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Erkrankungen® fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177 ..oovoiiiiiie e 336

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Untersuchungen® fur den Endpunkt
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Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Neutrophilenzahl erniedrigt” (SOC
»untersuchungen*) fiir den Endpunkt Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
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Abbildung 4-216: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Hypokaliaemie* (SOC
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Abbildung 4-218: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere AEOSI (CTCAE-

Grad 3-5) in der Studie KEYNOTE 177 ..ot 344
Abbildung 4-219: Flow-Chart nach CONSORT fur die Studie KEYNOTE 177
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting TrialS...........ccccovveieniieiieie e 490
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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

Abs. Absatz

AEOSI Adverse Event of Special Interest (Unerwinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

AMIS/AMIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASaT All-Subjects-as-Treated

BICR Blinded Independent Central Review (verblindetes, unabhéngiges,
zentrales Review-Komitee)

BRAF V-raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1

CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRC Colorectal Carcinoma (Kolorektalkarzinom)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

dMMR Deficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Defizienz)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica Database

(e)EORTC QLQ- (Electronic) European Organization for Research and Treatment of

C30 Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30

(e)EORTC QLQ- (Electronic) European Organization for Research and Treatment of

CR29 Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29

(e)EQ-5D (Electronic) EuroQoL-5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

()FDR (Double) False Discovery Rate

FOLFIRI Folinséure + 5-FU + Irinotecan

FOLFOX Folinsdure + 5-FU + Oxaliplatin

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 29 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021

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

Abktrzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

HR Hazard Ratio

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemie

IPCW Inverse-Probability-of-Censoring Weighting

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

i V. Intravends

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KRAS Kirsten Rat Sarcoma

MEDLINE Medical Literature Analyses and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MMRM Mixed-Effect Model Repeated Measure

MSI Mikrosatelliten-Instabilitét

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

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl der Patienten

n Patienten mit Ereignis

n.a. Not Applicable (nicht anwendbar)

n.c. Not Calculated (nicht berechnet)

n.d. Not Done (nicht durchgefiihrt)

n.p. Not Performed (nicht durchgefihrt)

n.s. Nicht signifikant

NRAS Neuroblastoma Rat Sarcoma

OR Odds Ratio

PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)
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Abktrzung Bedeutung

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PRO Patient-Reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PsycINFO Psychological Information Database Medical, Psychiatry, Mental
Health Disorders

PT Preferred Terms

Q1 Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil

QoL Quality Of Life (Lebensqualitat)

RAF Rat Fibrosarcoma

RAS Rat Sarcoma

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zZVVT) bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem
Kolorektalkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) in der Erstlinie.

In der vorliegeden 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 Vorgehen 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 (1).

e Die Leitlinien empfehlen, dass allen Patienten eine moglichst effektive
Erstlinientherapie angeboten werden soll (1, 2).

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 (1).

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

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

Hinsichtlich der zVT folgt die MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD
bezeichnet) der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im Rahmen der
Beratungsanforderung 2020-B-095 und wahlt 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin
(FOLFOX), 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI), FOLFOX + Cetuximab (nur
fiir Patienten mit RAS-Wildtyp), FOLFIRI + Cetuximab (nur fur Patienten mit RAS-Wildtyp),
FOLFOX + Bevacizumab oder FOLFIRI + Bevacizumab fur die unter Anwendungsgebiet B
betrachtete Patientenpopulation (siehe auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3 B).

Der Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von
Pembrolizumab gegeniiber der vom G-BA definierten zVT wird auf Basis einer randomisierten
kontrollierten Studie KEYNOTE 177 (Randomized Controlled Trial, RCT) durchgefuhrt (siehe
Abschnitt 4.3.1.3). Die zVT in der Multikomparatorstudie KEYNOTE 177 wurde wie folgt
umgesetzt: Patienten im Kontrollarm konnten eine der vom G-BA genannten Therapien
erhalten: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder
FOLFIRI oder FOLFIRI + Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab. Nachfolgend werden
diese Behandlungsoptionen unter dem Begriff Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab zusammengefasst. Der Prifarzt musste sich hierbei vor Randomisierung
entscheiden, welche Intervention der Patient im Falle der Zuordnung zum Kontrollarm erhalt.

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

Datenquellen

Neben der Suche in internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche innerhalb externer Datenbanken durchgefiinrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Medical Literature Analyses
and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und
Cochrane. Zudem wurde eine systematische Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov,
EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und im International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP)-Suchportal durchgefiihrt. Des Weiteren wurden die Internetseite des G-BA, das
Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA)
sowie das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS bzw. AMice) nach bewertungsrelevanten
Dokumenten durchsucht. Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die
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zulassungsbegrundende Studie KEYNOTE 177 identifiziert werden. Diese dient als Grundlage
fir den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

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

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit metastasierendem Nicht E1
Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der
Erstlinie
E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Monotherapie Nicht E2

200 mg i. v. alle 3 Wochen oder 400 mg i. v. alle
sechs Wochen als 30-miniitige Infusion (5)

E3 Vergleichsintervention e FOLFOX oder Nicht E3
e FOLFIRI oder

e FOLFOX in Kombination mit Cetuximab (oder
Panitumumab) (nur fir RAS-Wildtyp) oder

e FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab (oder
Panitumumab) (nur fir RAS-Wildtyp) oder

e FOLFOX in Kombination mit Bevacizumab oder
e FOLFIRI in Kombination mit Bevacizumab

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

e Mortalitét

e Morbiditét

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen

E5 Studiendauer / Keine Einschrankungen

Behandlungsdauer

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus einem Nicht E72

Studienregister bzw. Studienbericht verfiigbar

a: Nicht E7 sowie jeglicher Publikationstyp, in welchem keine zusatzlichen Informationen (zu bereits
identifizierten Informationsquellen) dargestellt werden. Dies beinhaltet auch in der bibliografischen
Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der Studienregistersuche
identifiziert werden.

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan; FOLFOX:
5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin; i.v.: intravends; mg: Milligramm; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitat; RAS: Rat Sarcoma

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 35 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021

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

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

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

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifische Merkmale betrachtet. Time-to-Event (TTE)-Endpunkte in den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen werden mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert, als Effektschatzer fur den
Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %-
Konfidenzintervall (KI) unter Angabe des gewahlten statistischen Modells und der
eingeschlossenen Einflussgréfien angegeben. Geeignete Sensitivitatsanalysen und erganzende
Analysen auf Endpunktebene werden neben den priméaren Analysen berichtet.

Zur Bestimmung mdoglicher Effektmodifikatoren werden Ergebnisse der Subgruppenanalysen
dargestellt. Fir die patientenrelevanten Endpunkte werden entsprechend der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere
und Region dargestellt. Zudem werden alle a priori definierten Subgruppenmerkmale fiir den
priméren Endpunkt Gesamtlberleben auf mogliche Effektmodifikationen berucksichtigt (siehe
Abschnitt 4.2.5.5). Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse inkl. Schlussfolgerung des
medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens fir erwachsene Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Pembrolizumab stehen
in Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie KEYNOTE 177 zur Verfligung. Die
Studie KEYNOTE 177 ist eine offene, multizentrische, randomisierte und aktiv-kontrollierte
Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab als
Monotherapie gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bei erwachsenen
Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie.

Die Studie KEYNOTE 177 umfasst somit die gemall Zulassung fur die Nutzenbewertung
relevante Population. Die Verlidngerung des Progressionsfreien Uberlebens durch
Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab war ein
priméres Studienziel und wurde durch ein verblindetes, unabhéngiges, zentrales Review-
Komitee (Blinded Independent Central Review, BICR) bewertet. Darliber hinaus wurde das
Gesamtlberleben zwischen den beiden Behandlungsarmen im Rahmen des priméren
Studienziels verglichen. Da im Rahmen der Zulassung keine Einschrankungen hinsichtlich der

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 36 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studienpopulation der Studie KEYNOTE 177 erfolgt sind, die Verwendung des zu
bewertenden Arzneimittels zulassungskonform erfolgte und auch die zVT mit
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab im Kontrollarm vollstandig abgebildet wird,
kann die gesamte Studienpopulation als Grundlage fur den Nachweis des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen
werden.

Neben dem Gesamtiiberleben und dem Progressionsfreiem Uberleben als primére Endpunkte
der Studie stehen auch weitere patientenrelevante Endpunkte der Endpunktkategorien
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen zur Verfiigung und
ermoglichen somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie. Der zulassungsbegriindende
Datenschnitt vom 19. Februar 2020 wird zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Weitere Informationen finden sich unter Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

Tabelle 4-B: Ubersicht (iber die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab
VS,
Chemotherapie®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeitd Ereignis zeitd Hazard Ratio®"
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh
Mortalitat
Gesamtiiberleben 153’ 56 Nicht erreicht | 154 69 34,8 0,77 0,140
(36,6) [-:-] (44.8) [26,3; -] [0,54; 1,09]
Morbiditat
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod
Onkologische 153! 77 31,6 1541 132 9,0 0,41 < 0,001
Folgetherapie oder Tod (50,3) [13,7; -] (85,7) [7,0; 10,8] [0,31; 0,55]
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Erschépfung 141 85 2,1 131 97 1.4 0,62 0,001
(60,3) [1,4;3,0] (74,0) [0,7; 1,6] [0,46; 0,83]
Ubelkeit und Erbrechen 141 50 Nicht erreicht | 131} 82 2,1 0,37 < 0,001
(35.5) [10,2; ] (62,6) [14;38] [0,26; 0,54]
Schmerzen 141 60 10,3 131 66 33 0,68 0,032
(42,6) [4.2;-] (50,4) [2,1;8,1] [0,48;0,97]
Atemnot 141 53 11,0 131 59 6,2 0,65 0,024
(37,6) [8,3; -1 (45,0) [3,7; -1 [0,45; 0,94]
Schlaflosigkeit 141 56 10,4 131 47 10,3 1,01 0,943
(39,7) [6,2; -] (359) [5.4; -] [0,69; 1,50]
Appetitverlust 141 50 10,8 131 66 3,9 0,49 < 0,001
(35,5) [8,5; -] (50,4) [2,0;7,1] [0,34;0,71]
Verstopfung 141 31 11,1 131 49 10,2 0,46 < 0,001
(22,0 [ -] (37.4) [5.1; -] [0,29; 0,73]
Diarrhoe 141 56 10,4 130 72 2,7 0,52 < 0,001
(39,7) [8,3; -1 (55,0) [1,6; 5,3] [0,36; 0,74]
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Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab
VS.
Chemotherapie®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeited Ereignis zeited Hazard Ratio®"9
N n (%) [95%-KI] | N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefeh
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-CR29 Symptomskalen
Haufiger Harndrang 139 63 8,3 132i 65 3,9 0,77 0,150
(45,3) [4,2; -] (49,2) [2,2; 10,6] [0,55; 1,10]
Blut und Schleim im 139 26 Nicht erreicht | 1321 36 Nicht erreicht 0,56 0,024
Stuhl (18,7) [ ] (27.3) [9,0; -] [0,33; 0,93]
Haufiger Stuhlgang 139 62 8,5 132i 76 3.2 0,59 0,002
(44,6) [6,6; -] (57,6) [2,4; 5,6] [0,42; 0,82]
Unkontrollierbarer 139 24 Nicht erreicht | 1321 22 Nicht erreicht 0,86 0,619
Harndrang (17,3) [10,8; -] (16,7) [ -] [0,48; 1,55]
Schmerzen beim 139 19 Nicht erreicht | 132 20 Nicht erreicht 0,80 0,482
Wasserlassen (13,7) [ -] (15,2) [ -] [0,42; 1,50]
Bauchschmerzen 139 45 Nicht erreicht | 1321 55 6,5 0,67 0,045
(32,4) [ ] (41,7 [4,8; 10,6] [0,45; 0,99]
Schmerzen im 1391 33 Nicht erreicht | 1321 61 51 0,41 < 0,001
Analbereich (23,7) [ (46,2) [3,0;9,9] [0,27; 0,63]
Blahungen 139 46 Nicht erreicht | 132} 46 10,6 0,85 0,447
(33,1) [10,4; -] (34,8) [5,3; -] [0,56; 1,29]
Trockener Mund 139 66 8,2 132 78 25 0,61 0,003
(47,5) [4,2; -] (59,1) [1,4;3,7] [0,44; 0,85]
Haarausfall 139 32 Nicht erreicht | 132} 86 2,3 0,22 < 0,001
(23,0) [10,6; -] (65,2) [1,9;2,8] [0,15; 0,34]
Geschmacksstérungen 1391 40 Nicht erreicht | 1321 88 1,9 0,28 < 0,001
(28,8) [10,6; -] (66,7) [1,5; 2,5] [0,19; 0,41]
Darmgasentweichungen | 139 56 9,2 132i 57 8,4 0,79 0,219
(40,3) [6,1; -] (43,2) [3,3; -] [0,55; 1,15]
Unkontrollierbarer 139 28 10,8 132i 31 Nicht erreicht 0,75 0,272
Stuhldrang (20,1) [10,7; -] (23,5) [9,9; -] [0,45; 1,25]
Wunde Hautstellen 139 42 Nicht erreicht | 132 65 37 0,41 < 0,001
(30,2) [10,3; -] (49,2) [2,8; 6,5] [0,28; 0,61]
Peinlichkeitsempfinden 139 33 Nicht erreicht | 1321 37 Nicht erreicht 0,74 0,217
(23,7) [10,8; -] (28,0) [8,7; -] [0,46; 1,19]
Probleme bei der 24 7 Nicht erreicht | 210 4 Nicht erreicht 1,38 0,606
Stomapflege (29,2) [6,2; -] (19,0) [6,0; -] [0,40; 4,73]
Sexuelle Beschwerden 64) 24 Nicht erreicht | 68/ 22 Nicht erreicht 1,00 0,995
Mann (37,5) [6,2; -] (32,4) [8,5; -] [0,56; 1,78]
Sexuelle Beschwerden 67 9 Nicht erreicht | 591 8 Nicht erreicht 0,71 0,502
Frau (13,4) [10,6; -] (13,6) [10,3; -] [0,26; 1,92]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 7 bzw. 10 Punkte der EQ-5D VAS
EQ-5D VAS (7 Punkte) 142 61 8,3 1331 75 2,9 0,63 0,007
(43,0) [3,1; -] (56,4) [2,1; 4,4] [0,45; 0,88]
EQ-5D VAS (10 Punkte) | 142 54 Nicht erreicht | 133/ 71 3,6 0,59 0,004
(38,0) [6,6: -] (53,4) [2,6;6,2] [0,42; 0,85]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
Globaler 141 64 8,5 131 79 2,9 0,56 < 0,001
Gesundheitsstatus (45,4) [4,2; -] (60,3) [1,8;4,2] [0,40; 0,78]
Kdrperliche Funktion 141 51 Nicht erreicht | 131} 75 33 0,51 < 0,001
(36,2) [8,5; -] (57,3) [1,9: 4,8] [0,35; 0,73]
Rollenfunktion 1411 72 6,6 131 87 19 0,54 < 0,001
(51,1) [2,8; 10,6] (66,4) [1,4; 2,8] [0,39; 0,74]
Emotionale Funktion 1411 39 10,8 131 38 10,6 0,83 0,423
(27,7) [10,8; -] (29,0) [8,7; 11,3] [0,53; 1,31]
Kognitive Funktion 1411 60 8,3 131 59 6,0 0,77 0,164
(42,6) [4,4; -] (45,0) [3,0; 10,6] [0,54; 1,11]
Soziale Funktion 1411 59 10,6 131 74 2,5 0,53 < 0,001
(41,8) [6,6; -] (56,5) [1,5: 5,5] [0,37; 0,74]
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Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab
Vs,
Chemotherapie®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit  Ereignis- Patienten mit  Ereignis-
Ereignis zeited Ereignis zeited Hazard Ratio®"9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefoh
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-CR29 Funktionsskalen
Korperbild 139 72 6,2 132 78 2,8 0,69 0,022
(51,8) [2,2;8,3] (59.1) [1,6; 3,7] [0,50; 0,95]
Sorge um die Gesundheit | 139! 42 Nicht erreicht | 1321 36 Nicht erreicht 1,00 0,998
(30,2) [ -] (27.3) [ -] [0,64; 1,56]
Sorge um das Gewicht 1391 52 10,6 132i 50 8,5 0,77 0,195
(37.4) [8,5;11,3] (37,9) [4,6; -] [0,52; 1,14]
Sexuelles Interesse Mann | 65! 24 Nicht erreicht | 681 26 Nicht erreicht 0,80 0,443
(36,9) [6,2; -] (38.2) [3,0; -] [0,46; 1,40]
Sexuelles Interesse Frau 72 6 Nicht erreicht | 631 13 Nicht erreicht 0,38 0,049
(8.3) [ -] (20,6) [ -1 [0,14;1,00]
Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte Ereignisse | 153 149 1,1 143k 142 0,3 0,51 < 0,001
(97,4) [0,4; 2,0] (99,3) [0,3; 0,4] [0,40; 0,64]
Schwerwiegende 153k 62 107,1 143k 75 35,0 0,61 0,004
unerwiinschte (40,5) [60,7; -] (52,4) [16,1; 89,6] [0,43; 0,85]
Ereignisse
Nicht-schwere 153 144 1,4 143¢ 140 0,3 0,53 < 0,001
unerwiinschte (94,1) [0,7; 2,3] (97,9) [0,3; 0,6] [0,41; 0,67]
Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2)
Schwere unerwiinschte 153 86 47,1 143¢ 111 9,0 0,41 < 0,001
Ereignisse (CTCAE- (56,2) [27,3; 61,4] (77,6) [6,4;11,3] [0,31; 0,55]
Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen 153k 21 Nicht erreicht | 143¢ 17 Nicht erreicht 0,88 0,710
unerwinschter (13,7) [ -] (11,9) [119,7; -] [0,46; 1,70]
Ereignisse

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode.
d: Fur die Wirksamkeitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Monaten; fur die Sicherheitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Wochen.

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

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

g: Fur die Sicherheitsendpunkte: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate.

h: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme).
i: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat

j: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set; Patienten mit Wert zu Baseline

k: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; Kl: Konfidenzintervall

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Einzelnen begriindet sich der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von
Pembrolizumab bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
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MSI-H oder dMMR in der Erstlinie in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen wie folgt:

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich ein numerischer, nicht signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,77 [0,54; 1,09]; p = 0,140) zugunsten von Pembrolizumab. Das entspricht
einer Verringerung des Sterberisikos fiir die Patienten unter Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab um 23 %. Die Uberlebensrate zu Monat 24
betragt 68,0 % im Interventionsarm und 59,8 % im Kontrollarm. Alle durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen unterstltzen die Ergebnisse der Hauptanalyse.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist als niedrig zu bewerten. Fir
die Endpunktkategorie Mortalitat ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab als nicht belegt anzusehen.

Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31;0,55]; p<0,001) zugunsten wvon
Pembrolizumab. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 31,6 Monaten und bei Patienten, die
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, bei 9,0 Monaten.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich flr die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 (EORTC QLQ-C30) in den
Symptomskalen Erschopfung (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,46; 0,83]; p =0,001), Ubelkeit und
Erbrechen (HR [95 %-KI]: 0,37 [0,26; 0,54]; p<0,001), Schmerzen (HR [95 %-KI]: 0,68
[0,48; 0,97]; p = 0,032), Atemnot (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,45; 0,94]; p = 0,024), Appetitverlust
(HR [95 %-KI]: 0,49 [0,34; 0,71]; p <0,001), Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,46 [0,29; 0,73];
p <0,001) sowie Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,36;0,74]; p=0,001) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Die Symptomskala Schlaflosigkeit
des EORTC QLQ-C30 zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29 (EORTC QLQ-
CR29) in den Symptomskalen Blut und Schleim im Stuhl (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,33; 0,93];
p = 0,024), Haufiger Stuhlgang (HR [95 %-K1]: 0,59 [0,42; 0,82]; p = 0,002), Bauchschmerzen
(HR [95 %-KI]: 0,67 [0,45; 0,99]; p = 0,045), Schmerzen im Analbereich (HR [95 %-KI]: 0,41
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[0,27; 0,63]; p<0,001), Trockener Mund (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44; 0,85]; p =0,003),
Haarausfall  (HR [95 %-KI]: 0,22  [0,15; 0,34]; p<0,001), Geschmacksstdorungen
(HR [95 %-KI]: 0,28 [0,19; 0,41]; p <0,001) sowie Wunde Hautstellen (HR [95 %-KI]: 0,41
[0,28;0,61]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. Die Ubrigen Symptomskalen des EORTC QLQ-CR29 zeigen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
bei der visuellen Analogskala (VAS) des EuroQoL-5 Dimensions (EQ-5D) sowohl bei der
Auswertung zur Verschlechterung um mindestens 7 Punkte (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,45; 0,88];
p =0,007) als auch bei der Auswertung zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
(HR [95 %-KI]: 0,59 [0,42;0,85]; p=0,004) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab.

Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
bestatigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich, dass durch eine Behandlung mit
Pembrolizumab bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in der Erstlinie von einer deutlichen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Vergleich zur zZVT ausgegangen werden kann. Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie
oder Tod konnte verdreifacht werden im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab. Dariiber zeigt sich eine nachhaltige, bisher nicht erreichte, grof3e Hinauszégerung
der Verschlechterung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustandes. Bei Patienten
mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und therapieassoziierte
Symptome eine grolRe Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitdt und den
Krankheitsverlauf auswirken. Deren Kontrolle hat unmittelbare Bedeutung fur die Patienten
und deren Alltagsbewaéltigung.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunktkategorie Morbiditat (anhand der Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod sowie fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 und fir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand
der EQ-5D VAS) ist als niedrig zu bewerten. Fir die Endpunktkategorie Morbiditét ergibt sich
somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenlber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab.

Erganzende Morbiditatsendpunkte

Die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Progressionsfreies Uberleben 2, Objektive
Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens werden als erganzende
Morbiditatsendpunkte dargestellt und zeigen ebenfalls Ergebnisse zugunsten von
Pembrolizumab. Diese Analysen bestatigen die klinische Relevanz des Nutzens von
Pembrolizumab.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 beim globalen
Gesundheitsstatus (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,40; 0,78]; p < 0,001) sowie in den Funktionsskalen
Kdorperliche  Funktion (HR [95 %-KI]: 0,51 [0,35;0,73]; p<0,001), Rollenfunktion
(HR [95 %-KI]: 0,54 [0,39; 0,74]; p<0,001) und Soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,53
[0,37;0,74]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. In den Funktionsskalen Emotionale Funktion und Kognitive Funktion zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den EORTC QLQ-CR29 zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte in der Funktionsskala Koérperbild (HR [95 %-KI]: 0,69 [0,50; 0,95];
p=0,022) und in der Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau (HR [95 %-KI]: 0,38
[0,14; 1,00]; p=0,049) ein statistisch signifikanter ~Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. In den Funktionsskalen Sorge um die Gesundheit, Sorge um das Gewicht
sowie Sexuelles Interesse Mann zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der erganzenden Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
bestatigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung.

Die Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt eine bisher nicht
erreichte und deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Dies ist insbesondere
relevant, da der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das Aufrechterhalten der
Rollenfunktion und der sozialen Kontakte einen Erfolg fur den Patienten darstellen. Dartiber
hinaus sind das Aufhalten der VVerschlechterung bzw. das Hinauszdgern von bspw. kérperlichen
Funktionsstorungen fir den Patienten direkt wahrnehmbar und tragen somit ebenfalls zum
Wohlbefinden des Patienten bei. Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunktkategorie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
CR29) ist als niedrig zu bewerten. Fur die Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab.

