninsuffizienz
oder -symptomatische-Hypophysitis

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer
Grad > 3 Hyperglykdmie (Glucose

> 250 mg/dl oder > 13,9 mmol/l) oder
assoziiert mit einer Ketoazidose

Hyperthyreose Grad > 3

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

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

Hypothyreose

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.

Hepatitis

HINWEIS:

Zur Behandlung von Patienten
mit RCC unter

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

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 166 von 179




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.03.2021

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

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Pembrolizumab in
Kombination mit Axitinib mit
Erhéhungen der Leberenzyme,
siehe Dosierungsanweisungen
unten im Anschluss an diese
Tabelle.

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

dauerhaftes Absetzen

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

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

> 1 Woche anhaltendem Anstieg von AST
oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

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

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

Grad-4- oder bestétigte(s) SJS oder -TEN

dauerhaftes Absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Je nach Schweregrad und Art der
Nebenwirkung (Grad 2 oder Grad 3)

Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis
Grad-3- oder Grad-4-Enzephalitis

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

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

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

dauerhaftes Absetzen

dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte Reaktionen

Grad 3 oder Grad 4

dauerhaftes Absetzen

Zur Beachtung: Die Toxizitat/Schweregrade stimmen mit den ,,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fir
Nebenwirkungen des US National Cancer Institute* Version 4.0 [NCI-CTCAE v.4]) uberein.

*Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitat innerhalb
von 12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis von KEYTRUDA® nicht auf Grad 0 - 1 abklingt, oder wenn die
Kortikosteroid-Dosis innerhalb von 12 Wochen nicht auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden
Aquivalents pro Tag reduziert werden kann.
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; dI: Deziliter; I: Liter; mg: Milligramm; mmol: Millimol; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN:
toxische epidermale Nekrolyse; ULN: oberer Normwert

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

Die Behandlung mit KEYTRUDA® als Monotherapie oder als Kombinationstherapie ist bei
Grad-4- oder wiederholt auftretenden Grad-3-immunvermittelten-Nebenwirkungen dauerhaft
abzusetzen, sofern in Tabelle 3-27 nicht anders festgelegt.
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Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, missen den Patientenpass erhalten und
miissen Uber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden.

Art der Anwendung

KEYTRUDA® st zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als Infusion iber
30 Minuten gegeben werden. KEYTRUDA® darf nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektion gegeben werden.

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

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

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

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis berwacht werden. Ein
bestehender Verdacht auf Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestétigt
und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2
Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieRendem Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrolizumab sollte bei
Grad-2-Pneumonitis  unterbrochen und bei Grad-3-, Grad-4- oder wiederholter
Grad-2-Pneumonitis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelméfigen Abstédnden
wahrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis Uberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von
0,5-1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents ab Grad > 3 Ereignissen mit anschlieBendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerh6hung sollte die Therapie
mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Abweichungen der Nierenfunktion Gberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstorung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2
Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
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Serumkreatininerhéhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad-2-Nephritis
unterbrochen und bei Grad-3- oder Grad-4-Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

Nebenniereninsuffizienz (primare und sekundare) wurde bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet. Hypophysitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab ebenfalls berichtet. Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz und einer Hypophysitis
(einschlieBlich einer Unterfunktion der Hypophyse) berwacht und andere Ursachen sollten
ausgeschlossen werden. Sofern Kklinisch indiziert, sollten Kortikosteroide zur Behandlung der
Nebenniereninsuffizienz und andere Hormone zur Substitution gegeben werden. Die Therapie
mit Pembrolizumab sollte bei Grad-2-Nebenniereninsuffizienz oder -Hypophysitis
unterbrochen werden, bis diese mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Bei
Grad-3- oder Grad-4-Nebenniereninsuffizienz oder symptomatischer Hypophysitis sollte
Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine Wiederaufnahme der
Therapie mit Pembrolizumab kann nach Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls
notwendig, erwogen werden. Die Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten
uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

Typ-1-Diabetes-mellitus, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Hyperglykamie sowie auf
andere Anzeichen und Symptome von Diabetes tiberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte
Insulin gegeben werden. Bei Fallen von Typ-1-Diabetes in Verbindung mit Grad >3
Hyperglykamie oder Ketoazidose sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen werden,
bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen wurden bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet. Patienten sollten hinsichtlich verddchtiger schwerer Hautreaktionen uberwacht
werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen sollten ausgeschlossen werden.
Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab bei
Grad-3-Hautreaktionen bis zur Besserung auf Grad<1 unterbrochen oder bei
Grad-4-Hautreaktionen dauerhaft abgesetzt werden und Kortikosteroide sollten gegeben
werden.

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) wurden
bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Verdacht auf SJS oder
TEN sollte die Gabe von Pembrolizumab unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und
Behandlung an eine entsprechende medizinische Fachabteilung berwiesen werden. Bei
Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt
werden.