Nebenwirkungen

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede flr die Endpunkte
Unerwiinschte  Ereignisse  gesamt  (HR [95 %-KI]: 0,51  [0,40; 0,64]; p <0,001),
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (HR [95 %-KIl]: 0,61 [0,43;0,85]; p =0,004),
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Grad 1-2) (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,41; 0,67]; p < 0,001) und Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31; 0,55]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Fir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied. In der Gesamtschau ergibt sich ein klarer Vorteil
von Pembrolizumab gegentiber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab beztglich
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der Nebenwirkungen. Dies l&sst sich zusatzlich auch anhand der medianen Zeit bis zum
Ereignis festmachen. Es zeigt sich fir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, dass die mediane Zeit bis zum Ereignis im Interventionsarm mehr als dreimal so
lang ist, fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) sogar mehr
als funfmal so lang. Dariiber hinaus sind die schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) fur den Patienten spirbar und schwer einschréankend, insbesondere unter
Berlicksichtigung der Tatsache, dass bereits eine Neuropathie, welche in der
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) ,Erkrankungen des Nervensystems*
angeordnet ist, mit CTCAE-Grad 1-2 den Patienten maligeblich und schwer belastet. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung zum metastasierenden Kolorektalkarzinom ist zudem
hervorzuheben, dass gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen
unter Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab
deutlich spéter auftreten.

Das bei Patienten in der Studie KEYNOTE 177 beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab stimmt in der Gesamtschau mit dem (bereits in der Fachinformation
ausgewiesenen) Sicherheitsprofil von Pembrolizumab Uberein und es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. Diese abschlielende Bewertung umfasst auch die
Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist als niedrig zu
bewerten. Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie +/- Bevacizumab
oder Cetuximab.

Fazit

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten Analysen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Studie KEYNOTE 177 zeigen in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab
oder Cetuximab bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie.

Neben den numerischen Ergebnissen zugunsten von Pembrolizumab im Gesamtiiberleben,
kdnnen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab hinsichtlich der
Morbiditat, der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Nebenwirkungen festgestellt
werden. Fir die Morbiditat ist eine deutliche Hinauszégerung der Krankheitssymptomatik und
des Gesundheitszustands zu erkennen. Dartiber hinaus konnte eine deutliche Verzégerung der
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod erreicht werden, was flr die Patienten einen grof3en
Vorteil hinsichtlich des Auftretens von korperlichen und psychosozialen Belastungen bedeutet.
Auch fiir die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann die Zeit bis zur Verschlechterung
deutlich hinausgezdgert werden. Die gute Vertraglichkeit l&sst sich insbesondere an den
statistisch signifikanten Ergebnissen in den Endpunkten Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) zugunsten von
Pembrolizumab festmachen. Diese Ergebnisse bestétigen sich auch nochmal bei Betrachtung
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der medianen Zeit bis zum Ereignis. Auch hier zeigt sich eine deutliche Verlangerung im
Interventionsarm.

Mit Pembrolizumab als Monotherapie ist eine im Vergleich zur zVT wirksame und im
Anwendungsgebiet sehr gut vertragliche Therapieoption zur Behandlung dieser
lebensbedrohlichen Erkrankung verfigbar. Es handelt sich daher um eine nachhaltige und
gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens nach 5. Kapitel § 5 Absatz (Abs.) 7 Satz 1 VerfO
des G-BA.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie im Vergleich
zur zVT bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder
dMMR in der Erstlinie.

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet B handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei
Tumoren mit MSI-H oder dAMMR bei Erwachsenen.

Intervention

Fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in der Erstlinie betragt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab 200 mg
I. v. alle drei Wochen oder 400 mg i. v. alle sechs Wochen, die als Infusion tiber 30 Minuten
verabreicht wird. Die Patienten sollten mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden (5).
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Vergleichstherapie

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2020-B-095 die zVT zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit MSI-H oder
dMMR bei Erwachsenen wie folgt fest (3):

»Eine patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit des all-RAS Mutationsstatus, der
Lokalisation des Primartumors sowie in Abhangigkeit des Risikos fir 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 +Folinsdure + Oxaliplatin (FOLFOX) und
einer anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp),

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + 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 + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI) und
Bevacizumab.*

In der vorliegeden 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 gegeniiber
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
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Multikomparatorendesign der Studie KEYNOTE 177 entspricht dem Versorgungsalltag in
besonderer Weise:

e Patienten in der Erstlinientherapie der metastasierenden Erkrankung werden mit der
maoglichst intensivsten Therapie behandelt, da aufgrund der Erstliniensituation regelhaft
angestrebt wird, das maximale therapeutische Potenzial der verfligbaren
antineoplastischen Therapien auszuschopfen (1).

e Die Leitlinien empfehlen, dass allen Patienten eine moglichst effektive
Erstlinientherapie angeboten werden soll (1, 2).

e Studien im adjuvanten Bereich (Stadium I1) haben gezeigt, dass eine Monotherapie mit
5-FU bei Patienten mit nachgewiesener Mikrosatelliten-Instabilitdt nicht wirksam
ist (1).

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

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

Hinsichtlich der zVT folgt MSD der Entscheidung des G-BA im Rahmen der
Beratungsanforderung 2020-B-095 und wahlt FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOX + Cetuximab,
FOLFIRI + Cetuximab, FOLFOX + Bevacizumab oder FOLFIRI + Bevacizumab als zVT fur
die unter Anwendungsgebiet B  betrachtete  Patientenpopulation (3). In  der
Multikomparatorstudie KEYNOTE 177 wurde dies wie folgt umgesetzt: Patienten im
Kontrollarm konnten eine der vom G-BA genannten Therapien erhalten: mFOLFOX6 oder
mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 Getuximab oder FOLFIRI oder
FOLFIRI + Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab. Nachfolgend werden diese
Behandlungsoptionen unter dem Begriff Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab
zusammengefasst. Der Priufarzt musste sich hierbei vor Randomisierung entscheiden, welche
Intervention der Patient im Falle der Zuordnung zum Kontrollarm erhélt. Die Studie
KEYNOTE 177 entspricht einem direkten Vergleich zum Nachweis des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab gegentiber der vom G-BA
benannten zVT.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 47 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021

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

Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitét” (3). Der Nutzen einer MalRnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen
und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem
Zusammenhang verstanden werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient flhlt, ihre oder
seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder er Giberlebt” (6).

Studientypen

Die Bewertung wird auf Grundlage einer RCT zur oben genannten Fragestellung
vorgenommen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Begrindung der Wahl der Selektionskriterien

Das untersuchte Anwendungsgebiet B umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation
der erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR
in der Erstlinie.

Die Priifintervention ist eine Monotherapie mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®), die gemaR
den Angaben der Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung von 200 mg alle
drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen als 30-mindtige intravendse Infusion angewendet
werden muss (5).

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2020-B-095 die zVT zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit MSI-H oder
dMMR bei Erwachsenen wie folgt fest (3):
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»Eine patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit des all-RAS Mutationsstatus, der
Lokalisation des Primdrtumors sowie in Abhangigkeit des Risikos fir durch Bevacizumab
induzierte Toxizitat unter Auswahl von

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

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil +Folinsaure + 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
ei-ner anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) - (nur fur Patienten mit
RAS-Wildtyp),

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

e Kombinationstherapie aus 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan (FOLFIRI) und
Bevacizumab.*

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

Die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegentber der zVT erfolgt anhand der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen gemal §2 Abs.3 der
AM-NutzenV (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2).

Die Selektionskriterien werden nicht hinsichtlich Studiendauer bzw. Behandlungszeitraum
eingeschrankt, da eine Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat durchgefiihrt werden
sollte (5).

Es werden Studien berlcksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts, einer
Vollpublikation oder eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen
kann (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1 Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit metastasierendem Nicht E1
Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der
Erstlinie
E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Monotherapie Nicht E2

200 mg i. v. alle drei Wochen oder 400 mg i. v. alle
sechs Wochen als 30-miniitige Infusion (5)

E3 Vergleichsintervention e FOLFOX oder Nicht E3
e FOLFIRI oder

e FOLFOX in Kombination mit Cetuximab (oder
Panitumumab) (nur fir RAS-Wildtyp) oder

e FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab (oder
Panitumumab) (nur fir RAS-Wildtyp) oder

e FOLFOX in Kombination mit Bevacizumab oder
e FOLFIRI in Kombination mit Bevacizumab

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

e Mortalitéat

e Morbiditét

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
e Nebenwirkungen

E5 Studiendauer / Keine Einschrankungen

Behandlungsdauer

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus einem Nicht E72

Studienregister bzw. Studienbericht verfiigbar

a: Nicht E7 sowie jeglicher Publikationstyp, in welchem keine zusétzlichen Informationen (zu bereits
identifizierten Informationsquellen) dargestellt werden. Dies beinhaltet auch in der bibliografischen
Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrdge, welche ebenfalls in der Studienregistersuche
identifiziert werden.

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan; FOLFOX:

5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin; i.v.: intravends; mg: Milligramm; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitat; RAS: Rat Sarcoma

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blocken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fir die Einschrankung nach Studientyp
(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitdt verwendet (7). Die Suchstrategie in der
Cochrane-Datenbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Es werden keine
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

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

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

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

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

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den
folgenden Studienregistern mit einer fir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie:

e ClinicalTrials.gov
e EU-CTR
e ICTRP Search Portal

Es werden keine Jahreseinschrdnkungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen.

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

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

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA. Als
Suchbegriffe werden, sofern verfugbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannten Studienbezeichnungen verwendet.

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

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhangig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erflllen und somit fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des
Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierter Publikationen, [2] Sichtung
des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgel6st und wenn nétig wird ein dritter
Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch
dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der
bibliografischen Literaturrecherche werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C
dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Recherche in
Studienregister/Studienregisterdatenbanken

Die aus den Recherchen in den Studienregistern/Studienregisterdatenbanken identifizierten
Studien werden ebenfalls von zwei unabhdngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten
Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den
beiden Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst und wenn nétig wird ein dritter Reviewer
in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien werden dem Studienpool
zugefiihrt. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Die durch die
Studienregistersuchen identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien, werden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der Suche auf der Internetseite
des G-BA

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
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Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

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

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene werden in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F ausfihrlich dargestellt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mithilfe
des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Flr
die Erstellung des CONSORT-Statements wird der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wird gemal CONSORT Flow Diagramm dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die vollstandigen Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studie werden in Tabelle 4-13
dargestellt.

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

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

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat” (8). Der
Nutzen einer MaRnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden
werden soll ,wie eine Patientin oder ein Patient flhlt, ihre oder seine Funktionen und
Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder er Uberlebt” (6).

Die folgende Tabelle 4-2 bietet eine Ubersicht samtlicher im Dossier berichteten Endpunkte
sowie deren Zuordnung zu den Endpunktkategorien. Die Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte ist nachfolgend zur Tabelle néher erldutert.

Tabelle 4-2: Ubersicht zu den Endpunktkategorien und Endpunkten

Endpunktkategorien Endpunkte
Mortalitét e Gesamtiberleben
Morbiditét e Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

o Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
— Symptomskalen des EORTC QLQ-C30?
— Symptomskalen des EORTC QLQ-CR29
— EQ-5D VAS
e Erganzende Morbiditatsendpunkte®
— Progressionsfreies Uberleben®
— Progressionsfreies Uberleben 2

— Objektive Ansprechrate

— Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens
Gesundheit§bezogene e Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat — Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

— Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
— Funktionsskalen des EORTC QLQ-CR29

Nebenwirkungen e Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten
— Unerwiinschte Ereignisse gesamt®
— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
— Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)
— Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)P
— Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
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Endpunktkategorien Endpunkte

— Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT)

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

— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und
PT)

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

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da
deren Ergebnis von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards
abhangt und dadurch die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewdahrleistet ist (9). Auf
die Darstellung im vorliegenden Dossier wird daher verzichtet.

b: Die ergdnzenden Morbiditatsendpunkte, Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) und
Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI) werden nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

c: In der Fachinformation auch als Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung bezeichnet.

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; PT:

Preferred Terms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; QLQ-CR29: Quality of Life
Questionnaire-Colorectal Cancer 29; SOC: Systemorganklasse; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Gesamtuberleben gilt in der Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt und
dessen Verlangerung als herausragendes Therapieziel (10). Entsprechend wird dieser Endpunkt
auch im Sozialgesetzbuch (SGB) V als eine der vorrangig zu bericksichtigenden Zielgrofien
genannt (6, 8).

Morbiditat

Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der Gesundheitszustand des Patienten
verschlechtert oder die Therapie versagt hat. Daher ist die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ein
unmittelbares MaR fiir die Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinauszdgern der Notwendigkeit
einer Folgetherapie bedeutet fir die Patienten eine deutliche Risikoreduktion fur das Auftreten
von Kkorperlichen und psychosozialen Belastungen und ist damit in hohem Male
patientenrelevant. Bei Patienten mit Kolorektalkarzinom spielt die Verzégerung einer
Verschlechterung der Symptomatik eine groe Rolle. Als erste Folgetherapie werden
systemische Therapien und/oder Radiotherapien berlicksichtigt. Neben der priméren Analyse
wird erganzend die Zeit bis zur ersten Folgetherapie dargestelit.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Das IQWIG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaR fur die Progression der Erkrankung
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[...]¢ da sich ,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten niederschlagen [...]* koénnen (11). Bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grol3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitét
und den Krankheitsverlauf auswirken kénnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter
der Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und das
Aufhalten einer Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen
Therapieerfolg dar. Die Erfassung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustands
erfolgt Gber die validierten Frageb6gen EORTC QLQ-C30 (12), EORTC QLQ-CR29 (13-15)
und die EQ-5D VAS (16).

EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 ist ein in der Onkologie sehr haufig eingesetzter Fragebogen, dessen
Validitat und Reliabilitat fur verschiedene onkologische Indikationen bestétigt wurde (17-19).
Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, von denen jeweils bis zu funf verschiedene Fragen zu
fiinf Funktionsskalen (Kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive
Funktion und Soziale Funktion), zu neun Symptomskalen (Erschopfung, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhoe und
finanzielle Schwierigkeiten) und zur Skala Globaler Gesundheitsstatus zusammengefasst
werden. Auf die Darstellung der Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten wird verzichtet.

Fur die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werden, fur die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus
bedeuten hohere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitit bzw. hohere Lebensqualitat.
Veréandert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen (20). Auch in
friheren Studien und dazugehorigen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
Kolorektalkarzinom wurde dieser Fragebogen und die Verdnderung um mindestens 10 Punkte
berucksichtigt und herangezogen (21).

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

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

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschdpfung

Die Erschopfung ist ein tberwaltigendes, anhaltendes Gefuihl der Erschopfung, welches zu
einer verminderten Fahigkeit, kérperliche und geistige Arbeit auf dem gewohnten Niveau zu
leisten, fuhrt (22). Die Erschépfung ist durch verminderte Kérperkraft oder Belastbarkeit sowie
vom Geflihl der Zermirbtheit, gesteigerter Irritation oder totalem Kré&fteverschleil
gekennzeichnet (22, 23). Bei Tumorpatienten kann es zu einer besonders ausgepragten Form
der Erschopfung kommen, die sich auch durch ausreichend Schlaf oder Schonung nicht bessert
(24). Die Betroffenen flhlen sich nicht nur kérperlich eingeschrénkt, sondern beschreiben ihre
Erschopfung auch als psychisches Problem. Neben Symptomen wie Konzentrationsproblemen
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und Vergesslichkeit, fuhrt die Antriebslosigkeit dazu, dass selbst die einfachsten
Anforderungen wie unuberwindbare Hindernisse erscheinen. In so einer Situation fallt es
besonders schwer, Therapie- oder Rehabilitationsmalinahmen durchzustehen (24). Die
Erschopfung ist damit ein sehr belastendes Symptom bei Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen, das die Lebensqualitdt und auch die Therapieadhdrenz schwer
beeintrachtigt (23, 25-27).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen gehdren zu den Nebenwirkungen einer medikamentdsen
Tumortherapie, die den Patienten mit am starksten belasten. Dabei sind Intensitat und Dauer
der Symptomatik nicht nur von der Art oder Dosierung der eingesetzten Substanz abhéngig,
sondern auch von patientenindividuellen Risikofaktoren (28). Auch die Krebserkrankung selbst
kann zu Unwohlsein fiithren (29). Bei der Ubelkeit handelt es sich im Gegensatz zum Erbrechen
eher um ein subjektives Geflihl. Es wird durch eine unangenehme und in Wellen auftretende
Empfindung im Rachen, der Magengegend oder im Abdomen beschrieben, welches zu
Brechreiz oder Erbrechen fiihren kann (30). Wahrend die Kontrolle der Ubelkeit eine groRe
Herausforderung darstellt, sind sogenannte Antiemetika auch im Rahmen einer Prophylaxe gegen
Erbrechen mittlerweile fester Bestandteil einer Krebstherapie (29).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schmerzen

Schmerz wird als Ansteigen der sensorischen Empfindung von Teilen des Kérpers beschrieben,
die mit der subjektiven Erfahrung von Wahrnehmung eines Reizes bis hin zu schwerem Leiden
verbunden wird (31). Im Zuge des invasiven Ausbreitens von Tumorzellen im Korper werden
verschiedene Stufen von Schmerzintensitat von den Betroffenen wahrgenommen. Dabei kann
ein gleichzeitiges Empfinden von akutem und chronischem Schmerz auftreten. Fir gewohnlich
wird der Tumorschmerz als dumpfe, wunde, brennende, stechende, wehenartige, ziehende,
schneidende oder krampfartige Empfindung beschrieben, die schrecklich und unertréglich ftr
die Betroffenen sein kann (31). Obwohl Schmerzen behandelt werden kénnen, furchtet sich
jeder Krebspatient davor. Besonders starke und chronische Schmerzen koénnen die
Lebensqualitat sehr beeintrachtigen und sogar das Auftreten einer psychischen Stérung
begunstigen (32, 33).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Atemnot

Die Atemnot ist eine gestorte Art von Atmung, die nicht zu einer ausreichenden Beliftung der
Lungen flhrt. Sie ist durch mihsames Bewegen von Luft in die Lunge und aus der Lunge
gekennzeichnet und fuhrt zu Beschwerden, gesteigerter Anstrengung und Kurzatmigkeit. In der
Folge kann es unter anderem zu einem Sauerstoffmangel im Kreislauf, Nasenfligelatmung,
Beklemmung, Fremitus und Unwohlsein kommen (34). Die Atemnot gehort zu den Symptomen,
die von Krebspatienten als schlimm wahrgenommen werden und zu einer starken Beeintrachtigung
des Alltags und der Lebensqualitat flhrt.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Eine Unterbrechung der Dauer des Schlafs oder eine verminderte Schlafqualitat fihrt zu
Beeintréachtigungen des Alltags. Im Allgemeinen werden Schlaflosigkeit oder Schlafstérungen
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mit Arbeitsausfallen, Unféllen sowie psychischen und kardiovaskuldren Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Das Wachsein und die Schlaflosigkeit sind h&ufig mit psychologischen
und physischen Faktoren wie emotionalem Stress, Schmerzen, Unwohlsein und Spannungen
verbunden (35). Schatzungen zu Folge leiden 30 bis 60 % der Krebspatienten unter einem
gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus in der Zeit der Diagnose, der Behandlung und dem Verlauf
der Erkrankung (36, 37).

EORTC QLQ-C30: Symptomskalen Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhoe

Viele Krebspatienten leiden wahrend einer Therapie unter gastrointestinalen Komplikationen
wie z. B. Diarrhoe (38). Obwohl die Beschwerden auch von selbst abklingen kdnnen, kénnen
sie mitunter Uber einen ldngeren Zeitraum existieren. Begleitsymptome gastrointestinaler
Beschwerden sind unter anderem Unwohlsein, Appetitlosigkeit, Vollegefuhl, Bauchschmerzen,
Blahungen und allgemeine Unruhe (39, 40). In der Folge wird der Patient in seinen Aktivitaten
eingeschrankt, wodurch das psychosoziale Umfeld des Patienten beeintrachtigt werden kann.
Bei einer Krebserkrankung wird die allgemeine Schwéche der Patienten durch die Belastungen
gastrointestinaler Beschwerden noch verstarkt und die Lebensqualitdt der Patienten
eingeschrankt (39).

EORTC QLQ-CR29

Der EORTC QLQ-CR29 beschreibt krankheitsspezifische Symptome sowie Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt von Patienten mit Kolorektalkarzinom und stellt einen
Ergénzungsbogen des EORTC QLQ-C30 dar. Er ist auf die Belange und Bedirfnisse von
Patienten mit Kolorektalkarzinom abgestimmt und fokussiert hier auf die relevanten
korperlichen, emotionalen und sozialen Probleme. Der EORTC QLQ-CR29 gilt als
verlassliches Instrument zur Erhebung der krankheitsspezifischen Symptome bei Patienten mit
Kolorektalkarzinom und wurde in mehreren Landern validiert (13-15).

Der Fragebogen umfasst 29 krankheitsspezifische Fragen, die die Beschwerdesymptomatik der
vorangegangenen Woche abfragt (Ausnahme: sexuelle Funktion; hier berichten Patienten Gber
die vorangegangenen vier Wochen). VVon den 29 Fragen des Fragebogens sind 18 Fragen fur
alle Patienten gleich. Patienten mit Stomabeutel erhalten zusétzlich sieben, Patienten ohne
Stomabeutel zusatzlich sechs spezifische Fragen. Patienten mit Stomabeutel beantworten
folglich 27, Patienten ohne Stomabeutel 26 Fragen. Zudem enthalt der Fragebogen zwei
geschlechtsspezifische Fragen. Der EORTC QLQ-CR29 beinhaltet 18 Symptom- und
fiinf Funktionsskalen (Details siehe Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Uberblick zu den Symptom- und Funktionsskalen des EORTC QLQ-CR29

Anzahl an

Kategorie Item/Skala
Fragen

- Frage nach dem Vorliegen eines Stomabeutels 1

Héufiger Harndrang

Unkontrollierbarer Harndrang

Schmerzen beim Wasserlassen

Bauchschmerzen

Schmerzen im Analbereich

Blahungen
Blut und Schleim im Stuhl

Trockener Mund

Haarausfall

Geschmacksstérungen

Symptom-
skalen

Héufiger Stuhlgang (angepasst an VVorhandensein eines Stomabeutels)

Darmgasentweichungen (angepasst an VVorhandensein eines Stomabeutels)

RPlrRr|lRr|lRrlRrlRrlRrRrRrR,|M|NM|N

Unkontrollierbarer Stuhldrang (angepasst an VVorhandensein eines
Stomabeutels)

Wunde Hautstellen (angepasst an VVorhandensein eines Stomabeutels)

Peinlichkeitsempfinden (angepasst an VVorhandensein eines Stomabeutels)

Probleme bei der Stomapflege (nur bei Vorhandensein eines Stomabeutels)

Sexuelle Beschwerden Mann

Sexuelle Beschwerden Frau

Korperbild

Sorge um die Gesundheit

Sorge um das Gewicht

Sexuelles Interesse Mann

Funktionsskalen

RPlRr|lRr|lRr|lw|lRr|RPr|RP|FR,|F

Sexuelles Interesse Frau

Alle Fragen der Symptom- und Funktionsskalen werden auf einer 4-stufigen Likert-Skala
beantwortet und reichen von ,,Uberhaupt nicht” (1 Punkt) bis ,.Sehr” (4 Punkte). Zur
Auswertung werden die jeweils aufsummierten Werte der Symptom- und Funktionsskalen Gber
lineare Transformation standardisiert, so dass Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden.
Fur die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werden, fir die Funktionsskalen bedeuten hohere (zunehmende) Werte
eine bessere Funktionalitat bzw. hohere Lebensqualitat. VVeréndert sich bei einem Patienten der
Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser
Unterschied wie auch beim EORTC QLQ-C30 als klinisch relevant angesehen (20).
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Symptomskalen des EORTC QLOQ-CR29

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-CR29 und deren
Patientenrelevanz thematisch gruppiert und naher erldutert.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Haufiger Harndrang, Unkontrollierbarer Harndrang,
Schmerzen beim Wasserlassen

Hé&ufiger Harndrang ist mit mehr als sieben Toilettengdngen am Tag und mehr als zwei
Toilettengangen in der Nacht definiert nach der American Urological Association (41, 42).
Unkontrollierbarer Harndrang beschreibt das unwillentliche Harnlassen, wéhrend Schmerzen
beim Wasserlassen eine gestorte und schmerzhafte Blasenentleerung umfasst. H&ufiger
Harndrang, Unkontrollierbarer Harndrang und Schmerzen beim Wasserlassen konnen alle bei
einer kolorektalen Tumorerkrankung auftreten. Bei Patienten, die eine Resektion des Tumors
hatten, kdnnen zudem Empfindungsstérungen bei der Blasenentleerung auftreten, sodass es zu
einer unvollstdndigen Blasenentleerung kommen kann. Zudem kann eine verdnderte
Beckenanatomie nach einer Resektion die Ursache fiir den Unkontrollierbarer Harndrang sein
(43, 44). AuBerdem berichten Betroffene haufigere Harnwegsinfekte, die oft mit Schmerzen
einhergehen (45). Alle diese Symptome koénnen die Lebensqualitdt von Patienten mit
Kolorektalkarzinom negativ beeinflussen. Die psychische Belastung aufgrund der Symptome
kann sich negativ auf soziale Beziehungen und das Berufsleben auswirken (46). Des Weiteren
kann né&chtliche Inkontinenz die Schlafzeit verkirzen und somit zu Mudigkeit und
Abgeschlagenheit der Betroffenen flihren (47).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl, Haufiger Stuhlgang,
Blahungen, Bauchschmerzen, Unkontrollierbarer Stuhldrang, Darmgasentweichungen

Ein sehr wichtiges Symptom zur Erkennung eines Kolorektalkarzinoms ist Blut und Schleim
im Stuhl. Das Tumorwachstum fihrt dazu, dass die Schleimhaut beschadigt wird und es somit
zu Abgéngen von Blut und Schleim kommt. Oft geht dies mit weiteren Beschwerden einher,
wie einer verédnderten Haufigkeit des Stuhlgangs, Blahungen, Unkontrollierbaren Stuhldrangs,
Bauchschmerzen und Darmgasentweichungen. Bei grofReren Tumoren kann zudem ein Teil des
Darms durch diesen verstopft werden. An dieser Stelle kann sich Stuhl ansammeln, der in der
Folge gért und somit zu Bl&dhungen fiihrt. Zudem kann es zu durchfallartigen Entleerungen
kommen, wenn der Stuhl die verstopfte Stelle passiert. Dies kann bei den Patienten zu starken
und krampfartigen Schmerzen fuhren (48). Diese Symptome schrénken die Patienten stark ein
und koénnen sehr belastend sein. Aus Angst, nicht rechtzeitig eine Toilette in der Nahe zu finden,
verlassen viele Patienten ihre Wohnung/das Haus nicht (47, 49). Das Auftreten von Durchfall
bzw. eine erhohte Haufigkeit des Stuhlgangs ist mit einer verminderten Lebensqualitét
assoziiert (50). 10 % bis 25 % der Patienten mit Kolorektalkarzinom leiden nach einer
Resektion unter Unkontrollierbarem Stuhldrang. Je nachdem an welcher Stelle im Darm
reseziert wurde, kann der Unkontrollierbare Stuhldrang bei bis zu 70 % liegen (51). Blahungen
mit ungewolltem Stuhlabgang sind vor allem im ersten Jahr nach einer Resektion haufig (52).
Gesellschaftlich gilt Unkontrollierbarer Stuhldrang als Tabuthema, weshalb Betroffene haufig
uber dieses Symptom schweigen und sehr stark darunter leiden (53).
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EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Schmerzen im Analbereich

Schmerzen im Analbereich beschreiben Schmerzen im Rektum, dem Gesél3, dem Analbereich
oder dem Anus. Dies kann durch den Tumor selbst ausgelost werden, weil das vergrofierte
Volumen des Tumors auf Gewebe und Nerven dricken und somit zu Schmerzen fiihren kann
(54). Wird der Enddarm entfernt entsteht eine grof3e Naht am Gesal, diese kann abhéngig von
der Wundheilung zu Schmerzen beim Sitzen und in Bewegung fuihren (55). Schmerzen mindern
die Lebensqualitat und konnen langerfristig zu Schlaflosigkeit und Depressionen fihren (54).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Trockener Mund

Viele Krebspatienten leiden wéhrend einer onkologischen Therapie unter einem trockenen
Mund (56). Die Mundtrockenheit kann fir Patienten sehr belastend sein, da sie die
Nahrungsaufnahme und Verdauung erschweren konnen (57). Dabei leiden Frauen mit
Kolorektalkarzinom starker unter einem trockenen Mund als Manner (58). Patienten mit
Kolorektalkarzinom leiden ohnehin schon an Verdauungsproblemen und k&mpfen mit einer
Gewichtsabnahme. Diese Probleme werden durch einen trockenen Mund verstéarkt und belasten
die Patienten daher zusatzlich (59).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Haarausfall

Haarausfall kann bei der Behandlung des Kolorektalkarzinoms auftreten. Dabei kommt es zum
Absterben von schnellteilenden Zellen, wie den Haarwurzelzellen. Eine Schadigung oder gar
Zerstorung der Haarwurzelzellen kann bei Betroffenen zu einem teilweisen oder vollstandigen
Haarverlust fihren (56). Haarausfall wird von Frauen wie von Mannern als traumatische
Situation beschrieben, da die Kopfbehaarung individuelle Identitéat verkorpert (60, 61). Zudem
wird Haarausfall hdufig als stigmatisierend empfunden, denn den Betroffenen sieht man die
Krebserkrankung nun auch &uR3erlich an (62).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Geschmacksstérungen

Viele Patienten mit Kolorektalkarzinom leiden unter Geschmacksstérungen. Betroffene
berichten h&ufig von Geschmacks- und Geruchsveranderungen, die sich Uberwiegend als
Geschmacksverlust  dulern (63). Die Pravalenz  der patientenberichteten
Geschmacksveranderungen liegt bei 12 % - 84 % (64, 65). Die Geschmacksstérungen kdénnen
sich negativ auf das Essverhalten der Patienten auswirken. In der Folge kann es zu einer
geringeren Nahrstoffaufnahme kommen, die wiederum zur Gewichtsabnahme flihren kann. Bei
Patienten mit Kolorektalkarzinom stellt eine Gewichtsabnahme ohnehin ein Problem dar und
kann dadurch verstarkt werden. Die Geschmacksstérungen fuhren zu einer Beeintrachtigung
der Lebensqualitat und verursachen physischen sowie psychologischen Stress (66).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Wunde Hautstellen

Wunde Hautstellen entstehen aufgrund der erhéhten Stuhlfrequenz bzw. Stuhlinkontinenz bei
Patienten mit Kolorektalkarzinom gehduft im Analbereich. Bei Patienten mit Stoma kdnnen
Wunde Hautstellen auftreten, wenn aufgrund eines undichten Stomas die Haut durch
Darminhalte gereizt wird oder bei Haftmaterialunvertraglichkeiten. Dies kann zu
Entzindungen der Haut fuhren, die schmerzhaft sind und die Haut noch weiter reizen (67, 68).
Die Versorgung eines Stomas und insbesondere der Haut um das Stoma, stellt fir viele
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Patienten eine enorme Anstrengung dar und geht mit einer hohen psychischen Belastung einher.
Schulungen zur Stomapflege sind als Rehabilitationsmalinahme daher sehr sinnvoll und kénnen
die Lebensqualitét verbessern (67, 69).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Peinlichkeitsempfinden

Verdauungsprobleme, Inkontinenz und Bldhungen sind Tabuthemen, die bei
Darmkrebspatienten im Vordergrund stehen. Viele Patienten schamen sich wegen
unangenehmer Gerdusche oder Gerliche, einer hohen Stuhlfrequenz oder eines Stomas (70).
Hinzu kommt, dass das Peinlichkeitsempfinden Gber das &uRere Erscheinungsbild dazu fuhrt,
dass Patienten weniger aus dem Haus gehen und somit sozial isoliert werden. Dieses
Peinlichkeitsempfinden kann sich auch auf das sexuelle Leben auswirken, somit die
Partnerschaft belasten (71) und den Patienten zusatzlich zur Krankheit belasten (72).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Probleme bei der Stomapflege

Stomapflege fasst viele Tatigkeiten zusammen, die von Patienten nach einer Resektion erlernt
werden missen. Dabei handelt es sich beispielsweise um den regelmaRigen Wechsel des
Stomabeutels und die Reinigung und Pflege des kiinstlichen Darmausgangs. Zusétzlich zu den
Grinden, die zu einem Stoma geflihrt haben, stellt die Stomapflege eine hohe psychische
Belastung dar. Oft kommt es sowohl zu Frih-, wie Spatkomplikationen, wie eine
Stomaretraktion, Hernie oder Hautprobleme. Dies alles kann zu einer Minderung der
Lebensqualitat der Patienten fiihren (67).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann

Sexuelle Beschwerden Mann beschreibt das Fehlen oder Aufrechterhalten einer Erektion. Bei
Krebspatienten kann die Ursache daftr kdrperlich und psychisch sein, wie beispielsweise das
Geflhl nicht mehr voll leistungsféhig zu sein (73). Korperliche Ursachen treten bei bis zu 65 %
der Manner nach einer Resektion auf. Haufig ist die physische Ursache eine Beschadigung von
Nerven bei der Resektion des Tumors. Des Weiteren berichten bis zu 69 % der Méanner das
Ausbleiben der Ejakulation (45). Mit langer bestehenden Beschwerden kann die psychische
Belastung weiter ansteigen und dadurch die Lebensqualitat mindern (74).

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau

Sexuelle Beschwerden Frau beschreibt Schmerzen beim Geschlechtsverkehr. Diese kdnnen auf
sexuelle Funktionsstérungen zuriickgefuhrt werden, wie eine verminderte Lubrikation.
Sexuelle Funktionsstérungen kdnnen nach einer Resektion des Tumors auftreten, wenn Nerven
bei der Operation geschadigt wurden (75, 76). 9 % bis 33 % der Frauen berichten von einer
negativ veranderten Sexualitadt nach einer Rektumoperation (45, 77). Unabhéngig von einer
Resektion treten Schmerzen beim Geschlechtsverkehr hdufig bei Krebspatientinnen auf und
kdnnen oft auf psychische Faktoren zurtickgefiihrt werden (78). Sexuelle Funktionsstérungen
stellen eine psychische Belastung dar und kdnnen dadurch die Lebensqualitét der Patientinnen
negativ beeinflussen (74).
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EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein validierter krankheitsiibergreifender Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der ebenfalls h&ufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wird (79). Dieser wurde bereits in friiheren Nutzenbewertungsverfahren
herangezogen (80-82) und akzeptiert (83). Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System
und der VAS. Das deskriptive System besteht aus finf Fragen zur Beschreibung des
Gesundheitsstatus. Diese werden zu einem Nutzwert zusammengefasst, der fur
gesundheitsokonomische Analysen verwendet werden kann. Anhand der VAS schétzt der
Patient seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtmdglichster aktueller
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher aktueller Gesundheitszustand) ein. Verandert sich
bei einem Patienten der Wert der VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der Onkologie als klinisch relevant angesehen
(84). Entsprechend der Definition der Entwickler des Erhebungsbogens stellt die EQ-5D VAS
»an individual’s rating for their current health-related quality of life state” dar (85). In der
Nutzenbewertung gemall 835aSGBV wird die EQ-5D VAS allerdings nicht der
Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, sondern der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet. Daher werden die Ergebnisse des EQ-5D VAS im vorliegenden Dossier
unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestellt.

Erganzende Morbiditatsendpunkte

Das Progressionsfreie Uberleben, die Objektive Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens und
die Zeit bis zum Ansprechen werden von der EMA neben dem Endpunkt Gesamtiberleben als
wichtige Endpunkte in onkologischen Studien anerkannt. Dartiber hinaus wurden die
Endpunkte vom G-BA in anderen onkologischen Indikationen benannt (86). Die Progression
des Tumors hat in der Regel eine Verkirzung des Gesamtberlebens, eine Verschlechterung
des Befindens und eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat zur Folge. Damit erméglicht der
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben tiber die Ermittlung einer Progression eine frithzeitige
Anpassung der Therapie (10, 11, 87). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden daher das
Progressionsfreie Uberleben, die Objektive Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens und die
Zeit bis zum Ansprechen als erganzende Morbiditatsendpunkte dargestellt.

Neben diesen Endpunkten wird in der vorliegenden Nutzenbewertung auch der Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben 2 erganzend dargestellt. Der Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben 2 wurde in der Studie KEYNOTE 177 explorativ erhoben. Wahrend das
Progressionsfreie Uberleben den Zeitraum der betreffenden antineoplastischen Therapie bis
zum Auftreten einer Progression bzw. des Todes betrachtet, geht der Beobachtungszeitraum fiir
den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben 2 iiber den Zeitraum der Einnahme bzw.
Verabreichung der untersuchten Studientherapie hinaus. Auch die EMA weist in ihren
Richtlinien auf die Relevanz des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben 2 hin: dieser
Endpunkt kann Einblicke in einen weiterreichenden Behandlungseffekt der Studienmedikation
auf weitere Behandlungen, d. h. auch tber eine Progression hinaus, ermdglichen (10, 88). Daher
wird der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben2 ebenfalls als erganzender
Morbiditatsendpunkt dargestellt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das IQWIiG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaR fur die Progression der Erkrankung
[...]¢ da sich ,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten niederschlagen [...]“ konnen (11). Bei Patienten mit
metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und therapieassoziierte
Symptome eine grofRe Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitdt und den
Krankheitsverlauf auswirken konnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter der
Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das
Aufhalten der Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg
dar. Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt tber die validierten
Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 (12).

Im Folgenden werden der globale Gesundheitsstatus und die einzelnen Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 sowie deren Bedeutung fir Patienten und ihre Lebensqualitdt n&her
erlautert.

Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

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

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

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

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kérperliche Funktion

Korperliche Funktionsstorungen betreffen die Mobilitdt und Bewegung, kognitive
Funktionseinschrankungen oder auch sensorische Beeintrdchtigungen im alltédglichen Leben
wie bspw. beim Essen, Anziehen und Waschen. Im Besonderen zéhlen dazu korperliche
Schwache, Fatigue, fehlende kdorperliche Leistungsféhigkeit, Schmerzen, Schlafprobleme,
Ubelkeit oder Erbrechen. Krebspatienten sind im Verlauf ihrer Therapie durch die
Nebenwirkungen der Behandlung oder deren Folgen stark eingeschrénkt. Es konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der Anzahl belastender Symptome und der Lebensqualitat gezeigt
werden (89).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Eine Krebserkrankung kann aufler korperlichen auch psychische und soziale Probleme
verursachen. Zu den psychischen Funktionsstorungen tragt besonders die Einschrankung der
emotionalen Funktionsféhigkeit und der emotionalen Rollenfunktion bei (90). Krebspatienten
werden aus ihren alltdglichen Aufgaben und Lebensplédnen herausgerissen und sind mit der
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Angst konfrontiert, ihren bisherigen Rollen (in Arbeit und Freizeitaktivitdten) nicht mehr
gerecht zu werden. Viele Krebspatienten leiden unter einem Verlust sozialer Rollenfunktionen
in der Partnerschaft, der Familie, im Berufsleben oder auch im individuellen Netzwerk (91).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Zu psychischen Problemen zédhlen alle Einschrankungen des allgemeinen psychischen
Befindens: Sorgen der Krebspatienten, Angst vor einem Progress, existenzielle und soziale
Angste, Depressivitat, Niedergeschlagenheit, Demoralisierung, Antriebsstérungen oder ein
sozialer Ruckzug (92). Daruber hinaus koénnen die Patienten an Problemen der
Selbstwahrnehmung, Korperbildstérungen, Scham, Wut oder Aggression leiden. Eine
allgemeine hohe psychische Belastung tritt bei sehr vielen Patienten auf. In einer
multizentrischen Studie von Mehnert (93), die Krebspatienten in allen Stadien einschloss,
betrug die 4-Wochen-Pravalenz fur eine psychische Erkrankung 31,8 %. Psychische
Belastungen, korperliche Funktionsstérungen und Schmerzen stehen dabei in enger
Wechselwirkung. So kénnen korperliche Funktionsstérungen oder Schmerzen die psychische
Belastung erhéhen und auch psychische Belastungen koénnen die wahrgenommenen
korperlichen Einschrankungen verstarken (32).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Viele Krebspatienten oder Remissionspatienten leiden unter kognitiven Veranderungen und
Beeintréachtigungen (94). Dabei sind die am hdufigsten identifizierten kognitiven Bereiche die
von Krebs betroffen sind, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit (Konzentration und Erinnerung)
und die exekutive Funktion (32, 95). Diese Dysfunktion steht im Zusammenhang mit einer
verminderten Produktivitdt sowie eingeschrankten sozialen Aktivitdten (96). Patienten
berichten auflerdem von Schwierigkeiten beim Autofahren oder beim Lesen, was deren
Lebensqualitat schwer beeintréchtigt (97).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Auch soziale Probleme kdnnen zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat fiihren.
Dazu  zéhlen  Einsamkeit, soziale Isolation, = Kommunikationseinschrankungen,
Einschrankungen der Kontaktfahigkeit oder der Entscheidungsfahigkeit und Konflikte in
sozialen Interaktionen, zum Beispiel mit der Familie oder Angehdrigen (32). In der Folge wird
der Patient in seinen Aktivitdten eingeschrankt, wodurch das psychosoziale Umfeld
beeintrachtigt werden kann.

Funktionsskalen des EORTC QLO-CR29

Im Folgenden werden die einzelnen Funktionsskalen des EORTC QLQ-CR29 und deren
Patientenrelevanz naher erlautert:

EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Korperbild

Storungen des Korperbilds sind zu erwarten, wenn sich der Korper oder Korperfunktionen
durch eine medizinische Intervention verdndern, wie durch die Anlage eines Stomas oder
Narbenbildung nach einer Darmkrebsoperation. Einige Patienten mit Kolorektalkarzinom, vor
allem Patienten mit Stoma, fuhlen sich unattraktiv bezogen auf ihr duReres Erscheinungsbild
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(98). Dies kann Partnerschaften stark belasten und mindert daher die Lebensqualitat der
Patienten (70). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Storung des Korperbilds bei
Patienten mit Kolorektalkarzinom mit Depressionen, Angst und Stress einhergehen (99). Bei
einigen Ménnern &uRert sich die eingeschrankte Leistungsfahigkeit aufgrund der Erkrankung
oder der Therapie in einem verminderten Gefuihl von Mannlichkeit (100). Bei vielen Patienten
ist die Zufriedenheit bezogen auf das Korperbild gering, Angste durch etwaige
Geruchsbeléstigungen und die Angst aufzufallen, weil der Korper anders aussieht, sind sehr
ausgepragt (67).

EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sorge um die Gesundheit

Krebspatienten konnen unter vielen verschiedenen Angsten leiden, wie der Angst vor dem Tod,
Angst vor Schmerzen oder Angst allein zu sein (101). Bei Patienten mit einem
Kolorektalkarzinom kdnnen zudem Sorgen hinzukommen, die sich auf Verdauungsprobleme
beziehen. Blahungen und Geruchsprobleme bei einem Stoma oder Inkontinenz fihren zu
Angsten schlecht zu riechen. Die Angst keine Toilette in der Nahe zu wissen kann zu sozialer
Isolation fiihren (53). Des Weiteren leiden viele Patienten unter der Sorge vor einem
Tumorrezidiv. Diese Sorge kann teilweise jahrelang die Betroffenen begleiten und somit
langerfristige die Lebensqualitat beeinflussen (102). Auch die Entwicklung von
Angststorungen als Folge der Erkrankung, die gesondert therapiert werden mdissen, sind
maoglich (103).

EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sorge um das Gewicht

Gewichtsverlust ist ein haufiges Symptom von malignen Erkrankungen, vor allem von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (104). Dies kann viele unterschiedliche Ursachen
haben, wie den Gewichtsverlust durch den erhohten Energiebedarf des Tumors selbst oder
einen veranderten Stoffwechsel aufgrund des Tumors. Zudem sind Angst, Verzweiflung,
Einsamkeit, Schmerz, Verédnderungen in Geruch und Geschmack sowie Defekte in den Magen-
Darm-Funktionen Grinde flr einen mdglichen Gewichtsverlust (59). Wahrend einer Therapie
mit Chemotherapeutika kommt es oft zu Appetitlosigkeit und Ubelkeit, dies filhrt weiter zur
Gewichtsabnahme. Eine starke Gewichtsreduktion bei Patienten mit Kolorektalkarzinom wirkt
sich auf die Lebensqualitat aus und kann zu Mudigkeit und Abgeschlagenheit fiihren (105).

EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann bzw. Frau

Sexuelle Probleme, wie Storungen des sexuellen Interesses, sind hdufig bei Patienten mit
Darmkrebs, wobei méannliches Geschlecht, fortgeschrittenes Alter, Stress und Komorbiditaten
diese sexuellen Stoérungen verstdrken konnen (106). Bei Mannern uber 70 Jahren ist das
sexuelle Interesse geringer als bei jungeren Mannern. Mudigkeit und Abgeschlagenheit durch
die Krankheit oder Behandlung und die Rollenfunktion als Mutter und/oder Partnerin fuhrt bei
jungeren Frauen zu einem geringeren Interesse (74). Bei Patienten mit einem Stoma ist das
sexuelle Interesse nach einem halben Jahr nach der Stomaanlage geschlechtsunabhéngig
geringer als bei Patienten ohne Stoma (89). Sexualitit und Intimitat sind wesentlich fiir das
Wohlbefinden einer Person und daher wichtige Aspekte der Lebensqualitdt. Stérungen des
sexuellen Interesses stellen folglich eine psychische Belastung dar und kénnen dadurch die
Lebensqualitat der Betroffenen negativ beeinflussen (107).
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Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

Diese umfassen Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2), Schwere unerwinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) und Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse. Der
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
erganzend dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Fur Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und Preferred Terms [PT]), Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SOC und PT), Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT), Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)
und Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden einzelne SOC —
kodiert nach dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 22.1 —
betrachtet. Die Darstellung von ausgewdéhlten SOC und PT erfolgt ergdnzend nach den in
Tabelle 4-4 genannten Kriterien.

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Endpunkte Schwerwiegende AEOSI und
Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) als ergdnzende Endpunkte dargestellt.

4.25.2.3 Verwendete statistische Methoden

Auswertungspopulationen

Intention-to-Treat (ITT)

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

Die ITT-Population wird flr die Analysen sdmtlicher Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

All-Subjects-as-Treated (ASaT)

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

Die ASaT-Population wird fiir die Analysen sadmtlicher Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen herangezogen.
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Full-Analysis-Set (FAS)

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

Die FAS-Population wurde fir die Analysen samtlicher patientenberichteter Endpunkte
herangezogen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29, EQ-5D VAS).

Datenschnitte

Die Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung bildet der zulassungsbegriindende
Datenschnitt vom 19. Februar 2020. Eine detaillierte Ubersicht der geplanten bzw.
durchgefuhrten Datenschnitte aus der Studie KEYNOTE 177 bieten Abschnitt 4.3.1.2.1 und
Tabelle 4-15.

Auswertungsmethoden

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

In der Studie KEYNOTE 177 erfolgte keine Stratifizierung.

Dichotome Endpunkte

Der Endpunkt Objektive Ansprechrate wird mithilfe der Mantel-Haenszel-Methode
ausgewertet. Zum Vergleich der Objektiven Ansprechraten zwischen den Behandlungsarmen
wird das Relative Risiko (RR) mit zugehorigen 95 %-KI- und p-Wert dargestellt. Bei
Ereigniszahlen <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle wird das Peto-Odds Ratio (OR)
anstatt des RR angegeben. Zusétzlich dazu wird die adjustierte Differenz mit zugehérigem
95 %-KI gezeigt, die mithilfe der Miettinen und Nurminen Methode ausgewertet wird (108).
Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhangiges, zentrales
Review-Komitee gemaR Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien
(Version 1.1).