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

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

Entsprechend des Schweregrads und der Art der Nebenwirkung sollte die Therapie mit
Pembrolizumab bei Grad-2- oder Grad-3-Ereignissen unterbrochen und es sollten
Kortikosteroide gegeben werden.

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

Die Behandlung mit Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche
Grad-3-immunvermittelte-Nebenwirkung erneut auftritt und bei jeglicher
Grad-4-immunvermittelter-Nebenwirkung.
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Bei Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis, -Enzephalitis oder -Guillain-Barré-Syndrom ist
Pembrolizumab dauerhaft abzusetzen.

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

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

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

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer allo-HSZT in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung mit
Pembrolizumab akute GVHD, einschlieBlich GVHD mit tédlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation kdnnten ein erhohtes Risiko fur eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer mdglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Infusion sollte bei Grad-3- oder Grad-4-Infusionsreaktionen gestoppt und
Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden. Patienten mit Grad-1- oder Grad-2-Reaktion
auf die Infusion konnen Pembrolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiter erhalten;
eine Pramedikation mit Antipyretika und Antihistaminika kann erwogen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Gabe von Pembrolizumab tber
Schwindel und Mudigkeit/Erschopfung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Zubereitung und Anwendung der Infusion

Die Durchstechflasche nicht schitteln.

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

Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der Fllssigkeit bis zu 24 Stunden
auflerhalb des Kiihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.
Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
priifen. Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis schwach
gelbliche Losung. Verwerfen Sie den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn Sie Partikel
beobachten.

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

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

Andere Arzneimittel dirfen nicht tber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.
KEYTRUDA® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht benétigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

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

Dauer der Haltbarkeit/ Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Ungeo6ffnete Durchstechflasche: 2 Jahre.
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Nach Zubereitung der Infusion

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

Besondere VorsichtsmalRnahmen ftr die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C-8 °C).

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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

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

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten EPAR (Anhang 1) (siehe
Abschnitt 3.4.7) (2).
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Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe
Abschnitt 3.4.7) (3).

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Merck Sharp & Dohme B. V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Stand: Mérz 2021.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang Il): KEYTRUDA®. Stand:
Dezember 2020.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Risikomanagement-Plan (RMP) Pembrolizumab, Stand:
v30.0 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-28 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Nachweis einer MSI-H/dMMR-Test bei Patienten mit Ja

MSI-H bzw. dMMR | CRC

Zur Selektion von Patienten mit CRC
fur eine Behandlung mit
KEYTRUDA® als Monotherapie wird
eine Untersuchung des MSI-H/dMMR-
Tumorstatus mittels eines validierten
Tests empfohlen (siehe Abschnitte 4.1
und 5.1).

Seite 1, Abschnitt 4.2

CRC: Kolorektalkarzinom; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitét

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) hat den Stand Méarz 2021 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-28,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-28 bei.

Zur Anwendung von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist die bereits in Abschnitt 3.3.4
beschriebene Testung auf eine MSI-H bzw. dMMR als zuséatzlich notwendige GKV-Leistung
erforderlich (siene Tabelle 3-21 und Tabelle 3-28). Allgemein werden fir die Abrechnung der
Testung die EBM-Ziffern 19310, 19332, 19401, 19402, 19403, 19404 und 19426
herangezogen. Somit ist der Nachweis der MSI-H bzw. dMMR bereits im EBM abgebildet.
Allerdings sind gemall EBM Untersuchungen tumorgenetischer Veranderungen mittels zyto-
und/oder molekulargenetischer Verfahren zur Indikationsstellung einer gezielten
medikamentdsen Behandlung ausschliellich nach den Gebihrenordnungspositionen des
Abschnitts 19.4.4 EBM berechnungsfahig (2). Eine dquivalente Leistung zur EBM-
Ziffer 19426 ,,Untersuchung einer Mikrosatelliteninstabilitdt im Tumormaterial® (Abschnitt
19.4.2 EBM) ist im Abschnitt 19.4.4 EBM nicht dargestellt. Im klinischen Alltag wird daher
die EBM-Ziffer 19426 herangezogen.

Somit ist nach Zulassung von Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet zukinftig
eine Anpassung des Abschnitts 19.4.4 EBM erforderlich.

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

Die verwendete EBM-Version hat den Stand 1. Quartal 2021.

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.
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Die Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der MSI-H- bzw. dMMR-Testung zur
Indikationsstellung einer gezielten medikamentdsen Behandlung unterscheiden sich nicht
von jenen der EBM-Ziffer 19426.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Merck Sharp & Dohme B. V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Pulver Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Stand: Mérz 2021.
2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2021. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_1. Quartal _2021.pdf. [Zugriff am: 22.01.2021]
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