Time-to-Event (TTE) Endpunkte

Alle im Dossier dargestellten Hauptanalysen zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditadt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen (ausgenommen
Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse [SOC und PT]) werden mithilfe von TTE-
Analysen ausgewertet. Die Bestimmung des HR inklusive zugehdrigem 95 %-KI und p-Wert
(Wald-Statistik, Score-Test, im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme) basiert auf
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der Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells. Die Behandlung wird als Kovariable
in das Modell mit aufgenommen. Fir die Schatzung der medianen Ereigniszeit wird die Kaplan-
Meier-Methode verwendet. Zusatzlich werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Auswertungsmethode der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

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

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

Endpunkte Darstellung der SOC bzw. PT im Dossier (Kriterium)
Unerwinschte Ereignisse gesamt | Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem
(SOC und PT) Studienarm

und ODER

Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 %

Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) der Patienten in einem Studienarm
(SOC und PT)

Schwerwiegende unerwiinschte | Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
Ereignisse(SOC und PT) ODER

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

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

Therapieabbruch wegen Ereignisse bei > 0 % der Patienten in einem Studienarm werden
unerwiinschter Ereignisse (SOC | deskriptiv dargestellt
und PT)

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

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wird unterstiitzend
zu dem nominalen p-Wert ein adjustierter p-Wert dargestellt. Dieser p-Wert wird auf SOC-
Ebene anhand der False Discovery Rate (FDR) Methodik (109) bzw. auf Ebene der PT anhand
der Double FDR (dFDR) Methodik (110) berechnet. Durch Beriicksichtigung des adjustierten
p-Werts konnen falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-Wertes aufgedeckt
und somit der Einfluss des multiplen hierarchischen Testens auf die Ergebnisinterpretation der
unerwinschten Ereignisse nach SOC bzw. PT kontrolliert werden.

Auswertungen uber den Studienverlauf

Fur die Nebenanalysen zu den patientenberichteten Endpunkten wird ergénzend eine
deskriptive Ubersicht zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten fiir alle Fragebdgen
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29 und EQ-5D VAS) dargestellt. Hierzu werden zu
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jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfugbaren Daten, der Mittelwert (inklusive
Standardabweichung), der Median (inklusive erstes und drittes Quartil), sowie Minimum und
Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische
Darstellung der Mittelwerte (inklusive Standardfehler) Giber den Zeitverlauf.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

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

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der Auswertung der Studie KEYNOTE 177 werden Sensitivitatsanalysen flr den
Endpunkt Gesamtiiberleben durchgefiihrt. Wahrend die Hauptanalyse auf Grundlage der ITT-
Population erfolgt, werden deren Ergebnisse anhand von weiteren Analyseformen auf
Robustheit hin Gberpruft. Im Fokus steht die Untersuchung einer méglichen Unsicherheit durch
(@) einen Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer Therapie mit Pembrolizumab
(Cross-over), wenn eine Progression vorliegt, deren Auswertung durch ein verblindetes,
unabhéngiges, zentrales Review-Komitee gemall RECIST-Kriterien (Version 1.1) erfolgt ist,

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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oder (b) einen Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer anderen anti-Programmed Cell
Death 1 (PD-1)/ Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)-Therapie.

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

e Zweistufiges Verfahren (,,Two-stage* Modell) (111): Die Adjustierung mittels
zweistufigem Verfahren basiert auf einem gegenfaktischen Datensatz flr die
Kontrollgruppe.

¢ Inverse-Probability-of-Censoring Weighting (IPCW) Modell (112): Die Methode
adjustiert die ITT-Analyse durch die Gewichtung jedes einzelnen Patienten im
Kontrollarm wahrend eines bestimmten Zeitintervalls vor dem Therapiewechsel.

e Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell (113): Das Modell basiert
auf der Annahme, dass der Behandlungseffekt von Pembrolizumab konstant und
unabhéngig davon ist, ob die Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung oder des
Therapiewechsels begonnen hat.

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

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

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

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

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

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

Fur die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen werden entsprechend der VerfO
des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere und Region dargestellt. Zudem
werden alle a priori definierten Subgruppenmerkmale fur den priméren Endpunkt
Gesamtlberleben auf mogliche Effektmodifikationen berlicksichtigt.

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

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt und Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2):
[Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm]
ODER
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[Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm]

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5):
[Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm]
ODER
[Ereignisse bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm]

Fur die daraus resultierenden SOC und PT werden Subgruppenmerkmale analog zu der zuvor
aufgefiihrten Systematik fur die Endpunktkategorien dargestellt. Subgruppen fir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden nicht dargestellt, da
die Ergebnisse des Endpunkts ausschliel3lich deskriptiv dargestellt werden.

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

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subgruppen fiihren konnten; es soll hiermit insbesondere die
Fragestellung geklart werden, ob flr eine Subgruppe ein anders zu bewertender Zusatznutzen
vorliegt (6). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mithilfe eines mehrstufigen Verfahrens
Uberpriift (siehe Abbildung 4-1).

mind. 10 Personen in jeder

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

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll

interpretierbar, Sub- p-Wert des
gruppenanalyse wird Interaktionstests <0,05
nicht durchgefiihrt
nein ja

Keine Effektmodifikation

: Abweichende
angenommen, Ergebnisse .
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse S
werden nicht dargestellt ’
nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 4-1: Mehrstufiges VVorgehen zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und
methodisches VVorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen (Eigene Darstellung)
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Vor Durchfuhrung des Interaktionstests wird gepruft, ob einerseits eine ausreichende Anzahl
an Patienten in den Subgruppen eingeschlossen war und andererseits genugend Ereignisse
aufgetreten waren, um das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretieren zu kénnen.
In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 6.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
durchgefuhrt, wenn die nachfolgenden Kriterien erfullt sind (6) — sollten diese nicht erflllt sein,
erfolgt lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppe:

Tabelle 4-5: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 6.0

Chemotherapie

Pembrolizumab +/- Bevacizumab oder
Cetuximab?
Anzahl der Patienten mit | Anzahl der Patienten mit
Patienten Ereignis® Patienten Ereignis®
Kategorie 1 N1 N N2 Nz
Kategorie 2 N3 N3 N4 N4

a: MFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder
FOLFIRI + Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

b: Zusétzliches Kriterium bei bindren und TTE Endpunkten

N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis; TTE: Time-to-Event

e Esmissen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 > 10 und
N3z + N2 > 10.

e Des Weiteren miissen in mindestens einer Kategorie mindestens 10 Ereignisse enthalten
sein: ny + n2 > 10 oder n3 + ng > 10.

Zur Uberpriifung potenzieller Effektmodifikationen wird ein Interaktionstest durchgefiihrt. Fiir
das vorliegende Dossier wird hierfir das jeweilige Modell um den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe erweitert. AnschlieBend erfolgt die Testung mittels des Likelihood
Ratio Tests.

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

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

Hierbei wird zunéchst gepruft, ob sich aufgrund der Lage der Effektschatzer und deren Kl in
den einzelnen Subgruppen Unterschiede in der Interpretation des Zusatznutzens zwischen den
Subgruppenanalysen und den Analysen der Gesamtstudienpopulation ergeben. Diese Prufung
umfasst beispielsweise das VVorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der zuvor kein
Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmalies des Zusatznutzens
in den Subgruppen. Ergibt die Prifung der Lage der Effektschatzer und deren KI keine
abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante
Effektmodifikation angenommen.

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fir
Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des
Zusatznutzens abschlielend eingeschatzt werden, ob es sich um eine tatséchliche
Effektmodifikation oder um ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu
werden in Anlehnung an den Entwurf der EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen
in konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes
der Spitzenverbande der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (114, 115):

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

e Liegen konsistente Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikation tber mehrere
Endpunkte vor?

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

Analysierte Subgruppen
Fur alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC / PT werden entsprechend der

VerfO des G-BA Ergebnisse zu Subgruppen nach
e Geschlecht (Weiblich vs. Mannlich)
e Alter (<70 Jahre vs. > 70 Jahre)

o Krankheitsschwere (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]-Leistungsstatus
Ovs.1)

e Region (Asien vs. Westeuropa/Nordamerika vs. Rest der Welt)

dargestellt. Zusatzlich werden fir den Endpunkt zum Gesamtiiberleben folgende
praspezifizierte Subgruppenanalysen durchgefiihrt:
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e Metastasen (Hepatisch oder pulmonal vs. Andere Metastasen)
e Diagnose (Rezidiv vs. Neu diagnostiziertes Stadium)
e BRAF Mutationsstatus (BRAF/KRAS/NRAS alle Wildtyp vs. BRAF V600E mutiert)

o KRAS/NRAS Mutationsstatus (BRAF/KRAS/NRAS alle Wildtyp vs. KRAS oder
NRAS mutiert)

e Lokalisation des Primartumors (Rechtsseitig vs. Linksseitig)

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)%° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren

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

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

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

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

12 Schottker B, Lilhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméalligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 4. 15

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

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

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da eine geeignete Studie fir einen direkten Vergleich von Pembrolizumab gegentber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab identifiziert wurde, wird von der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studiendauer:

72 Monate

Datenschnitte®:

1. Datenschnitt®
19. Oktober 2018
2. Datenschnitt
19. Februar 2020

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer?® Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
ggt.
/'abgebrochen | patenschnitt
[ laufend)
KEYNOTE 177 | ja ja laufend Geschétzte Interventionsarm:

Pembrolizumab
200 mgi. v. alle
drei Wochen
Kontrollarm:
MFOLFOXG6;

MFOLFOX6 +
Bevacizumab;

mFOLFOX6 +

Cetuximab;
FOLFIRI;
FOLFIRI +
Bevacizumab;

FOLFIRI +
Cetuximab

Weitere Details
siehe Tabelle 4-12

a: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen der priméaren Studienziele.
b: Bei den hier aufgelisteten Datenschnitten handelt es sich um bereits durchgefiihrte Datenschnitte. Weitere
Informationen zu Datenschnitten finden sich unter Abschnitt 4.3.1.2.1.

c: Der Datenschnitt (Interimsanalyse 1) wurde lediglich von einem externen Datenmonitoring-Komitee mit der
Empfehlung, die Studie wie geplant fortzufiihren, berprift. Der Sponsor blieb fiir diesen Datenschnitt
verblindet.

FOLFIRI: 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan; FOLFOX: 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin; i. v.:
intravends

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Der Stand der Information in Tabelle 4-6 ist der 15. Januar 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

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

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 20. Januar 2021 in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane auf der Ovid-
Plattform durchgefuhrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Pembrolizumab ergab insgesamt 367 Treffer. Nach automatisiertem und héndischem
Ausschluss der Duplikate (n=49) wurden die verbliebenen 318 Publikationen gemaR den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-1) von zwei Personen unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 316 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
ausgeschlossen. Zwei verbleidende Publikationen wurden im Volltext gesichtet; eine davon
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wurde als nicht relevant eingestuft. Die bibliografische Literaturrecherche ergab fir das zu
bewertende Arzneimittel somit einen relevanten Treffer (siehe Abbildung 4-2). Dabei handelt
es sich um eine Publikation zur Studie KEYNOTE 177 (116).

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

Suche am 20.01.2021
Treffer: n = 367

Embase: n = 256
Medline: n=11
Cochrane: n =100

Ausschluss Duplikate:
n=49

A 4

Titel-/Abstractscreening
n =318

Nicht relevant:
n=316

A 4

A 4

VoIItexts_creenlng Nicht relevant
n=2 n=1
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
| A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
v A6:n=0
Relevante Publikationen Arn=1
n=1
Studien
n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Die Suche erfolgte am 20. Januar 2021 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, Offentlich
zuganglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabhédngig voneinander gemaR den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde eine relevante Studie
identifiziert (siehe Tabelle 4-8). Uber das Suchportal der EMA oder der AMIS- bzw. AMlce-
Datenbank konnten bei der Suche am 20. Januar 2021 keine zusétzlichen bewertungsrelevanten
Dokumente als die bereits vorliegenden Registereintrage, die Publikation, oder den
Studienbericht identifiziert werden.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt.
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Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja nein laufend
NCT02563002 (117)
EU-CTR:
1K7E7YNOTE 2015-002024-89 (118)
ICTRP:
NCT02563002 (119)
2015-002024-89 (120)

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

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 20. Januar 2021.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche identifizierte, im
vorliegenden  Anwendungsgebiet relevante Studie KEYNOTE 177, erfolgte am
20. Januar 2021 eine Suche auf der Internetseite des G-BA unter Verwendung folgender
Suchbegriffe:
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e KEYNOTE 177
o 3475-177
o MK-3475-177
e NCT02563002 (NCT-Nummer)
e 2015-002024-89 (EudraCT-Nummer)
Das identifizierte Bewertungsverfahren mit der VVerfahrensnummer
e 2020-07-01-D-551

wurde auf relevante Informationen in Modulen 4, in der Nutzenbewertung des IQWiG und in
den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA durchsucht.

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab Kkeine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente fir die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie
KEYNOTE 177 (siehe Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studien-
Unternehmers identifiziert registern/
enthalten (ja/nein) Studienergebnis-
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-9 ist der 20. Januar 2021.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewerten-
den Arzlnel— (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
mittels [Zitat])
(Ja/nein)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
KEYNOTE | . . . . ja(117- .
177 ja ja nein ja(121) 120) ja (116)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Phase Ill, offen,
multizentrisch

Kolorektalkarzinom
mit MSI-H oder
dMMR in der
Erstlinie

Chemotherapie
+/- Bevacizumab
oder Cetuximab®
(N@ = 154)

Bis zu 28 Tage vor
Therapiebeginn

Behandlung:

Bis zur bestatigten
Krankheitsprogression;
Auftreten unzumutbarer
Toxizitat; Auftreten
interkurrenter
Erkrankungen, die die
weitere Behandlung
unmdglich machen;
Abbruch der Therapie
aufgrund der Entscheidung
des Arztes oder des
Patienten;
Schwangerschaft;
Administrative Griinde

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

KEYNOTE  Randomisiert, Erwachsene Patienten  Pembrolizumab ~ Screening: 120 Studienzentren  Primére Endpunkte:

177 aktiv-kontrolliert, mit metastasierendem (N2 = 153) in 23 Landern: Gesamtiiberleben,

Australien (6),
Belgien (3),
Brasilien (4),
Kanada (4),
Dénemark (3),
Finnland (3),
Frankreich (9),
Deutschland (3),
Irland (2),

Israel (2),
Italien (1),
Japan (13),
Niederlande (4),
Norwegen (3),
Singapur (2),
Sudafrika (2),

Progressionsfreies
Uberleben (BICR)

Sekundére Endpunkte:

Obijektive
Ansprechrate,
Nebenwirkungen

Explorative
Endpunkte:

Krankheitssympto-
matik und
Gesundheitszustand
(Symptomskalen
EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-CR29;
EQ-5D VAS),

oder Abschluss einer ggg:ﬁgﬁ %6()4 ) Gesundheitsbezogene
24-monatigen Therapie mit Schweden (’2) Lebensqualitét
Pembrolizumab : ' (Funktionsskalen
Schweiz (2), EORTC QLQ-C30
Nachbeobachtung: Taiwan (5), one 8L8CR279)
30 Tage zur Erhebung von ~ Vereinigte Staaten _ i ’
unerwiinschten (34), Progressionsfreies
Ereignissen; 90 Tage zur Vereinigtes Uberleben 2
Erhebung von Kdnigreich (3) Dauer des
schwerwiegenden Ansprechens
unerwiinschten Ereignissen Beginn:
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30. November 2015
Datenschnitte (bereits ) o
durchagefiihrt): Die Studie ist noch

1. Datenschnitt®: laufend.
19. Oktober 2018

(Interimsanalyse 1)

2. Datenschnitt:

19. Februar 2020

(Interimsanalyse 2)

a: Anzahl der Patienten: ITT-Population

b: Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab: mFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c: Der Datenschnitt (Interimsanalyse 1) wurde lediglich von einem externen Datenmonitoring-Komitee mit der Empfehlung, die Studie wie geplant fortzufiihren, Gberprift. Der
Sponsor blieb fiir diesen Datenschnitt verblindet.

BICR: Blinded Independent Central Review; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-5D:
EuroQoL-5 Dimensions; ITT: Intention-to-Treat; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; N: Gesamtzahl der Patienten; RCT; Randomized Controlled Trial; VAS:
Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Pembrolizumab

Chemotherapie +/-
Bevacizumab oder

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

200 mgi. v. als

30 minatige Infusion
alle drei Wochen fiir
bis zu 24 Monate oder
bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat
(weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-11)

Oxaliplatin 85 mg/m? i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen
Folinséure 400 mg/m?i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m?i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU

1200 mg/m?/Tag an Tag
eins und zwei (2400 mg/m?
Uber 46-48 Stunden) i. v.
alle zwei Wochen

MFOLFOX6 +
Bevacizumab:

Oxaliplatin 85 mg/m?i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen
Folinsaure 400 mg/m?i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m? i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU 1200 mg/
m?/Tag an Tag eins und
zwei (2400 mg/m? iber
46-48 Stunden) i. v. alle
zwei Wochen
Bevacizumab 5 mg/kg KG
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen

MFOLFOX6 +
Cetuximab:

Oxaliplatin 85 mg/m? i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen
Folinsaure 400 mg/m?i. v.
Uber zwei Stunden einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m?i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU

1200 mg/m?/Tag an Tag
eins und zwei (2400 mg/m?
Uber 46-48 Stunden) i. v.
alle zwei Wochen
Cetuximab 400 mg/m? i. v.

Cetuximab z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
KEYNOTE 177 Pembrolizumab mMFOLFOX6: Erlaubte Begleitmedikationen:

Die fiir das Wohlergehen der
Patienten notwendig sind.

Nicht erlaubte

Begleitmedikationen:

- Antineoplastische
systemische Chemotherapien
oder Immuntherapien, die
nicht im Protokoll
vordefiniert wurden

- Andere klinische
Priifmedikationen als
Pembrolizumab

- Lokale palliative Therapie
nach Absprache mit dem
Sponsor

- Lebendimpfstoffe innerhalb
von 30 Tagen vor der ersten
Dosis der Studienmedikation
und wahrend der
Studienbehandlung

- Glukokortikoide firr andere
Zwecke als zur Regulierung
von Symptomen eines
Ereignisses von klinischem
Interesse mit Verdacht auf
eine immunologische
Atiologie
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Studie Pembrolizumab

Chemotherapie +/-
Bevacizumab oder
Cetuximab

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

einmalig Uber zwei Stunden,
danach wochentlich

250 mg/m? i. v. Uber eine
Stunde

FOLFIRI:

Irinotecan 180 mg/m? i. v.
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen
Folinsaure 400 mg/m?i. v.
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m? i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU

1200 mg/m?/Tag an Tag
eins und zwei (2400 mg/m?
liber 46-48 Stunden) i. v.
alle zwei Wochen

FOLFIRI + Bevacizumab:

Irinotecan 180 mg/m? i. v.
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen
Folinséure 400 mg/m? i. v.
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m? i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU

1200 mg/m?/Tag an Tag
eins und zwei (2400 mg/m?
liber 46-48 Stunden) i. v.
alle zwei Wochen
Bevacizumab 5 mg/kg KG
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen

FOLFIRI + Cetuximab:

Irinotecan 180 mg/m? i. v.
Uber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen
Folinsaure 400 mg/m?i. v.
Gber 30-90 Minuten einmal
alle zwei Wochen?

5-FU 400 mg/m?i. v. Bolus
einmal alle zwei Wochen,
danach 5-FU 1200 mg/
m?/Tag an Tag eins und
zwei (2400 mg/m? iber
46-48 Stunden) i. v. alle
zwei Wochen.

Cetuximab 400 mg/m? i. v.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 96 von 509




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.03.2021

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

Studie Pembrolizumab

Chemotherapie +/-
Bevacizumab oder
Cetuximab

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-

Phase etc.

einmalig Uber zwei Stunden,

danach wochentlich
250 mg/m? i. v. Uber eine
Stunde

(weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-11)

a: oder (L)Folinsdure 200 mg/m? i. v. tiber zwei Stunden einmal alle zwei Wochen in Kombination mit
Oxaliplatin oder (iber 30-90 Minuten in Kombination mit Irinotecan

5-FU: 5-Fluorouracil; i. v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; mg: Milligramm

Tabelle 4-13: Charakterisierung der ITT-Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: KEYNOTE 1772

Charakteristikum Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 153 N°= 154
Geschlecht, n (%)
Weiblich 82 (53,6) 72 (46,8)
Mannlich 71 (46,4) 82 (53,2)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 61,87 (14,85) 60,60 (14,78)
Median (Q1; Q3) 63,0 (52,0; 73,0) 62,5 (48,0; 72,0)
Min, Max 24,0; 93,0 26,0; 90,0
Alter (Jahre), n(%o)
<70 105 (68,6) 112 (72,7)
>70 48 (31,4) 42 (27,3)
Abstammung, n (%)
Asiaten 24 (15,7) 26 (16,9)
Schwarz oder Afroamerikaner 9(5,9) 5(3,2)
Weil} 113 (73,9) 116 (75,3)
Fehlend 7 (4,6) 7 (4,5)
Region, n(%o)
Asien 22 (14,4) 26 (16,9)
Westeuropa/Nordamerika 109 (71,2) 113 (73,4)
Rest der Welt 22 (14,4) 15 (9,7)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)
0 75 (49,0) 84 (54,5)
1 78 (51,0) 70 (45,5)
Lokalisation des Primartumors?, n(%)
Rechtsseitig 102 (66,7) 107 (69,5)
Linksseitig 46 (30,1) 42 (27,3)
Andere 4 (2,6) 5(3,2)
Fehlend 1(0,7) 0(0,0)
Metastasen, n(%)
Hepatisch oder pulmonal 86 (56,2) 73 (47,4)
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Studie: KEYNOTE 1772

Charakteristikum Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 153 N°= 154
Andere Metastasen 67 (43,8) 81 (52,6)
Diagnostiziertes Stadium, n(%)
Rezidivierend 80 (52,3) 74 (48,1)
Neu diagnostiziertes Stadium 73 (47,7) 80 (51,9)
Vorherige systemische Therapie, n(%)
AusschlieBlich adjuvant 33 (21,6) 37 (24,0)
AusschlieBlich neoadjuvant 2(1,3) 3(1,9)
Neoadjuvant und adjuvant 3(2,0) 5(3,2)
keine Angabe 115 (75,2) 109 (70,8)
Mutationsstatus®, n(%)
BRAF/KRAS/NRAS alle Wildtyp 34(22,2) 35(22,7)
KRAS/NRAS mutiert und BRAF V600E nicht mutiert 33 (21,6) 38 (24,7)
BRAF V600E mutiert und KRAS/NRAS nicht mutiert 34(22,2) 40 (26,0)
BRAF V600E und KRAS/NRAS mutiert 0(0,0) 3(1,9)
Andere 52 (34,0) 38(24,7)
MSI-High Status', n(%)
Positiv 153 (100,0) 153 (99,4)
Negativ 0(0,0) 1(0,6)
Operation mit kuartiver Absicht?, n(%)
Erhielten eine Operation mit kurativer Absicht 14 (9,2) 13 (8,4)
Haben keine Operation mit kurativer Absicht erhalten 139 (90,8) 141 (91,6)
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population
d: Wenn der Tumor links- und rechtsseitig war, wurde der Patient der Kategorie "Sonstige" zugeordnet
e: Sonstige: BRAF V600E, KRAS und NRAS mutiert, wenn mindestens ein Mutationsstatus nicht bestimmt wurde oder fehlt oder
die BRAF Mutation nicht vom Typ V600E war
f: MSI Status lokal erhoben mittels PCR oder IHC
g: Operation mit kurativer Absicht, die nach Randomisierung und vor Beginn der neuen onkologischen Folgetherapie, Cross-over
und der Second Course Phase erfolgte
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IHC: Immunhistochemie; Max: Maximum; Min: Minimum; MSI: Mikrosatelliten-
Instabilitat; PCR: Polymerasekettenreaktion; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen (Therapieabbrecher,
Studienabbrecher) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie®
n (%) n (%)

Patienten in der Population® 153 154

Status der Studie

Abgebrochen 58 (37,9) 75 (48,7)

Status der Studienmedikation in der Studie

Begonnend 153 143

Abgebrochen 94 (61,4) 137 (95,8)

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI
oder FOLFIRI + Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population
d: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign
Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Studie KEYNOTE 177 identifiziert.

Die Studie KEYNOTE 177 ist eine randomisierte, multizentrische, aktiv-kontrollierte, offene
Phase-111-Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab als
Monotherapie gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bei erwachsenen
Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie.
Die Studie KEYNOTE 177 umfasst somit die gemall Zulassung fur die Nutzenbewertung
relevante Population.

Primare Ziele der Studie waren zum einen zu untersuchen, ob Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab zum einen das Progressionsfreie Uberleben
per RECIST 1.1 untersucht durch BICR und zum anderen das Gesamtuberleben verléngert.

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgte bis zu 24 Monate oder bis zur bestatigten
Krankheitsprogression, Auftreten unzumutbarer Toxizitdt, Auftreten interkurrenter
Erkrankungen, die die weitere Behandlung unmoglich machen, Abbruch der Therapie aufgrund
der Entscheidung des Arztes oder des Patienten, Schwangerschaft oder administrativer Griinde.

Patienten, die die Studienmedikation aufgrund anderer Grinde als einer Krankheitsprogression
abbrechen, werden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Beginn einer Folgetherapie, bis zum
Widerruf der Einverstandniserklarung oder bis zum Lost to Follow-up zur Beurteilung des
Krankheitsstatus weiter nachverfolgt. Detaillierte Informationen zu dem Patientenfluss der
Studie KEYNOTE 177 sind dem Anhang 4-E zu entnehmen.

Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer

Die Studie umfasst eine Screeningphase (bis zu 42 Tage vor Therapiebeginn) und eine
Behandlungsphase von bis zu 24 Monaten. Die Patienten, die ein komplettes Ansprechen
gemal RECIST 1.1 nach mindestens acht Behandlungszyklen mit Pembrolizumab erreicht
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haben und mindestens zwei weitere Behandlungszyklen nach komplettem Ansprechen erhalten
haben, durften die Behandlung mit Pembrolizumab unterbrechen. Im Falle eines spéateren
bestatigten Fortschreitens der Krebserkrankung konnte die Behandlung mit Pembrolizumab far
17 weitere Zyklen fortgesetzt werden (,,Second Course Phase*). Dartiber hinaus durften
Patienten mit einer stabilen Erkrankung, einem kompletten oder partiellen Ansprechen nach
24 Monaten Behandlung mit Pembrolizumab, die ein bestatigtes Fortschreiten der
Krebserkrankung ausweisen und keine andere Folgetherapie nach der Behandlung mit
Pembrolizumab erhalten haben, ebenfalls die Behandlung mit 17 weiteren Zyklen
Pembrolizumab aufnehmen. Im Interventionsarm befanden sich zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 19. Februar 2020 sieben Patienten in der Second Course Phase
(Tabelle 4-27).

Patienten, die die Studie im Chemotherapiearm begonnen haben, konnten gemaR Protokoll bei
einem bestatigten Fortschreiten der Krebserkrankung auf eine Behandlung mit Pembrolizumab
(Cross-over) oder mit einer anderen anti-PD-1/PD-L1-Therapie wechseln. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 19. Februar 2020 haben insgesamt 91 (59,1 %) Patienten aus dem
Kontrollarm auf eine Behandlung mit Pembrolizumab oder eine andere anti-PD-1/PD-L1-
Therapie gewechselt, 56 Patienten hiervon haben auf eine Behandlung mit Pembrolizumab
gewechselt. Die Patienten mit Cross-over, die ein komplettes Ansprechen gemé RECIST 1.1
nach mindestens acht Behandlungszyklen mit Pembrolizumab erreicht haben und mindestens
zwei weitere Behandlungszyklen nach komplettem Ansprechen erhalten haben, durften die
Behandlung mit Pembrolizumab unterbrechen. Im Falle eines spéateren bestatigten
Fortschreitens der Krebserkrankung konnte die Behandlung mit Pembrolizumab fir 17 weitere
Zyklen fortgesetzt werden (,,Second Course Phase*). Dartiber hinaus durften auch diese
Patienten mit einer stabilen Erkrankung, einem kompletten oder partiellen Ansprechen nach
24 Monaten Behandlung mit Pembrolizumab, die ein bestatigtes Fortschreiten der
Krebserkrankung ausweisen und keine andere Folgetherapie nach der Behandlung mit
Pembrolizumab erhalten haben, ebenfalls die Behandlung mit 17 weiteren Zyklen
Pembrolizumab aufnehmen. Dies betraf zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
19. Februar 2020 keinen Patienten aus dem Kontrollarm mit Cross-over.

Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgt 30 Tage zur Erhebung von unerwinschten
Ereignissen; 90 Tage zur Erhebung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen oder bis
30 Tage nach Therapieabbruch, wenn eine onkologische Folgetherapie begonnen wird.

Die mediane Behandlungsdauer zum aktuellen Datenschnitt vom 19. Februar 2020 betragt
11,1 Monate im Interventionsarm und 5,7 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Gesamtiberleben betragt 27,9 Monate im
Interventionsarm und 25,9 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt ist unter
Pembrolizumab mit 12,1 Monaten doppelt so lang im Vergleich zu Chemotherapie mit
6,6 Monaten. Dies zeigt sich auch fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.
Hier betrdgt die mediane Beobachtungsdauer 14,1 Monaten im Interventionsarm und
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7,3 Monaten im Kontrollarm. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betragt 28,4 Monate im
Interventionsarm und 27,2 Monate im Kontrollarm.

Die geplante Beobachtungsdauer fur die patientenberichteten Endpunkte der
Endpunktkategorie Morbiditdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29, EQ-5D VAS) und
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29) erfolgt bis zur
Visite zum Behandlungsende (bis 30 Tage nach Studienabbruch bzw. Studienabschluss).

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod) wird nach Behandlungsende alle
9 Wochen bis zum Studienende oder Tod erhoben.

Datenschnitte

Fur die Studie KEYNOTE 177 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung folgende Datenschnitte
vor.

Erster Datenschnitt vom 19. Oktober 2018 (Interimsanalyse 1 — praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um eine préaspezifizierte Interimsanalyse, welche nach etwa
162 Ereignissen im primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben und nach mindestens
sechs Monaten Beobachtungszeit aller Patienten nach Randomisierung geplant war. Die
Interimsanalyse 1 wurde lediglich von einem externen Datenmonitoring-Komitee mit der
Empfehlung, die Studie wie geplant fortzufihren, Uberprift. Der Sponsor blieb fir diesen
Datenschnitt verblindet und es liegt kein Studienbericht fur diesen Datenschnitt vor.

Zweiter Datenschnitt vom 19. Februar 2020 (Interimsanalyse 2 — praspezifiziert)

Der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 ist die zweite préspezifizierte Interimsanalyse, welche
nach etwa 209 Ereignissen im primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben oder nach
mindestens 24 Monaten Beobachtungszeit aller Patienten nach Randomisierung geplant war.
Die Ergebnisse der Interimsanalyse2 sind in einem Studienbericht fir die Studie
KEYNOTE 177 dargestellt und wurden der Zulassungsbehorde im aktuellen Verfahren
ubermittelt.

Der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 wird als zulassungsbegriindender Datenschnitt fir die
vorliegende Nutzenbewertung zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Eine detaillierte Ubersicht zu den Datenschnitten bietet Tabelle 4-15.
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Tabelle 4-15: Ubersicht zu den Datenschnitten fir KEYNOTE 177

Datenschnitt Zeitpunkt des Endpunkte/ Relevanz fur

Datenschnitts Endpunktkategorien Zusatznutzenableitung
Erster Datenschnitt: | 19. Oktober 2018 Verblindeter Datenschnitt — | Verblindeter Datenschnitt — es
Interimsanalyse 1 es liegen keine Daten vor. liegen keine Daten vor.

(préspezifiziert,
verblindet)?

Zweiter 19. Februar 2020 Mortalitat, Morbiditét, Der Datenschnitt wird als
Datenschnitt: Gesundheitshezogene zulassungsbegrundender
Interimsanalyse 2 Lebensqualitét, Datenschnitt fur die
(praspezifiziert)® Nebenwirkungen vorliegende Nutzenbewertung

zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

a: Die Interimsanalyse 1 wurde lediglich von einem externen Datenmonitoring-Komitee mit der Empfehlung,
die Studie wie geplant fortzufiihren, Gberpriift. Der Sponsor blieb firr diesen Datenschnitt verblindet und es
liegt kein Studienbericht fir diesen Datenschnitt vor.

b: Der finale Datenschnitt findet ergebnisgetrieben im priméren Endpunkt Gesamtiiberleben nach
190 Todesfallen statt oder 12 Monate nach der Interimsanalyse 2, je nach dem was zuerst eintritt.

Patientencharakteristika

Charakterisierung der Studienpopulation
Insgesamt wurden 307 Patienten in die Studie KEYNOTE 177 eingeschlossen.

In den Interventionsarm wurden 153 Patienten randomisiert, wovon 153 Patienten mindestens
eine  Dosis der Studienmedikation erhielten. 57 (37,3 %) Patienten haben die
Studienmedikation abgeschlossen, 94 (61,4 %) Patienten haben die Studienmedikation
abgebrochen und zwei Patienten (1,3 %) werden noch mit Pembrolizumab behandelt. Die
haufigsten Grunde fur den Abbruch der Therapie waren Krankheitsprogression (50 Patienten,
32,7 %) und unerwiinschtes Ereignis (22 Patienten, 14,4 %). Bei neun Patienten (5,9 %) flhrte
ein vollstandiges Ansprechen zum Beenden der Studienmedikation. In den Kontrollarm wurden
154 Patienten randomisiert, wovon 143 Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten. Im Kontrollarm hat zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 19. Februar 2020 kein
Patient die Studienmedikation abgeschlossen, 137 (95,8 %) Patienten haben die
Studienmedikation abgebrochen und 6 (4,2 %) Patienten werden noch mit Chemotherapie
behandelt. Die h&aufigsten Grunde fur den Abbruch der Therapie waren Krankheitsprogression
(86 Patienten, 60,1 %), Unerwiinschte Ereignisse (17 Patienten, 11,9 %), Entscheidung des
Arztes (12 Patienten, 8,4 %) und Therapieabbruch auf Wunsch des Patienten (11 Patienten,
7,7 %).

Darlber hinaus konnten Patienten, die mit einer Behandlung mit Chemotherapie die Studie
begonnen haben, geméaRk Protokoll bei einem bestatigten Fortschreiten der Krebserkrankung auf
eine Behandlung mit Pembrolizumab (Cross-over) oder mit einer anderen anti-PD-1/PD-L1-
Therapie wechseln. Bei 56 Patienten fand ein Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer
Therapie mit Pembrolizumab (Cross-over) statt. VVon diesen 56 Patienten brachen 30 (53,6 %)
Patienten die Studie ab und 9 (16,1 %) Patienten beendeten die Behandlung. Die haufigsten
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Grinde fur den Abbruch der Therapie waren Krankheitsprogression 14 (25 %) und
unerwinschtes Ereignis (10 Patienten, 17,9 %).

Bei zwei Patienten (3,6 %) flihrte ein vollstandiges Ansprechen zum Beenden der
Studienmedikation.

Die Randomisierung erfolgte 1:1 in die zwei Studienarme.

Das mittlere Alter der Patienten war 61,9 Jahre im Interventionsarm und 60,6 Jahre im
Kontrollarm. Die Geschlechtsverteilung der Patienten lag im Interventionsarm bei 53,6 %
Frauen und 46,4 % Mannern im Interventionsarm und bei 46,8 % Frauen und 53,2 % Mé&nnern
im Kontrollarm. Im Interventionsarm hatten 49,0 % der Patienten einen ECOG-Leistungsstatus
von 0, im Kontrollarm 54,5 %; ein ECOG-Leistungsstatus von 1 lag im Interventionsarm bei
51,0% der Patienten vor, im Kontrollarm bei 45,5%. Hinsichtlich der Region
Westeuropa/Nordamerika waren die Patienten vergleichbar (71,2 % im Interventionsarm und
73,4 % im Kontrollarm), bezogen auf die Region Asien (14,4 % im Interventionsarm und
16,9 % im Kontrollarm) und Rest der Welt (14,4 % im Interventionsarm und 9,7 % im
Kontrollarm) gab es leichte Unterschiede. Der Mutationsstatus der Patienten mit
BRAF/KRAS/NRAS-Wildtyp, war vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen, bei
Patienten mit KRAS/NRAS mutiert und BRAF V600E nicht mutiert (Interventionsarm 21,6 %
und Kontrollarm 26,0 %), BRAF V600E mutiert und KRAS/NRAS nicht mutiert
(Interventionsarm 22,2 % und Kontrollarm 24,7 %), BRAF V600E und KRAS/NRAS mutiert
(Interventionsarm 0 % und Kontrollarm 1,9 %) und der Kategorie Sonstige (Interventionsarm
34,0 % und Kontrollarm 24,7 %), gab es leichte Unterschiede. In Bezug auf Hautfarbe,
Lokalisation der Tumore und Metastasen, vorangegangene Therapien, diagnostiziertes Stadium
und den MSI-H-Status waren die Patienten in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (siehe
Tabelle 4-13). Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patienten
unterschiedlicher Merkmalsauspragung in die beiden Behandlungsgruppen kann daher
ausgeschlossen werden.

Bewertung auf Grundlage der Gesamtstudienpopulation

Da im Rahmen der Zulassung keine Einschrankungen hinsichtlich der Studienpopulation der
Studie KEYNOTE 177 erfolgt sind, die Verwendung des zu bewertenden Arzneimittels
zulassungskonform erfolgte und auch die zVT mit Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab im Kontrollarm vollstdndig abgebildet wird, kann die gesamte Studienpopulation
als Grundlage fur den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 177 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Pembrolizumab auf den deutschen Versorgungskontext (bertragen.
Schlieflich zeigt sich auch in den Subgruppen nach Region kein Hinweis auf eine abweichende
Wirksamkeit oder Sicherheit von Pembrolizumab (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studie KEYNOTE 177 basiert auf den
Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgefuhrten und durch Quellen belegten Einschatzung.
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie KEYNOTE 177 adaquat
durchgefuhrt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser offenen Studie waren
Patienten und behandelnde Personen nicht verblindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden
nicht identifiziert.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie KEYNOTE 177 auf Studienebene als
niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat? Morbiditat® Gesundheits- Nebenwirkungen®
bezogene
Lebensqualitat®
KEYNOTE 177 ja ja ja ja

a: Mortalitat: Gesamtiiberleben

b: Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod), Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-CR29) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) sowie weitere erganzende
Morbiditatsendpunkte (Progressionsfreies Uberleben, Progressionsfreies Uberleben 2, Objektive
Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und Zeit bis zum Ansprechen)

¢: Gesundheitshezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29)

d: Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten, Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) sowie weitere ergdnzende Nebenwirkungen (Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse [AEOSI])

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC QLQ-CR29: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-5D: EuroQoL-
5 Dimensions; SOC: Systemorganklasse; PT: Preferred Terms; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

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

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

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

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiberleben - RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 177 Hauptanalyse

Das Gesamtiberleben ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod,
unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache. Patienten, die im Verlauf der Studie
nicht versterben, werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten,
die zum Datenschnitt vom 19. Februar 2020 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert.

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

Sensitivitatsanalysen

Um den Einfluss des Therapiewechsels vom Kontrollarm in den Inventionsarm bzw. zu
einer anderen anti-PD-1/PD-L1-Therapie zu untersuchen, wurden ergénzend zur
Hauptanalyse die Sensitivitatsanalysen Zweistufiges Verfahren, IPCW und RPSFT
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.

IPCW: Inverse-Probability-of-Censoring Weighting; ITT: Intention-to-Treat; RPSFT: Rank Preserving
Structural Failure Time

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 177 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme
handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch
keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (87). Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss, unabhéngig davon,
ob sie die Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, umfassen den gemald Protokoll erlaubten (a) Therapiewechsel vom
Kontrollarm zu einer Therapie mit Pembrolizumab (Cross-over), wenn eine Progression
vorliegt, deren Auswertung durch ein verblindetes, unabhéngiges, zentrales Review-Komitee
gemal RECIST-Kriterien (Version 1.1) erfolgt ist, oder (b) Therapiewechsel vom Kontrollarm
zu einer anderen anti-PD-1/PD-L1-Therapie (weitere Details siehe Abschnitt 4.2.5.4). Jedoch
ist der Endpunkt Gesamtiiberleben unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren und es kann
daher von einer ergebnisunabh&ngigen Berichterstattung ausgegangen werden.

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

Hauptanalyse

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit?in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
N°¢ n (%) [95 %-KI] N°¢ n (%0) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f

Gesamtilberleben 153 56 Nicht erreicht | 154 69 34,8 0,77 0,140

(36,6) [ -] (44.8) [263; ] [0,54; 1,09]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

Kl: Konfidenzintervall

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,77 [0,54; 1,09]; p=0,140) im Vergleich zum Kontrollarm, jedoch ein
numerischer Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Das entspricht einer Verringerung
des Sterberisikos fir die Patienten unter Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab um 23 %. Die Uberlebenszeit lag bei
Patienten, die mit Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab behandelt wurden, im
Median bei 34,8 Monaten. Bei Patienten, die Pembrolizumab erhalten haben, wurde die
Mediane Uberlebenszeit noch nicht erreicht (Tabelle 4-20, Abbildung 4-3). Die Uberlebensrate
zu Monat 12 betragt 77,8 % im Interventionsarm und 74,0 % im Kontrollarm bzw. zu Monat 24
68,0 % respektive 59,8 %.
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Abbildung 4-3 Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Gesamtlberleben in der Studie KEYNOTE 177
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Sensitivitatsanalysen

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben adjustiert aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab
vs. Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit?in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
NS n (%) [95 %-KI] N©  n(%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Werte!
Gesamtiiberleben -| 153 56 Nicht erreicht | 154 69 23,5 0,59 0,140
Adjustierung fir (36,6) [ -] (44,8) [16.6; -] [0,30; 1,19]
Therapiewechsel:  2-
stufiges Verfahren?
Gesamtiiberleben -| 153 56 Nicht erreicht | 154 69 28,0 0,68 0,140
RPSFT  Adjustierung (36,6) [ -] (44,8) [23,2; -] [0,40; 1,14]
nach Therapiewechsel"
Gesamtiiberleben -| 153 56 Nicht erreicht | 154 39 15,2 0,59 0,134
Adjustierung nach (36,6) [-5-] (25,3) [15,2; 34,2] [0,32; 1,24]
IPCW!

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

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

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

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

i: Inverse-probability-of-censoring weighting (IPCW) Modell: Adjustierung des Effektschatzers nach Therapiewechsel von
Standardtherapie auf eine Behandlung mit einer nachfolgenden anti-PD-1/PD-L1-Therapie oder Pembrolizumab. Das
Konfidenzintervall der Hazard Ratio und der p-Wert werden mittels Bootstrap-Methode unter Bericksichtigung des IPCW Ansatzes
berechnet

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Alle durchgefuhrten Sensitivitétsanalysen unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse.

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

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

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

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 177

Hauptanalyse

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie oder bis zum Tod,
je nachdem, was zuerst eintritt. Die onkologische Folgetherapie kann eine systemische
Therapie und/oder eine Radiotherapie sein. Patienten ohne onkologische Folgetherapie oder
Tod werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten ohne Ereignis
(onkologische Folgetherapie oder Tod) zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts und die
nach dem Datenschnitt vom 19. Februar 2020 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert. Onkologische Therapien mit fehlendem Startdatum oder bei denen
das Startdatum vor dem Ende der letzten Studienmedikation liegen, werden nicht als
Folgetherapien betrachtet.

Erganzende Analyse

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird ergdnzend zur oben genannten
Operationalisierung, die Zeit bis zur ersten Folgetherapie definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie. Patienten ohne
onkologische Folgetherapie werden zum Zeitpunkt des Todes, oder wenn sie im Verlauf der
Studie nicht versterben, zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts, zensiert. Patienten, die
nach dem Datenschnitt vom 19. Februar 2020 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert. Onkologische Therapien mit fehlendem Startdatum oder bei denen
das Startdatum vor dem Ende der letzten Studienmedikation liegen, werden nicht als
Folgetherapien betrachtet.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.

ITT: Intention-to-Treat

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

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

F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (oder Tod) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 177

Zeit bis zu ersten

Folgetherapie (oder Tod) niedrig nein ja ja ja niedrig

ITT: Intention-to-Treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod) wurde innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss, unabhéngig davon, ob sie die
Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Da es sich bei der Studie KEYNOTE 177 um
einen offenen Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die Endpunkterheber nicht
verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (87).
Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. Des Weiteren
gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Somit wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder
Tod) als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Zeit bis zu ersten Folgetherapie (oder Tod) fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit?in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
NS n (%) [95 %-KI] NS n(%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Werte!

Onkologische 153 7 31,6 154 132 9,0 0,41 < 0,001

Folgetherapie oder (50,3) [13,7; -] (85,7) [7,0; 10,8] [0,31; 0,55]

Tod

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31; 0,55]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 31,6 Monaten und bei Patienten, die
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, bei 9,0 Monaten
(Tabelle 4-24; Abbildung 4-4).
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Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder
Tod in der Studie KEYNOTE 177
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Erganzende Analyse

Die erganzende Analyse Zeit bis zur ersten Folgetherapie bestatigt dieses Ergebnis
(HR [95 % -KI]: 0,33 [0,23; 0,46]; p < 0,001). Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie
bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, wurde im Median nicht erreicht. Bel
Patienten, die Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, lag die
mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie bei 12,4 Monaten (Tabelle 4-25; Abbildung 4-5).

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
NS n (%) [95 %-K1] Ne n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertef
Onkologische 153 48 Nicht erreicht | 154 101 12,4 0,33 < 0,001
Folgetherapie (31,4) [35,7; -] (65,6) [9,0; 13,9] [0,23; 0,46]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
KI: Konfidenzintervall
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie in
der Studie KEYNOTE 177
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Erganzende Ubersicht der ersten Folgetherapien

Nachfolgend sind die jeweiligen ersten onkologischen Folgetherapien (Tabelle 4-26) und die
ersten onkologischen systemischen Folgetherapien (Tabelle 4-27) fir den Endpunkt Zeit bis
zur ersten Folgetherapie oder Tod bzw. Zeit bis zur ersten Folgetherapie aufgefihrt.

Tabelle 4-26: Ubersicht der ersten onkologischen Folgetherapien in der Studie KEYNOTE 177

Charakteristikum

Studie: KEYNOTE 1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°= 153 N°= 154
Erste onkologische Folgetherapie, n (%0)
Erste Folgetherapie war eine systemische Therapie® 41 (26,8) 95 (61,7)
Erste Folgetherapie war eine Radiotherapie 7 (4,6) 6 (3,9)
Verstorben ohne eine Folgetherapie erhalten zu haben 29 (19,0) 31(20,1)
Haben keine Folgetherapie erhalten 76 (49,7) 22 (14,3)

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +

d: Umfasst Patienten, die gemafR Protokoll auf eine Behandlung mit Pembrolizumab (Cross-Over) gewechselt haben oder die eine
Behandlung mit Pembrolizumab fortgesetzt haben (Second Course Phase)

Tabelle 4-27: Ubersicht der ersten onkologischen systemischen Folgetherapien in der Studie

KEYNOTE 177

Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit Ereignis n (%)
Kategorie® Pembrolizumab Chemotherapie®
Subkategorie® ¢ Nf= 153 N'= 154
Patienten, die als erstes eine systemische Folgetherapie erhalten haben 41 (26,80) 95 (61,69)
Antineoplastische und Immunmodulierende Therapien 41 (26,80) 95 (61,69)
Pembrolizumab 7 (4,58) 73 (47,40)
Fluorouracil 29 (18,95) 13 (8,44)
Oxaliplatin 24 (15,69) 5(3,25)
Bevacizumab 20 (13,07) 9 (5,84)
Irinotecan Hydrochlorid 17 (11,11) 10 (6,49)
Capecitabin 7 (4,58) 2 (1,30)
Panitumumab 4 (2,61) 4 (2,60)
Nivolumab 0 (0,00) 6 (3,90)
(unspezifischer) anti-PDL1 Antikorper 1(0,65) 3(1,95)
Cetuximab 3(1,96) 0 (0,00)
Tipiracil Hydrochlorid (+) Trifluridin 1(0,65) 2 (1,30)
Durvalumab 0 (0,00) 3(1,95)
anti-ICOS monoklonaler Antikdrper (unspezifiziert) 1(0,65) 1(0,65)
Anti-TIM-3 Monoklonaler Antikdrper (unspezifiziert) 1(0,65) 1(0,65)
Atezolizumab 0 (0,00) 2 (1,30)
Ipilimumab 0 (0,00) 2 (1,30)
Anti-CD40 monoklonale Antikorper (unspezifiziert) 0 (0,00) 1(0,65)
Avelumab 0 (0,00) 1(0,65)
Mitomycin 0 (0,00) 1(0,65)
Regorafenib 1(0,65) 0 (0,00)
Temozolomid 0 (0,00) 1(0,65)
Tipiracil Hydrochlorid 1(0,65) 0 (0,00)
Tremelimumab 0 (0,00) 1(0,65)
Sinnesorgane 2(1,31) 0 (0,00)
Trifluridin 2(1,31) 0 (0,00)
Verschiedene 23 (15,03) 10 (6,49)
Calciumfolinat 15 (9,80) 6 (3,90)
(L)-Cacliumfolinat 4 (2,61) 4 (2,60)
Folinséaure 4 (2,61) 1(0,65)
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Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit Ereignis n (%)

Kategorie® Pembrolizumab Chemotherapie®

Subkategorie® ¢ Nf= 153 N'= 154
Natriumfolinat 1(0,65) 0 (0,00)

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

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

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

e: Umfasst Patienten, die gemaR Protokoll auf eine Behandlung mit Pemrolizumab (Cross-Over) gewechselt haben oder die eine
Behandlung mit Pembrolizumab fortgesetzt haben (Second Course Phase)

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

Folgende Therapien in der Kategorie 'Verschiedene' wurden mit einer Chemotherapie (z.B. Fluoruracil) kombiniert: Folinsdure,
Calciumfolinat, (L)-Calciumfolinat, Natriumfolinat

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

Da nur eine RCT zu dem zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.2.2 Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand - RCT

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

Tabelle 4-28:  Operationalisierung  des  Endpunkts  Krankheitssymptomatik  und
Gesundheitszustand

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 177 Krankheitssymptomatik:

Zur Einschatzung der Krankheitssymptomatik werden die acht* Symptomskalen des
eEORTC QLQ-C30 Version 3.0 und die 18 Symptomskalen des eEORTC QLQ-CR29
Fragebogens Version 2.1 herangezogen.

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

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

Der krankheitsspezifische EORTC QLQ-CR29 ist ein validiertes Instrument und umfasst
29 Fragen, von denen bis zu drei verschiedene Fragen zu den Funktions- bzw.
Symptomskalen zusammengefasst werden. Keine der Fragen ist dabei in mehreren Skalen
enthalten. Zu den Symptomskalen gehéren: Haufiger Harndrang, Blut und Schleim im Stuhl,
Haufiger Stuhlgang, Unkontrollierbarer Harndrang, Schmerzen beim Wasserlassen,
Bauchschmerzen, Schmerzen im Analbereich, Bldhungen, Trockener Mund, Haarausfall,
Geschmacksstérungen, Darmgasentweichungen, Unkontrollierbarer Stuhldrang, Wunde
Hautstellen, Peinlichkeitsempfinden, Probleme bei der Stomapflege, Sexuelle Beschwerden
Mann und Frau.

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

Fir die Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 werden zur Auswertung
gemaR Scoring Manual (122) die jeweils aufsummierten Werte iber lineare Transformation
standardisiert, so dass Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fur die
Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepragte
Symptomatik abgeleitet werden. VVeréndert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um
mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als
klinisch relevant angesehen (20).

Gesundheitszustand:

Zur Einschatzung des Gesundheitszustandes wird die VAS des eEQ-5D Version 1.1
herangezogen.

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitsubergreifender, validierter Fragebogen zur
Erfassung des Gesundheitszustandes (16). Er besteht aus zwei Teilen — dem deskriptiven
System und der VAS.
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Studie

Operationalisierung

Anhand der VAS schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0
(schlechtmdglichster aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher aktueller
Gesundheitszustand) ein. Verdndert sich bei einem Patienten der Wert der VAS um
mindestens 7 bzw. 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied
in der Onkologie als klinisch relevant angesehen (84).

Hauptanalyse

Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von
der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung.

Erganzende Analysen

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergédnzend zur Hauptanalyse zwei weitere
Analysen dargestelit:

e Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung (Definition 1): Die bestatigte
Verschlechterung (Definition 1) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung mit einer nachfolgenden
Bestatigung dieser Verschlechterung. Des Weiteren wird eine Verschlechterung als
bestatigt angesehen, wenn ein Patient sich zur letzten verfugbaren Erhebung
verschlechtert. Es wird also davon ausgegangen, dass z.B. das Ende der
Studienbehandlung, unabhdngig wvon den Griinden, die vorangegangene
Verschlechterung bestatigt.

e Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung (Definition I1): Die bestétigte
Verschlechterung (Definition Il) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung mit einer nachfolgenden
Bestétigung dieser Verschlechterung. Diese wird fir die préspezifizierten Skalen
geméR Protokoll dargestelit.

Fir den EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29 wird eine Verschlechterung um mindestens
10 Punkte als Kklinisch relevant erachtet und fur die Analysen herangezogen. Das bedeutet
der Wert muss sich im Vergleich zu Baseline um mindestens 10 Punkte fur die
Symptomskalen erhéhen.

Fur die EQ-5D VAS wird eine Verschlechterung um mindestens 7 Punkte/10 Punkte als
klinisch relevant erachtet und fiir die Analysen herangezogen. Das bedeutet der Wert muss
im Vergleich zu Baseline um mindestens 7 Punkte/10 Punkte sinken.

Das Vorgehen der Ereigniszeitanalysen der patientenberichteten Endpunkte basiert auf der
Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten
Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten, die zu
Baseline (Woche 0) keinen Wert haben, gehen nicht in die Ereigniszeitanalysen der
patientenberichteten Endpunkte ein.

Auswertung Uber den Studienverlauf

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

Der eEORTC QLQ-C30, eEORTC QLQ-CR29 und eEQ-5D-Fragebogen wurden geman
Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 2/3, 6, 9, 12, 18, 27, 36 und maximal bis
Woche 45 oder bis zum Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt, sowie 30 Tage
nach Therapieabbruch im Rahmen des Safety-Follow-Up erhoben.
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Studie Operationalisierung

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da
deren Ergebnis von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards
abhéngt und dadurch die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewéhrleistet ist (9). Auf
die Darstellung im vorliegenden Dossier wird daher verzichtet.

(e)EORTC QLQ-C30: (Electronic) European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Cancer 30; ()EORTC QLQ-CR29: (Electronic) European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; (e)EQ-5D: (Electronic) EuroQoL-
5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil; VAS: Visuelle Analogskala

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S 15 <8 0 & ¥ < S i
KEYNOTE 177
EORTC QLQ-C30° niedrig nein ja ja ja niedrig
EORTC QLQ-CR29° niedrig nein ja ja ja niedrig
EQ-5D VAS niedrig nein ja ja ja niedrig

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

b: Dies umfasst die Darstellung der Symptomskalen Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhoe.

c: Dies umfasst die Darstellung der Symptomskalen Haufiger Harndrang, Blut und Schleim im Stuhl,
Héufiger Stuhlgang, Unkontrollierbarer Harndrang, Schmerzen beim Wasserlassen, Bauchschmerzen,
Schmerzen im Analbereich, Blahungen, Trockener Mund, Haarausfall, Geschmacksstrungen,
Darmgasentweichungen, Unkontrollierbarer Stuhldrang, Wunde Hautstellen, Peinlichkeitsempfinden,
Probleme bei der Stomapflege, Sexuelle Beschwerden Mann und Frau

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Cancer 30; EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-
Set; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; ITT: Intention-to-Treat; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Die Rucklaufquoten (Compliance gemalR Protokoll) der Fragebdgen EORTC QLQ-
C30/EORTC QLQ-CR29 und EQ-5D VAS sind prinzipiell positiv zu bewerten. Ab Woche 27
lag die Ricklaufquote im Kontrollarm bis zum Studienende unter 70 %. Fehlende Werte lassen
sich zum groRten Teil durch Krankheitsprogression erkldren. Eine detaillierte Ubersicht Gber
die Ricklaufquoten inklusive der Grinde flr das Fehlen von Werten der patientenberichteten
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Fragebogen EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29 und EQ-5D VAS sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft.

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

Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fiir die Endpunkte
Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis® Monaten Ereignis? Monaten Hazard Ratiof
NS n(%) [95 %-KI] NS n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertf9
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)
Erschopfung 141 85 2,1 131 97 14 0,62 0,001
(60,3) [1,4; 3,0] (74,0) [0,7; 1,6] [0,46; 0,83]
Ubelkeit und Erbrechen 141 50 Nicht erreicht | 131 82 2,1 0,37 < 0,001
(35,5) [10,2; -] (62,6) [1,4;3,8] [0,26; 0,54]
Schmerzen 141 60 10,3 131 66 3.3 0,68 0,032
(42,6) [4,2; -] (50,4) [2,1;8,1] [0,48; 0,97]
Atemnot 141 53 11,0 131 59 6,2 0,65 0,024
(37,6) [8,3; -] (45,0) [3,7; -] [0,45; 0,94]
Schlaflosigkeit 141 56 10,4 131 47 10,3 1,01 0,943
(39,7) [6,2; -] (35,9) [5,4; -] [0,69; 1,50]
Appetitverlust 141 50 10,8 131 66 3,9 0,49 < 0,001
(35,5) [8,5; -] (50,4) [2,0; 7,1] [0,34; 0,71]
Verstopfung 141 31 11,1 131 49 10,2 0,46 < 0,001
(22,0 [ -] (37,4) [5,1; -] [0,29; 0,73]
Diarrhoe 141 56 10,4 131 72 2,7 0,52 < (0,001
(39,7) [8,3; -] (55,0) [1,6; 5,3] [0,36; 0,74]
EORTC QLQ-CR29 Symptomskalen (10 Punkte)
Héufiger Harndrang 139 63 8,3 132 65 39 0,77 0,150
(45,3) [4,2; -] (49,2) [2,2; 10,6] [0,55; 1,10]
Blut und Schleim im Stuhl | 139 26 Nicht erreicht | 132 36 Nicht erreicht 0,56 0,024
(18,7) [ -] (27,3) [9,0; -] [0,33; 0,93]
Héufiger Stuhlgang 139 62 8,5 132 76 3,2 0,59 0,002
(44,6) [6,6; -] (57,6) [2,4;5,6] [0,42; 0,82]
Unkontrollierbarer 139 24 Nicht erreicht | 132 22 Nicht erreicht 0,86 0,619
Harndrang (17,3) [10,8; -] (16,7) [ -] [0,48; 1,55]
Schmerzen beim 139 19 Nicht erreicht | 132 20 Nicht erreicht 0,80 0,482
Wasserlassen (13,7) [--] (15,2) [ -] [0,42; 1,50]
Bauchschmerzen 139 45 Nicht erreicht | 132 55 6,5 0,67 0,045
(32,4) [--] (41,7) [4,8; 10,6] [0,45; 0,99]
Schmerzen im Analbereich | 139 33 Nicht erreicht | 132 61 51 0,41 < 0,001
(23,7) [--] (46,2) [3,0; 9,9] [0,27; 0,63]
Blahungen 139 46 Nicht erreicht | 132 46 10,6 0,85 0,447
(33,1) [10,4; -] (34,8) [5,3; -] [0,56; 1,29]
Trockener Mund 139 66 8,2 132 78 2,5 0,61 0,003
(47,5) [4,2; -] (59,1) [1,4;3,7] [0,44; 0,85]
Haarausfall 139 32 Nicht erreicht | 132 86 2,3 0,22 < 0,001
(23,0 [10,6; -] (65,2) [1,9; 2,8] [0,15; 0,34]
Geschmacksstorungen 139 40 Nicht erreicht | 132 88 1,9 0,28 < 0,001
(28,8) [10,6; -] (66,7) [1,5; 2,5] [0,19; 0,41]
Darmgasentweichungen 139 56 9,2 132 57 8,4 0,79 0,219
(40,3) [6,1; -] (43,2) [3,3; -] [0,55; 1,15]
Unkontrollierbarer 139 28 10,8 132 31 Nicht erreicht 0,75 0,272
Stuhldrang (20,1) [10,7; -] (23,5) [9,9; -] [0,45; 1,25]
Wunde Hautstellen 139 42 Nicht erreicht | 132 65 3,7 0,41 < 0,001
(30,2) [10,3; -] (49,2) [2,8; 6,5] [0,28; 0,61]
Peinlichkeitsempfinden 139 33 Nicht erreicht | 132 37 Nicht erreicht 0,74 0,217
(23,7) [10,8; -] (28,0) [8,7; -] [0,46; 1,19]
Probleme bei der 24 7 Nicht erreicht | 21 4 Nicht erreicht 1,38 0,606
Stomapflege (29,2) [6,2; -] (19,0) [6,0; -] [0,40; 4,73]
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Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis® Monaten Ereignis? Monaten Hazard Ratiof
NS n(%) [95 %-KI] NS n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertf9
Sexuelle Beschwerden 64 24 Nicht erreicht | 68 22 Nicht erreicht 1,00 0,995
Mann (37,5) [6,2; -] (32,4) [8,5; -] [0,56; 1,78]
Sexuelle Beschwerden 67 9 Nicht erreicht | 59 8 Nicht erreicht 0,71 0,502
Frau (13,4) [10,6; -] (13,6) [10,3; -] [0,26; 1,92]
EQ-5D (7 Punkte)
VAS 142 61 8,3 133 75 2,9 0,63 0,007
(43,0) [3,1; -] (56,4) [2,1; 4,4] [0,45; 0,88]
EQ-5D (10 Punkte)
VAS 142 54 Nicht erreicht | 133 71 3,6 0,59 0,004
(38,0) [6.6; -] (534) [2,6; 6,2] [0,42; 0,85]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung
um mindestens 10 Punkte fur die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 bzw. um mindestens

7 Punkte/10 Punkte fiir die EQ-5D VAS

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC
QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-
5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall, VAS: Visuelle Analogskala

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich flr die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in den Symptomskalen
Erschopfung  (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,46;0,83]; p=0,001), Ubelkeit und Erbrechen
(HR [95 %-KI]: 0,37 [0,26; 0,54]; p <0,001), Schmerzen (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,48; 0,97];
p=0,032), Atemnot (HR[95%-KI]:0,65 [0,45;0,94]; p=0,024), Appetitverlust
(HR [95 %-KI]: 0,49 [0,34; 0,71]; p <0,001), Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,46 [0,29; 0,73];
p <0,001) sowie Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,36;0,74]; p<0,001) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-30, Abbildung 4-6 bis
Abbildung 4-13). Die Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-30,
Abbildung 4-10).

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-CR29 in den Symptomskalen
Blut und Schleim im Stuhl (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,33; 0,93]; p = 0,024), Haufiger Stuhlgang
(HR [95 %-KI]: 0,59 [0,42;0,82]; p=0,002), Bauchschmerzen (HR [95 %-KI]: 0,67
[0,45; 0,99]; p=0,045), Schmerzen im Analbereich (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,27; 0,63];
p <0,001), Trockener Mund (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44;0,85]; p=0,003), Haarausfall
(HR [95 %-KI]: 0,22 [0,15; 0,34]; p <0,001), Geschmacksstorungen (HR [95 %-KI]: 0,28
[0,19; 0,41]; p<0,001), sowie Wunde Hautstellen (HR [95 %-KIl]:0,41 [0,28;0,61];
p <0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4-30, Abbildung 4-15 bis Abbildung 4-27). Die Ubrigen Symptomskalen des
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EORTC QLQ-CR29 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen (Tabelle 4-30, Abbildung 4-14 bis Abbildung 4-31).

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
bei der VAS des EQ-5D sowohl bei der Auswertung zur Verschlechterung um mindestens
7 Punkte (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,007) als auch bei der Auswertung zur
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte (HR [95 %-KI]: 0,59 [0,42; 0,85]; p = 0,004) ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-30,
Abbildung 4-32 bis Abbildung 4-33).

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 126 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.03.2021

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

100 44—,
90
80_- ; — +
70
60 |
50

40 T

Patients Without Event (%)

30 et

20

Time in Months

MNumber at risk
Pembrolizumal
141 93 74 65 52
= = = Chemaotherapy
131 60 37 19 13

Database Cutoff Date: 19FEB2020

41 0

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 in der Studie

KEYNOTE 177
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Atemnot des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Kaplan-Meier-Kurven fiir die Symptomskalen des EORTC QLOQ-CR29
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Symptomskala Haufiger Harndrang des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Haufiger Stuhlgang des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Bauchschmerzen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Schmerzen im Analbereich des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Blahungen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Trockener Mund des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Haarausfall des EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Geschmacksstérungen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Darmgasentweichungen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177

100 f+—t,

90

&0 —

70

60 o
"

50 Al

40

Patients Without Event (%)

30

20

] 12

Time in Months

MNumber at risk

Pembrolizumal

139

= = = Chemaotherapy
132

102 75 63 50 34

76 43 20

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Symptomskala Wunde Hautstellen des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Peinlichkeitsempfinden des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Probleme bei der Stomapflege des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung

fiir die Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau des EORTC QLQ-CR29 in der Studie
KEYNOTE 177
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Kaplan-Meier-Kurven fiir die EQ-5D VAS
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir den Gesundheitszustand anhand der VAS des EQ-5D (7 Punkte) in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir den Gesundheitszustand anhand der VAS des EQ-5D (10 Punkte) in der Studie
KEYNOTE 177
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Erganzende Analysen

Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung (Definition )

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung (Definition 1) fir
die Endpunkte Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratiof
NS n (%) [95 %-K1] N° n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertf9
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)
Erschopfung 141 64 8,5 131 87 1,9 0,48 < 0,001
(45,4) [3,2; -] (66,4) [1,4;31] [0,35; 0,67]
Ubelkeit und Erbrechen | 141 28 Nicht erreicht | 131 63 6,0 0,29 < 0,001
(19,9) [ -] (48,1) [3,2; 10,5] [0,18; 0,45]
Schmerzen 141 40 Nicht erreicht | 131 53 9,0 0,55 0,004
(28,4) [ -] (40,5) [4,5; -] [0,36; 0,83]
Atemnot 141 41 11,0 131 40 11,0 0,72 0,150
(29,1) [10,6; -] (30,5) [6,5; -] [0,46; 1,12]
Schlaflosigkeit 141 37 Nicht erreicht | 131 31 10,9 0,96 0,852
(26,2) [10,6; -] (23,7) [9,5; -] [0,59; 1,55]
Appetitverlust 141 32 Nicht erreicht | 131 48 10,5 0,45 < 0,001
(22,7 [10,8; -] (36,6) [6,5; 11,0] [0,29; 0,71]
Verstopfung 141 17 11,1 131 37 10,6 0,32 < 0,001
(12,1) [11,1; -] (28,2) [10,2; -] [0,18; 0,58]
Diarrhoe 141 36 10,8 131 55 8,7 0,44 < 0,001
(25,5) [10,6; -] (42,0) [4,1; -] [0,29; 0,68]
EORTC QLQ-CR29 Symptomskalen (10 Punkte)
Haufiger Harndrang 139 42 Nicht erreicht | 132 42 10,6 0,80 0,302
(30,2) [10,3; -] (31,8) [9,2; -] [0,52; 1,23]
Blut und Schleim im 139 12 Nicht erreicht | 132 24 Nicht erreicht 0,38 0,007
Stuhl (8,6) [ -] (18,2) [ -] [0,19; 0,77]
Héufiger Stuhlgang 139 38 10,8 132 51 10,2 0,56 0,008
(27,3) [10,4; -] (38,6) [6,5; 11,3] [0,37; 0,86]
Unkontrollierbarer 139 14 Nicht erreicht | 132 17 Nicht erreicht 0,62 0,193
Harndrang (10,1) [10,7; -] (12,9) [10,3; -] [0,30; 1,27]
Schmerzen beim 139 11 Nicht erreicht | 132 11 Nicht erreicht 0,78 0,558
Wasserlassen (7,9 [10,8; -] (8,3) [ -] [0,33; 1,81]
Bauchschmerzen 139 23 11,0 132 34 10,6 0,52 0,017
(16,5) [ -] (25,8) [9,0; -] [0,31; 0,89]
Schmerzen im 139 16 Nicht erreicht | 132 42 10,6 0,26 <0,001
Analbereich (11,5) [--] (31,8) [7,3; -] [0,14; 0,46]
Blahungen 139 26 Nicht erreicht | 132 35 Nicht erreicht 0,57 0,032
(18,7) [--] (26,5) [9,2; -] [0,34; 0,95]
Trockener Mund 139 44 10,8 132 61 8,7 0,55 0,003
(31,7) [9,5; -] (46,2) [3,4; 10,9] [0,37; 0,81]
Haarausfall 139 26 Nicht erreicht | 132 83 2,5 0,18 < 0,001
(18,7) [10,6; -] (62,9) [2,1; 3,5] [0,12; 0,29]
Geschmacksstérungen 139 29 11,1 132 75 2,9 0,24 < 0,001
(20,9) [11,1; -] (56,8) [2,0;5,0] [0,16; 0,38]
Darmgasentweichungen | 139 32 Nicht erreicht | 132 40 Nicht erreicht 0,60 0,035
(23,0) [ -] (30,3) [8,7; -] [0,38; 0,96]
Unkontrollierbarer 139 21 10,8 132 21 Nicht erreicht 0,85 0,597
Stuhldrang (15,1) [10,7; -] (15,9) [ -] [0,46; 1,56]
Wunde Hautstellen 139 31 Nicht erreicht | 132 48 84 0,40 < 0,001
(22,3) [10,4; -] (36,4) [4.,8; -] [0,25; 0,64]
Peinlichkeitsempfinden | 139 27 Nicht erreicht | 132 26 Nicht erreicht 0,88 0,637
(19,4) [10,8; -] (19,7) [ -] [0,51; 1,51]
Probleme bei der 24 4 Nicht erreicht | 21 4 Nicht erreicht 0,71 0,634
Stomapflege (16,7) [10,6; -] (19,0 [6,0; -] [0,18; 2,88]
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Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratiof
NS n (%) [95 %-K1] Ne n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertf9
Sexuelle Beschwerden 64 15 Nicht erreicht | 68 15 Nicht erreicht 0,91 0,801
Mann (23,4) [10,6; -] (22,1) [10,2; -] [0,44; 1,87]
Sexuelle Beschwerden 67 5 Nicht erreicht | 59 7 Nicht erreicht 0,35 0,100
Frau (7.5) [10,6; -] (11,9) [10,3; ] [0,10; 1,22]
EQ-5D (7 Punkte)
VAS 142 41 Nicht erreicht | 133 61 6,2 0,54 0,003
(28,9) [ -] (45,9) [4,2; 11,3] [0,36; 0,81]
EQ-5D (10 Punkte)
VAS 142 36 Nicht erreicht | 133 57 6,7 0,49 < 0,001
(25,4) [- -] (42,9) [4,6; 10,6] [0,32; 0,75]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die bestatigte Verschlechterung (Definition_I) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte fiir die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 bzw. um
mindestens 7 Punkte/10 Punkte fir die EQ-5D VAS mit einer nachfolgenden Bestatigung dieser Verschlechterung. Des Weiteren
wird eine Verschlechterung als bestatigt angesehen, wenn ein Patient sich zur letzten verfiigbaren Erhebung verschlechtert.

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC
QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; EQ-
5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; VAS: Visuelle Analogskala

Fur die erganzenden Analysen des Endpunkts Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit
bis zur bestatigten Verschlechterung (Definition ) um mindestens 10 Punkte beim
EORTC QLQ-C30 in den Symptomskalen Erschopfung (HR [95 %-KI]: 0,48 [0,35; 0,67];
p < 0,001), Ubelkeit und Erbrechen (HR [95 %-KI]: 0,29 [0,18; 0,45]; p < 0,001), Schmerzen
(HR [95 %-KI]: 0,55 [0,36; 0,83]; p = 0,004), Appetitverlust (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,29; 0,71];
p <0,001), Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,32 [0,18;0,58]; p<0,001) sowie Diarrhoe
(HR [95 %-KI]: 0,44 [0,29;0,68]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-31, Abbildung 4-34 bis Abbildung 4-41). Alle
anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen fur die Zeit bis zur ersten bestatigten
klinisch relevanten Verschlechterung (Definition I) keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-31, Abbildung 4-37 und Abbildung 4-38).

Fur die erganzenden Analysen des Endpunkts Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit
bis zur bestatigten Verschlechterung (Definition ) um mindestens 10 Punkte beim
EORTC QLQ-CR29 in den Symptomskalen Blut und Schleim im Stuhl (HR [95 %-KI]: 0,38
[0,19; 0,77]; p =0,007), Haufiger Stuhlgang (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,37;0,86]; p = 0,008),
Bauchschmerzen (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,31; 0,89]; p =0,017), Schmerzen im Analbereich
(HR [95 %-KI]: 0,26 [0,14; 0,46]; p <0,001), Blahungen (HR [95 %-KI]: 0,57 [0,34; 0,95];
p =0,032), Trockener Mund (HR [95 %-KI]: 0,55 [0,37;0,81]; p=0,003), Haarausfall
(HR [95 %-KI]: 0,18 [0,12; 0,29]; p <0,001), Geschmacksstorungen (HR [95 %-KI]: 0,24
[0,16; 0,38]; p < 0,001), Darmgasentweichungen (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,38; 0,96]; p = 0,035)
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sowie Wunde Hautstellen (HR [95 %-KIl]: 0,40 [0,25;0,64]; p<0,001) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-31, Abbildung 4-43 bis
Abbildung 4-55). Alle anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-CR29 zeigen fur die Zeit bis
zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung (Definition 1) keinen statistisch
signifikanten  Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-31,
Abbildung 4-42 bis Abbildung 4-59).

Fur die ergdnzenden Analysen des Endpunkts Gesundheitszustand zeigt sich fiir die Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung (Definition 1) bei der VAS des EQ-5D sowohl bei der
Auswertung zur Verschlechterung um mindestens 7 Punkte (HR [95 %-KI]: 0,54 [0,36; 0,81];
p =0,003) als auch bei der Auswertung zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
(HR [95 %-KI]: 0,49 [0,32;0,75]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-31, Abbildung 4-60 und Abbildung 4-61).

Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
(Definition ) bestdtigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung.

Kaplan-Meier-Kurven fir die Symptomskalen des EORTC QLO-C30
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Erschdpfung des EORTC QLQ-C30 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition 1) fiir die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Atemnot des EORTC QLQ-C30 in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 in der
Studie KEYNOTE 177

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Symptomskalen des EORTC QLOQ-CR29

100 o+
90—
80 | TR,
70 )
] L = = = —H =~ - — — ko :
60 L+;_1,::....
50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumal

139 98 79 66 56 42 a
= = = Chemaotherapy

13z a1 63 38 30 15 4]

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Haufiger Harndrang des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Haufiger Stuhlgang des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Bauchschmerzen des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Schmerzen im Analbereich des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Blahungen des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177

1004+——,
9o |
80
70 Yo T,
60 o,

50 1

R
40 ;=

Patients Without Event (%)

30

20

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumal

139 100 78 %] 55 4 a
= = = Chemaotherapy

13z &4 50 30 21 10 4]

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Trockener Mund des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 151 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 f+——
90 o
ao—_
70 B
60
50 je

40 Ty

Patients Without Event (%)
i
4

30 L

24  mmmmmmmsmsm-mses —t = -

Time in Months

MNumber at risk
Pembrolizumal
139 105 83 73 62 46 a
= = = Chemaotherapy
132 70 34 11 11 7 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Haarausfall des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Geschmacksstérungen des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Darmgasentweichungen des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Wunde Hautstellen des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Peinlichkeitsempfinden des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 154 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 4+——
90
80—- ———————
70_ ' " oy
60

50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months

MNumber at risk
Pembrolizumal

24 21 17 16 13 10 a
= = = Chemaotherapy
21 18 11 10 a & a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Probleme bei der Stomapflege des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

Kaplan-Meier-Kurven fiir die EQ-5D VAS
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Abbildung 4-60 Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur den Gesundheitszustand anhand der VAS des EQ-5D
(7 Punkte) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I) fur den Gesundheitszustand anhand der VAS des EQ-5D
(10 Punkte) in der Studie KEYNOTE 177

Zeit bis zur bestéatigten Verschlechterung (Definition 1)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung (Definition 1) fur
die Endpunkte Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis¢ Monaten Ereignis? Monaten Hazard Ratiof
Ne© n (%) [95 %-KI] N© n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert"9
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)
Erschopfung 141 50 Nicht erreicht | 131 72 2,1 0,48 < 0,001
(355) [8,5; -] (55,0) [1,6;4,4] [0,33; 0,69]

EORTC QLQ-CR29 Symptomskalen (10 Punkte)
Unkontrollierbarer 139 5 Nicht erreicht | 132 9 Nicht erreicht 0,43 0,138

Harndrang (3,6) [ -] (6,8) [ -] [0,14; 1,31]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

Konfidenzintervall

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate
g: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC
QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; Kl:

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +

¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die bestétigte Verschlechterung (Definition_II) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte mit einer nachfolgenden Bestétigung dieser Verschlechterung

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Fur die erganzenden Analysen des Endpunkts Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit
bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung (Definition 11) um mindestens
10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in der Symptomskala Erschépfung (HR [95 %-KI]: 0,48
[0,33;0,69]; p<0,001), ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab (Tabelle 4-32, Abbildung 4-62).

Die Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang des EORTC QLQ-CR29 zeigt fir die Zeit
bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung (Definition I1) keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-32,
Abbildung 4-63).

Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen der Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten
Verschlechterung (Definition I1) bestatigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung.
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung (Definition I1) fur die Symptomskala Erschépfung des EORTC QLQ-C30
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestétigten

Verschlechterung (Definition I1) fir die Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang des

EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

Auswertung Uber den Studienverlauf

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschdpfung

Tabelle 4-33: Auswertung der Symptomskala Erschopfung zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Erschépfung

Studie: KEYNOTE 1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 33,1(26,7) 31(22,9)
Median (Q1; Q3) 33,3 (11,1; 44,4) 33,3 (11,1; 44,4)
Min, Max 0; 100 0; 88,9
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 31,4 (24,5) 38,2 (25,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(11,1; 33,3) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 28,2 (22,2) 39,5 (20,5)
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 44,4) 33,3 (22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
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EORTC QLQ-C30 Erschépfung

Studie: KEYNOTE 1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 25(23,1) 38,9 (23,8)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3(22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
N 114 88
Mittelwert (SD) 24,7 (22,4) 38,5(22,9)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3 (22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 24,6 (21,5) 37,8 (23,6)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3(22,2; 55,6)
Min, Max 0; 88,9 0; 100
Woche 27
N 79 38
Mittelwert (SD) 25,6 (23,2) 39,5 (25,8)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3 (22,2; 55,6)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 24,3 (21,9) 30,8 (16,2)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3(22,2; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 23,6 (19,4) 35,3 (21)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0; 33,3) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0; 88,9 0; 88,9

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
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Abbildung 4-64: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Erschdopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
131 %_)/25

Aus Tabelle 4-33 und Abbildung 4-64 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Erschépfung des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Zu Woche 2/3 trennen sich die Behandlungsarme und liegen im weiteren Studienverlauf auf
gleichbleibenden Niveau.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 4-34: Auswertung der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 8,5 (15,3) 7,6 (17,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 8,1(16,1) 11,9 (17)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 83,3 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 6,9 (15,5) 14,7 (18,1)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 8,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 6,4 (13,4) 12,6 (17,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 5,6 (13,6) 13,3 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 83,3 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 4,1(13,4) 11,8 (17,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 83,3
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 3(9,2) 9,6 (12)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 66,7 0;33,3
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 4,8 (10) 6,7 (11,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 3.2(9,1) 13,7 (18,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 25)
Min, Max 0; 50 0; 66,7
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-65: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-34 und Abbildung 4-65 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Zu Woche 2/3 trennen sich die Behandlungsarme und liegen im weiteren
Studienverlauf auf gleichbleibenden Niveau. Die Werte im Kontrollarm verschlechtern sich
leicht im Vergleich zum Ausgangswert, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm leicht
verbessern. In Woche 36 sind die Werte in beiden Armen wieder nahezu identisch und auf dem
Niveau des Ausgangswertes.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schmerzen

Tabelle 4-35: Auswertung der Symptomskala Schmerzen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Schmerzen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 141 131
Mittelwert (SD) 28,5 (30,8) 26,2 (25,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 50) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 22,7 (25,8) 22,4 (25,3)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Schmerzen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 126 102
Mittelwert (SD) 17,6 (23,5) 26,3 (23,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 25 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 17,5 (22,3) 23,3 (24)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 83,3 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 15,9 (21,7) 24,8 (27)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 13,6 (20,3) 25(27,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 16,7 (0; 50)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 12,7 (16,9) 26,8 (30,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 16,7 (0; 50)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 13,8 (21,5) 25,2 (25,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 11,8 (14,7) 22,6 (25,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-66: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schmerzen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-35 und Abbildung 4-66 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Zu Woche 2/3 trennen sich die Behandlungsarme und liegen im weiteren Studienverlauf auf
gleichbleibenden Niveau. Im Interventionsarm ist Uber den Studienverlauf eine leichte
Verbesserung erkennbar.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Atemnot

Tabelle 4-36: Auswertung der Symptomskala Atemnot zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Atemnot Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 13(19,8) 10,9 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 11,6 (19,7) 12,8 (21,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N 126 102
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Atemnot Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 12,2 (18,2) 16,7 (23,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 13,7 (23,5) 13,8 (20,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 12 (18,4) 16,3 (24,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 11,1 (17,8) 17,5 (23)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 11,4 (18,4) 17,5 (24,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 14,2 (23) 19 (21,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 11,6 (17,8) 25(21,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-67: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Atemnot zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-36 und Abbildung 4-67 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Atemnot des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar ist.
Die Werte im Kontrollarm verschlechtern sich leicht im Vergleich zum Ausgangswert,
wohingegen die Werte im Interventionsarm bis zum letzten Erhebungszeitpunkt nahezu
konstant bleiben.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Tabelle 4-37: Auswertung der Symptomskala Schlaflosigkeit zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab Chemotherapie®
N°= 152 N°= 141

Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 29,1 (32,8) 32,6 (33,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0;66,7) 33,3(0;66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 26,3 (32,2) 25,3 (29,8)
Median (Q1; Q3) 0(0;33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 19,8 (27,4) 28,4 (30,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 23,8 (29,8) 21,3 (27)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 20,8 (30,5) 27,3 (27,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 19,3 (28,3) 25,6 (26,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 21,5(26,7) 21,1 (25)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 19,6 (24,1) 24,8 (27,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 18,5 (24,3) 29,8 (30,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-68: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schlaflosigkeit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
131 %_)/25

Aus Tabelle 4-37 und Abbildung 4-68 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist und die Werte tGber den gesamten Studienverlauf leicht schwanken.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Appetitverlust

Tabelle 4-38: Auswertung der Symptomskala Appetitverlust zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 26 (33,1) 27,5 (31,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 20,5 (28,1) 25,3 (27,9)
Median (Q1; Q3) 0(0;333) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 15,9 (25,5) 26,5 (30,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
Nd 119 58
Mittelwert (SD) 12,9 (23,4) 26,4 (30,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
N¢ 114 88
Mittelwert (SD) 11,4 (22,1) 24,6 (27,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 7,8 (17,7) 26,8 (29,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 8,4 (16,4) 23,7 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 12,9 (21,5) 15,2 (23,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 7,4 (19,6) 27,4 (30,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-69: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Appetitverlust zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-38 und Abbildung 4-69 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Appetitlosigkeit des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm bleiben nahezu konstant im Vergleich zum
Ausgangswert, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm verbessern.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Verstopfung

Tabelle 4-39: Auswertung der Symptomskala Verstopfung zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Verstopfung Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 14,2 (25,3) 14,5 (23,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 8,6 (17,3) 12,8 (22,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0;333)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 6,9 (16,5) 16 (28,4)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Verstopfung Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 5,9 (16,6) 14,4 (23,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 6,4 (15,3) 14 (22,4)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 5,9 (13,6) 15,4 (25,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 5,1 (13,2) 8,8 (18,5)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 9,6 (20,7) 14,3 (24,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 3,7 (10,5) 10,7 (22,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 33,3 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-70: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Verstopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-39 und Abbildung 4-70 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Zu Woche 2/3 trennen sich die Kurven und liegen im restlichen Studienverlauf auf
gleichbleibendem Niveau.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Diarrhoe

Tabelle 4-40: Auswertung der Symptomskala Diarrhoe zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Diarrhoe Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 21(29,4) 19,6 (28)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 16,4 (23,8) 27,2 (29,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 15,3 (24,5) 22,5 (26,2)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Diarrhoe Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 14,6 (23,6) 21,8 (26,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 15,5 (23,5) 31,1(28,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 18 (27,2) 26,4 (26,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 15,6 (22,5) 20,2 (26,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 18,8 (28) 20(21,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 17,1 (25,6) 20,2 (22,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-71: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Diarrhoe zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-40 und Abbildung 4-71 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar ist.
Die Werte im Kontrollarm schwanken im Vergleich zum Ausgangswert, wohingegen die Werte
im Interventionsarm nahezu konstant bleiben. Ab Woche 36 sind die Werte in beiden Armen
nahezu identisch und auf demselben Niveau wie zu Beginn der Beobachtung.

EORTC QLQ-CR29
Symptomskala Haufiger Harndrang

Tabelle 4-41: Auswertung der Symptomskala H&ufiger Harndrang zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haufiger Harndrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 31,5 (25) 28,3 (27,7)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 50) 33,3 (0; 50)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 26 (23,2) 28,3 (24,8)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haufiger Harndrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 24,1(21,8) 26 (25,9)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 9
Nd 119 58
Mittelwert (SD) 20,3 (21,2) 24,1 (25,2)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 83,3 0; 100
Woche 12
N¢ 113 88
Mittelwert (SD) 17,6 (21,6) 21,6 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 83,3
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 21,1(23,2) 21,5(24,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 19,4 (20,7) 19,7 (17,3)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 50
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 20,2 (20,8) 15,7 (17,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 83,3 0; 66,7
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 18,1 (19,7) 24,7 (30,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 16,7 (0; 50)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-72: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Haufiger Harndrang zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-41 und Abbildung 4-72 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fir die
Symptomskala Haufiger Harndrang des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Intervention- und Kontrollarm schwanken leicht im Vergleich
zum Ausgangswert.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl

Tabelle 4-42: Auswertung der Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Blut und Schleim im Stuhl Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 3(9,7) 4,3(10,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 50
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 3,3(10) 3,6 (10,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 66,7
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 1,5 (7) 4,7 (12,6)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Blut und Schleim im Stuhl Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 83,3
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 2,1 (7) 49 (11,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 50
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 1,9 (6,6) 5,9 (15,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 83,3
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 3,4 (10,8) 6,1 (14,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 1,9 (5,3) 3,1(7,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 16,7 0;33,3
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 2,3(6,9) 3,3(7,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 2,8(8,8) 2,5(8,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 50 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-73: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-42 und Abbildung 4-73 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Blut und Schleim im Stuhl des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist und die Werte auf gleichbleibendem Niveau im Verlauf der
Studie bleiben.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Haufiger Stuhlgang

Tabelle 4-43: Auswertung der Symptomskala Haufiger Stuhlgang zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haufiger Stuhlgang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 12,2 (18,5) 12,2 (17,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 83,3 0; 83,3
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 13,5(21,1) 17,2 (21,5)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 10,4 (17,9) 15,8 (21,8)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haufiger Stuhlgang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 8,3 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 9,7 (14,3) 17,5 (21,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 10 (17) 16,3 (19,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 16,7 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 83,3
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 11,6 (19) 13,2 (18,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 11,2 (16,8) 16,7 (25,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 8,3 (0; 16,7)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 12,9 (18,6) 11,9 (13,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 16,7) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 10 (16,2) 16 (17,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 50
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-74: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Haufiger Stuhlgang zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-43 und Abbildung 4-74 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Haufiger Stuhlgang des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte in beiden Behandlungsarmen bleiben auf gleichem Niveau Uber den
gesamten Studienverlauf mit leichten Schwankungen.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang

Tabelle 4-44: Auswertung der Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Unkontrollierbarer Harndrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 5 (15) 5,3 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 5,6 (15,6) 4,8 (14,5)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 3,2(9,9) 3(10,7)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Unkontrollierbarer Harndrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0;333 0; 66,7
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 3,1(9,7) 6,9 (15)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 66,7
Woche 12
N¢ 113 88
Mittelwert (SD) 3,2(10,9) 5,3 (15,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 52 (13,1) 4,9 (13)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 4.2 (15,4) 6,1 (13,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0;333
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 5,4 (15,4) 7,6 (14,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 3,2(9,9) 8,6 (14,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-75: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Aus Tabelle 4-44 und Abbildung 4-75 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Unkontrollierbarer Harndrang des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist und die Werte auf gleichbleibendem Niveau im Verlauf der
Studie bleiben.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen

Tabelle 4-45: Auswertung der Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Schmerzen beim Wasserlassen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 1,2 (6,2) 4,8 (18)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 100
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 3,6 (13,2) 4,3 (14)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
N 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Schmerzen beim Wasserlassen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 2,7 (10) 3,3(11,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 1,7 (7,3) 2,3(8,5)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0;33,3
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 1,8 (8,7) 4,2 (15)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 2(11,3) 2,4 (12,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 0,4 (3,8) 2,6 (12)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 66,7
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 1,7 (7,3) 1,9 (7,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0;33,3 0;33,3
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 1,4 (6,7) 1,2 (6,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-76: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Aus Tabelle 4-45 und Abbildung 4-76 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Schmerzen beim Wasserlassen des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist und die Werte auf gleichbleibendem Niveau im Verlauf der
Studie bleiben.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Bauchschmerzen

Tabelle 4-46: Auswertung der Symptomskala Bauchschmerzen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Bauchschmerzen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 22,1(26,8) 24,2 (28)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 17 (25,9) 20 (28,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Bauchschmerzen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 13,3 (22) 17,7 (23,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 13,4 (22,3) 14,4 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 12,4 (19,5) 17 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 11,1 (20,6) 19,9 (27,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 8,4 (15,5) 18,4 (26,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 11,7 (19,9) 17,1 (24,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 10,2 (18,2) 23,5(27,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-77: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Bauchschmerzen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-46 und Abbildung 4-77 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fir die
Symptomskala Bauchschmerzen des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Interventionsarm verbessern sich leicht Giber den Studienverlauf
hinweg, wahrend die Wert im Kontrollarm unter Schwankungen auf gleichem Niveau bleiben.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Schmerzen im Analbereich

Tabelle 4-47: Auswertung der Symptomskala Schmerzen im Analbereich zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Schmerzen im Analbereich Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 7(17,2) 7,1(17)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 10,2 (22,2) 13,1 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 6,7 (18,5) 14,3 (25,2)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Schmerzen im Analbereich Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 3,9 (11,6) 13,2 (24,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 5,3 (16,4) 18,9 (26,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 5,6 (17,6) 14,6 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 3(10,9) 8,8 (16,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 5,4 (13,5) 8,6 (14,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 3,2(9,9) 11,1 (16)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-78: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schmerzen im Analbereich zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-47 und Abbildung 4-78 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Schmerzen im Analbereich des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist. Im Interventionsarm verbessern sich die Werte leicht und
schwanken, wahrend sie im Kontrollarm schwanken.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Blahungen

Tabelle 4-48: Auswertung der Symptomskala Blahungen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Blahungen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 22,1 (25,6) 24 (27,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 18,8 (28,4) 18,9 (24,1)
Median (Q1; Q3) 0(0;333) 0(0;333)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 15,2 (22,2) 18,7 (24,3)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Blahungen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 13,4 (22,7) 18,4 (23,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 13 (22) 19,7 (21,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 12,4 (19,9) 23,2 (25,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 12,7 (20,2) 14,9 (26,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 15 (19,8) 14,3 (23,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 13 (21,3) 17,3 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-79: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Blahungen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-48 und Abbildung 4-79 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Blahungen des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Im Interventionsarm verbessern sich die Werte tber den gesamten Studienverlauf leicht im
Vergleich zum Ausgangswert, wahrend die Werte im Kontrollarm schwanken.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Trockener Mund

Tabelle 4-49: Auswertung der Symptomskala Trockener Mund zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Trockener Mund Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 22,1(29,1) 24,2 (29,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 25,7 (30,5) 29,6 (30)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 19,7 (26,5) 31,7 (29,7)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Trockener Mund Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 50)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 20,4 (30,1) 33,3 (28,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 20,4 (28) 30,3 (28,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 20,6 (27) 33,7 (30,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 19,4 (28) 28,9 (27)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 26,7 (26,7) 27,6 (27,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 20,4 (26) 33,3 (37)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-80: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Trockener Mund zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-49 und Abbildung 4-80 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Trockener Mund des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm verschlechtern sich leicht (iber den gesamten
Studienverlauf hinweg, wahrend die Werte im Interventionsarm unter Schwankungen auf
gleichem Niveau bleiben.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Haarausfall

Tabelle 4-50: Auswertung der Symptomskala Haarausfall zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haarausfall Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 3,6 (14,8) 2(8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 2/3
Nd 131 125
Mittelwert (SD) 4,1(13,7) 6,4 (17,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Haarausfall Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 6,7 (18,9) 21,7 (27,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 6,7 (19,7) 23,6 (27,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 5 (13,5) 30,3 (29,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 4,6 (11,5) 31,3(29,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0;33,3 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 3,8 (10,7) 36,8 (30,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 66,7)
Min, Max 0; 33,3 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 6,3 (17,7) 27,6 (24,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 3,7(11,9) 21 (28)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-81: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Haarausfall zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-50 und Abbildung 4-81 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Haarausfall des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Im Interventionsarm bleiben die Werte (ber die Beobachtungszeit im Vergleich zum
Ausgangswert konstant, wéhrend im Kontrollarm eine deutliche Verschlechterung der Werte
ab Woche 2/3 erkennbar ist.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Geschmacksstorungen

Tabelle 4-51: Auswertung der Symptomskala Geschmacksstdrungen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Geschmacksstérungen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 7,7 (20,6) 9,3 (20,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 10,2 (22,2) 16,3 (24,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Geschmacksstérungen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 11,7 (24,8) 26,3 (29,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 9,5 (22,6) 27(30,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 6,5 (17,2) 29,5 (28,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 6,2 (16,7) 32,1(31,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 5,5 (16,4) 30,7 (31,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 7,9 (17,8) 28,6 (25,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 5,6 (13,7) 27,2 (30,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-82: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Geschmacksstérungen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-51 und Abbildung 4-82 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Geschmacksstérungen des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Im Interventionsarm bleiben die Werte Uber die Beobachtungszeit im
Vergleich zum Ausgangswert nahezu konstant, wahrend im Kontrollarm eine deutliche
Verschlechterung der Werte ab Woche 2/3 erkennbar ist und diese auf dem Niveau von
Woche 6 bis zum Ende der Beobachtungszeit bleibt.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Darmgasentweichungen

Tabelle 4-52: Auswertung der Symptomskala Darmgasentweichungen zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Darmgasentweichungen Pembrolizumab Chemotherapie®
N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 139 132
Mittelwert (SD) 19,4 (26,3) 19,9 (25,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 20,1 (27,3) 21,3(28,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Darmgasentweichungen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°= 141
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 16,5 (25,3) 20,7 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
Nd 119 58
Mittelwert (SD) 15,4 (21,2) 31(29,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 12
N¢ 113 88
Mittelwert (SD) 18,3 (26) 24,6 (28,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 18,3 (26,8) 27,6 (30,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 17,7 (24,4) 21,9 (23,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 18,8 (24,2) 20 (25,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 13 (20,6) 22,2 (26,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-83: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Darmgasentweichungen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-52 und Abbildung 4-83 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Darmgasentweichungen des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Interventionsarm bleiben Uberwigend konstant ber den
Sudienverlauf hinweg, wéhrend die Werte im Kontrollarm schwanken.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang

Tabelle 4-53: Auswertung der Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Unkontrollierbarer Stuhldrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 6 (14,6) 6,8 (16,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 8,1 (20,3) 6,7 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
N¢ 125 100
Mittelwert (SD) 6,9 (20) 8(16,5)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Unkontrollierbarer Stuhldrang Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 6,4 (17,5) 8 (14,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 5,6 (16) 7,6 (18,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 6,9 (17,1) 10,2 (17,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 5,9 (14,9) 13,2 (22,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 7,1(18,1) 6,7 (15,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 6,5 (15,5) 74 (16,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-84: Darstellung tiber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der

Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Aus Tabelle 4-53 und Abbildung 4-84 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala  Unkontrollierbarer

Behandlungsarmen vergleichbar ist und die Werte auf gleichbleibendem Niveau im Verlauf der

Studie bleiben.

Stuhldrang  des

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Wunde Hautstellen

Tabelle 4-54: Auswertung der Symptomskala Wunde Hautstellen zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

EORTC QLQ-CR29 in

EORTC QLQ-CR29 Wunde Hautstellen

Studie: KEYNOTE 1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°¢= 152 N¢= 141
Woche 0
N 139 132
Mittelwert (SD) 6,5 (18,8) 7,8 (19,7)
Median (Q1; Q3) 0(0;0) 0(0;0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N 131 125
Mittelwert (SD) 7,1(18,5) 13,1 (22,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Wunde Hautstellen Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 7,7 (18,5) 14 (21,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 7,6 (19,1) 16,1 (25,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 8 (17,4) 23,1(27,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 8,8 (17,5) 17,5 (25,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 9,3 (19,9) 16,7 (20,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 12,5 (22,1) 21,9(16,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 11,6 (19,5) 12,3 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-85: Darstellung tiber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Wunde Hautstellen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-54 und Abbildung 4-85 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fir die
Symptomskala Unkontrollierbarer Stuhldrang des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. Im Interventionsarm bleiben die Werte eher konstant,
wahrend sich die Werte im Kontrollarm tber den Studienverlauf hinweg unter Schwankungen
leicht verschlechtern.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Peinlichkeitsempfinden

Tabelle 4-55: Auswertung der Symptomskala Peinlichkeitsempfinden zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Peinlichkeitsempfinden Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 139 132
Mittelwert (SD) 11,5 (24) 11,6 (24,4)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 13 (27,3) 12,5(23,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 125 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Peinlichkeitsempfinden Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 10,7 (26,3) 14,3 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 9,8 (23,5) 13,8 (27,2)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 13,3 (28) 11,7 (21,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 12,4 (27,3) 11,8 (23,1)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 14,8 (29,6) 13,2 (29,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 12,5 (24,5) 19 (28,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
N¢ 72 27
Mittelwert (SD) 11,1 (24,4) 11,1 (24,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-86: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Peinlichkeitsempfinden zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-55 und Abbildung 4-86 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Peinlichkeitsempfinden des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte beider Behandlungsarme bleiben tiber den gesamten Studienverlauf
unter leichten Schwankungen auf gleichem Niveau.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Probleme bei der Stomapflege

Tabelle 4-56: Auswertung der Symptomskala Probleme bei der Stomapflege zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Probleme bei der Stomapflege Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 33 N°=31
Woche 0
N¢ 24 21
Mittelwert (SD) 18,1 (26) 22,2 (28,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 2/3
N¢ 28 20
Mittelwert (SD) 15,5 (30,7) 5(16,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 16,7) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
N¢ 23 18
Mittelwert (SD) 8,7 (20,6) 5,6 (12,8)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Probleme bei der Stomapflege Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 33 N°= 31
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
Woche 9
N¢ 25 14
Mittelwert (SD) 16 (23,8) 2,4 (8,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
Woche 12
Nd 23 12
Mittelwert (SD) 13(21,9) 11,1 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0;33,3
Woche 18
N¢ 22 18
Mittelwert (SD) 12,1 (19,4) 20,4 (25,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 100
Woche 27
Nd 16 12
Mittelwert (SD) 10,4 (16) 19,4 (33,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 33,3 0; 100
Woche 36
N¢ 18 10
Mittelwert (SD) 22,2 (25,6) 13,3 (23,3)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 45
Nd 16 8
Mittelwert (SD) 12,5 (16,7) 16,7 (35,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 16,7)
Min, Max 0; 33,3 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-87: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Probleme bei der Stomapflege zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Aus Tabelle 4-56 und Abbildung 4-87 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die
Symptomskala Probleme bei der Stomapflege des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist. Die Werte beider Behandlungsarme schwanken stark.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann

Tabelle 4-57: Auswertung der Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sexuelle Beschwerden Mann Pembrolizumab Chemotherapie®

N°=70 N°e=73
Woche 0
N¢ 64 68
Mittelwert (SD) 18,2 (31,4) 26,5 (36,2)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 59 61
Mittelwert (SD) 22,6 (36,8) 24 (32,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 58 52
Mittelwert (SD) 21,3(32,3) 25,6 (35,3)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sexuelle Beschwerden Mann Pembrolizumab Chemotherapie®

N°=70 N°=73
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 59 33
Mittelwert (SD) 20,9 (31,5) 26,3 (32)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Mittelwert (SD) 24,7 (33,8) 22,7 (29,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 49 43
Mittelwert (SD) 21,8 (32,3) 24 (28,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 37 20
Mittelwert (SD) 26,1 (36,1) 26,7 (33,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 35 20
Mittelwert (SD) 19 (29,5) 28,3(31,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 33,3 (0; 50)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 34 19
Mittelwert (SD) 18,6 (29,8) 31,6 (42,3)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-88: Darstellung tiber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Sexuelle Beschwerden Mann zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-57 und Abbildung 4-88 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der Symptomskala
Sexuelle Beschwerden Mann des EORTC QLQ-CR29 im Interventionsarm und Kontrollarm
ahnlich ist. Beide Behandlungsarme bleiben auf ihrem Niveau unter Schwankungen gleich.

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau

Tabelle 4-58: Auswertung der Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sexuelle Beschwerden Frau Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 78 N°= 67
Woche 0
N¢ 67 59
Mittelwert (SD) 4 (15,9) 4 (18,7)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 57 55
Mittelwert (SD) 3,5 (16,3) 3,6 (13,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 6
Nd 56 45
Mittelwert (SD) 3(11,5) 1,5(6,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sexuelle Beschwerden Frau Pembrolizumab Chemotherapie®

N°=78 N°=67
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
Woche 9
Nd 46 23
Mittelwert (SD) 2,2 (8,3) 2,9 (9,6)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 33,3 0; 33,3
Woche 12
N¢ 48 38
Mittelwert (SD) 4,2 (17,7) 3,5(10,4)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
Woche 18
Mittelwert (SD) 1,5 (7) 4,4 (11,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0;33,3 0; 33,3
Woche 27
N¢ 30 18
Mittelwert (SD) 3,3(134) 1,9 (7,9)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
Woche 36
Nd 38 10
Mittelwert (SD) 7,9 (21,1) 3,3(10,5)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0;33,3
Woche 45
N¢ 31 8
Mittelwert (SD) 5,4 (15,1) 4,2 (11,8)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0(0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 33,3
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-89: Darstellung tiber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Sexuelle Beschwerden Frau zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-58 und Abbildung 4-89 st ersichtlich, dass der Ausgangswert fur die

Symptomskala Sexuelle  Beschwerden

Frau des

EORTC QLQ-CR29 in

beiden

Behandlungsarmen vergleichbar ist und die Werte im Verlauf der Studie auf gleichbleibendem

Niveau bleiben.

EQ-5D VAS

Tabelle 4-59: Auswertung des Gesundheitszustands anhand der VAS des EQ-5D zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: KEYNOTE 1772

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 142
Woche 0
N¢ 142 133
Mittelwert (SD) 70,1 (18,9) 70,8 (19,8)
Median (Q1; Q3) 70,5 (56; 85) 75 (60; 83)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 128
Mittelwert (SD) 74,4 (17,1) 73,3 (16,5)
Median (Q1; Q3) 80 (65; 88,5) 75,5 (60; 87,5)
Min, Max 27; 100 30; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 75,5 (17,5) 72 (16,2)
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Studie: KEYNOTE 1772

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 142
Median (Q1; Q3) 80 (67; 90) 72,5 (60; 81)
Min, Max 13; 100 19; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 76,8 (17,7) 70,1 (16,3)
Median (Q1; Q3) 80 (68; 90) 70 (59; 84)
Min, Max 0; 100 30; 100
Woche 12
Nd 114 89
Mittelwert (SD) 78,1 (15) 72,8 (16,7)
Median (Q1; Q3) 80 (69; 90) 76 (65; 82)
Min, Max 29; 100 10; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 76,9 (17,9) 70,8 (18,2)
Median (Q1; Q3) 81 (67; 90) 76,5 (60; 83)
Min, Max 4; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 39
Mittelwert (SD) 77,6 (17,1) 70,2 (18,3)
Median (Q1; Q3) 80 (70; 90) 70 (50; 89)
Min, Max 10; 100 30; 95
Woche 36
N¢ 80 36
Mittelwert (SD) 76,9 (17,6) 72,6 (17,3)
Median (Q1; Q3) 80 (64; 90) 78,5 (60; 85,5)
Min, Max 30; 100 30; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 78,8 (17,4) 71,4 (15,6)
Median (Q1; Q3) 84 (71,5; 90) 72,5 (60; 82,5)
Min, Max 20; 100 38; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD:
Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala
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Abbildung 4-90: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
Gesundheitszustands anhand der VAS des EQ-5D zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
133 p1y28

Aus Tabelle 4-59 und Abbildung 4-90 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert fur den
Gesundheitszustands der VAS des EQ-5D in beiden Behandlungsarmen vergleichbar ist. Die
Werte im Kontrollarm bleiben auf einem Niveau Uber den gesamten Studienverlauf, wahrend
sich die Werte im Interventionsarm leicht verbessern.

Die Auswertungen uber den Studienverlauf bestétigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit
bis zur ersten Verschlechterung.

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

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgeflhrt werden.
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4.3.1.3.1.2.3 Erganzende Morbiditatsendpunkte - RCT

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung der erganzenden Morbiditatsendpunkte

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 177

Das Progressionsfreie Uberleben ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis
zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt.

1 Patienten, die im Verlauf der Studie kein Ereignis (Progression oder Tod) hatten,
werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitshewertung zensiert.

2 Patienten, die auf eine Folgetherapie wechselten, werden zum Zeitpunkt der
letzten Krankheitshewertung vor Wechsel auf eine Folgetherapie zensiert.

3 Patienten, die ein Ereignis (Progression oder Tod) nach maximal einer fehlenden
Krankheitsbewertung hatten, werden zum Zeitpunkt des Ereignisses (Progression
oder Tod) gewertet.

4 Patienten, die ein Ereignis (Progression oder Tod) nach zwei oder mehr
aufeinanderfolgenden fehlenden Krankheitsbewertungen hatten, werden zum
Zeitpunkt des Ereignisses (Progression oder Tod) gewertet.

5  Patienten, die nach Randomisierung UND vor Beginn einer Folgetherapie bzw.
vor einer neuen Behandlungsphase eine Operation mit kurativer Absicht hatten,
werden zum Zeitpunkt der Operation zensiert.

Falls die Krankheitsprogression zwischen zwei Beobachtungszeitpunkten auftritt, wird der
~wahre” Zeitpunkt ndherungsweise durch den Zeitpunkt der ersten Untersuchung bestimmt,
in der ein Progress dokumentiert wird. Die Auswertung erfolgt durch ein verblindetes,
unabhéngiges, zentrales Review-Komitee gemall RECIST-Kriterien (Version 1.1).

Das Progressionsfreie Uberleben 2 ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung
bis zur Krankheitsprogression in der ndchsten Therapielinie oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt.

1 Patienten mit einem Ereignis (Progression oder Tod) werden zum Zeitpunkt der
ersten Progression oder Tod in der ndchsten Therapielinie gewertet, je nachdem
was zuerst eintritt.

2 Patienten ohne Ereignis (Progression oder Tod) in der nichsten Therapielinie
werden, wenn der Patient gemal Protokoll vom Vergleichsarm auf eine
Behandlung mit Pembrolizumab (Cross-over) gewechselt hat oder die
Behandlung mit Pembrolizumab wieder aufgenommen hat (Second Course
Treatment), zum Zeitpunkt der letzten Nicht-Krankheitsprogressionserfassung im
Cross-aver oder in der Second Course Phase zensiert. Liegt keine
Krankheitsbewertung nach Cross-over bzw. Beginn der Second Course Phase
vor, wird der Patient am letzten bekannten Datum, an dem er noch lebte, zensiert.

3 Wenn der Patient nicht in die nachste Therapielinie gewechselt hat, wird der
Patient zum Zeitpunkt des Todes gewertet bzw. am letzten bekannten Datum, an
dem er noch lebte, zensiert.

4 Eine Krankheitsprogression oder Tod nach einer Operation mit kurativer Absicht
in der initialen Behandlungsphase wird ebenfalls als Ereignis gezéhlt. Patienten,
die ein Ereignis (Progression oder Tod) nach einer Operation mit kurativer
Absicht hatten, werden zum Zeitpunkt der dokumentierten Progression bzw. zum
Zeitpunkt des Todes nach der Operation gewertet.

5 Patienten, die kein Ereignis (Progression oder Tod) nach einer Operation mit
kurativer Absicht hatten, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung
gewertet.
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Studie

Operationalisierung

6

Patienten, die kein Ereignis (Progression oder Tod) und keine
Krankheitsbewertung nach einer Operation mit kurativer Absicht hatten, werden
zum letzten bekannten Zeitpunkt an dem sie noch lebten, zensiert.

Die Objektive Ansprechrate ist definiert als der Anteil der Patienten mit einem bestatigten

kompletten oder partiellen Ansprechen wahrend des Studienverlaufs. Die Bewertung des
Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhéngiges, zentrales Review-Komitee
geméal RECIST-Kriterien (Version 1.1).

Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zum

ersten bestatigten kompletten oder partiellen Ansprechen. Die Dauer des Ansprechens ist
definiert als der Zeitraum vom ersten bestatigten kompletten oder partiellen Ansprechen bis
zum ersten Progress oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

1

2

3

Patienten, die im Verlauf der Studie kein Ereignis (Progression oder Tod) hatten,
werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitshewertung zensiert.

Patienten, die auf eine Folgetherapie wechselten, werden zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitshewertung vor Wechsel auf eine Folgetherapie zensiert.

Patienten, die ein Ereignis (Progression oder Tod) nach zwei oder mehr
aufeinanderfolgenden Krankheitsbewertungen hatten, werden zum letzten
verfigbaren Zeitpunkt vor den zwei fehlenden aufeinander folgenden
Krankheitsbewertungen zensiert.

Patienten, die ein Ereignis (Progression oder Tod) nach maximal einer fehlenden
Krankheitsbewertung hatten, werden zum Zeitpunkt des Ereignisses (Progression
oder Tod) gewertet.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.

ITT: Intention-to-Treat; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

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

F.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die ergdnzenden
Morbiditatsendpunkte in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Uberleben 2 g ) ) ] g
Objektive niedri ja ja ja ja niedri
Ansprechrate g ) ) ) ) g
Zeit bis zum Ansprechen
und Dauer des niedrig ja ja ja ja niedrig
Ansprechens
ITT: Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die erganzenden Morbiditatsendpunkte Progressionsfreies Uberleben, Progressionsfreies
Uberleben 2, Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens
wurden innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss,
unabhéngig davon, ob sie die Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Da es sich bei der
Studie KEYNOTE 177 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die
Priifarzte nicht verblindet. Die Bewertung der Endpunkte Progressionsfreies Uberleben,
Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens erfolgte
allerdings durch ein verblindetes, unabhéngiges, zentrales Review-Komitee gemélR RECIST-
Kriterien (Version 1.1). Die Endpunkterheber waren somit fur diese Endpunkte verblindet. Das
offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf die ergdnzenden Morbiditatsendpunkte
(87). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt
es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fur die erganzenden Morbiditatsendpunkte als niedrig
bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Erganzende Morbiditatsendpunkte fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Morbidititsendpunkte Progressionsfreies Uberleben,
Progressionsfreies Uberleben 2, Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer
bis zum Ansprechen erganzend dargestelit.

Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
N°¢ n (%) [95 %-KI] N°¢ n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f

Progressionsfreies 153 82 16,5 154 113 8,2 0,60 < 0,001

Uberleben (BICR (53,6) [5.4; 32,4] (73,4) [6,1;10,2] [0,45; 0,80]

Primaranalyse)

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

BICR: Blinded Independent Central Review; Kl: Konfidenzintervall

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ist neben dem Gesamtiiberleben priméarer
Endpunkt der Studie KEYNOTE 177. Die Erhebung erfolgt anhand der RECIST-Kriterien
(Version 1.1) durch ein verblindetes, unabhdngiges, zentrales Review-Komitee. Fir den
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,60 [0,45; 0,80]; p <0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betragt 16,5 Monate im Interventionsarm und 8,2 Monate im
Kontrollarm (Tabelle 4-62, Abbildung 4-91). Dies entspricht einer Verdopplung des
progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten im Interventionsarm.
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Abbildung 4-91: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben in der Studie KEYNOTE 177

Progressionsfreies Uberleben 2

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit?in
1778 Ereignis Monaten Ereignis Monaten Hazard Ratio®
N°¢ n (%) [95 %-KI] N°¢ n (%0) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f
Progressionsfreies 153 59 Nicht erreicht | 154 84 23,5 0,63 0,007
Uberleben 2 (38,6) [ -] (54,5) [16,6; 32,6] [0,45; 0,88]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben 2 ist ein explorativer Endpunkt der Studie
KEYNOTE 177. Fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben 2 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,45;0,88]; p=0,007) zugunsten wvon
Pembrolizumab. Das mediane progressionsfreie Uberleben 2 betragt im Kontrollarm
23,5 Monate, im Interventionsarm wurde dieses zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
19. Februar 2020 nicht erreicht (Tabelle 4-63, Abbildung 4-92).
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Abbildung 4-92: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben 2 in der Studie KEYNOTE 177

Objektive Ansprechrate

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Endpunkt Objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
Studie: Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/ Adjustierte
KEYNOTE 1772 Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Risikodifferenz’
N¢ n (%) N¢ n (%) [95 %-KI] p-Wert® [95 %-KI]
Objektive 153 67 (43,8) 154 51(33,1) 1,32 [0,99; 1,76] 0,057 10,67 [-0,23; 21,34]
Ansprechrate?

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Intention-to-Treat Population

d: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

f: Methode nach Miettinen und Nurminen

g: Antworten basieren auf der BICR Erfassung per RECIST 1.1 mit Bestatigung

BICR: Blinded Independent Central Review; Kl: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Der Anteil der Patienten mit objektivem Ansprechen liegt im Interventionsarm bei 43,8 % und
im Kontrollarm bei 33,1 %. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der beiden
Behandlungsarme (RR [95 %-KI]: 1,32 [0,99; 1,76]; p = 0,057) (Tabelle 4-64).

Zeit bis zum Ansprechen und Dauer bis zum Ansprechen

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 19. Februar 2020 betrégt die mediane Zeit bis zum
Ansprechen im Interventionsarm 2,2 Monate und im Kontrollarm 2,1 Monate. Die mediane
Dauer des Ansprechens im Interventionsarm wurde nicht erreicht und betrdgt 10,6 Monate im
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Kontrollarm. Wéhrend im Interventionsarm 17 Patienten (11,1 %) ein bestatigtes komplettes
und 50 Patienten (32,7 %) ein partielles Ansprechen erreichten, waren es im Kontrollarm
6 Patienten (3,9 %) mit einem bestatigtem komplettem und 45 Patienten (29,2 %) mit
partiellem Ansprechen. Die Anzahl an Patienten mit einer Dauer des Ansprechens > 12 Monate
ist mit 50 Patienten (85,1 %) im Interventionsarm hoher als mit 19 Patienten (43,8 %) im
Kontrollarm.

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

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 177

Zur Einschatzung der Lebensqualitat werden der globale Gesundheitsstatuts und die funf
Funktionsskalen des eEORTC QLQ-C30 Fragenbogens Version3.0 und die
finf Funktionsskalen des eEORTC QLQ-CR29 Fragebogens Version 2.1 herangezogen.

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

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

Der krankheitsspezifische EORTC QLQ-CR29 ist ein validiertes Instrument und umfasst
29 Fragen, von denen bis zu drei verschiedene Fragen zu Funktions- bzw. Symptomskalen
zusammengefasst werden. Keine der Fragen ist in mehreren Skalen enthalten. Zu den
Funktionsskalen gehdren: Korperbild, Sorge um die Gesundheit, Sorge um das Gewicht,
Sexuelles Interesse Mann und Sexuelles Interesse Frau.

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

Fir die Fragebtgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 werden zur Auswertung
geméR Scoring Manual (122) die jeweils aufsummierten Werte iber lineare Transformation
standardisiert, so dass Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fur die
Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus bedeuten hdhere (zunehmende) Werte
eine bessere Funktionalitat bzw. héhere Lebensqualitat. Verandert sich bei einem Patienten
der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird
dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen.

Hauptanalyse

Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von
der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung.

Erganzende Analysen

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergédnzend zur Hauptanalyse zwei weitere
Analysen dargestelit:

e Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung (Definition1): Die bestatigte
Verschlechterung (Definition 1) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung mit einer nachfolgenden
Bestatigung dieser Verschlechterung. Des Weiteren wird eine Verschlechterung als
bestatigt angesehen, wenn ein Patient sich zur letzten verfugbaren Erhebung
verschlechtert. Es wird also davon ausgegangen, dass z.B. das Ende der
Studienbehandlung, unabhdngig wvon den Griinden, die vorangegangene
Verschlechterung bestatigt.
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e Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung (Definition I1): Die bestatigte
Verschlechterung (Definition Il) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung mit einer nachfolgenden
Bestatigung dieser Verschlechterung. Diese wird fiir die préaspezifizierten Skalen
gemaR Protokoll dargestelit.

Fir den EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29 wird eine Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte als klinisch relevant erachtet und fiir die Analysen herangezogen.
Das bedeutet der Wert muss im Vergleich zu Baseline um mindestens 10 Punkte fur den
globalen Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen sinken.

Das Vorgehen der Ereigniszeitanalysen der patientenberichteten Endpunkte basiert auf der
Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten
Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten, die zu
Baseline (Woche 0) keinen Wert haben, gehen nicht in die Ereigniszeitanalysen der
patientenberichteten Endpunkte ein.

Auswertung Uber den Studienverlauf

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

Der eEORTC QLQ-C30, eEORTC QLQ-CR29 und eEQ-5D-Fragebogen wurden geman
Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 2/3, 6, 9, 12, 18, 27, 36 und maximal bis
Woche 45 oder bis zum Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt, sowie 30 Tage
nach Therapieabbruch im Rahmen des Safety-Follow-Up erhoben.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

(e)EORTC QLQ-C30: (Electronic) European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Cancer 30; ()EORTC QLQ-CR29: (Electronic) European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; eEQ-5D: Electronic EuroQoL-5
Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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KEYNOTE 177
EORTC QLQ-C30° niedrig nein ja ja ja niedrig
EORTC QLQ-CR29° niedrig nein ja ja ja niedrig

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

b: Dies umfasst die Darstellung des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen Symptomskalen
Korperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion und Soziale Funktion.

c: Dies umfasst die Darstellung der Funktionsskalen Kérperbild, Sorge um die Gesundheit, Sorge um das
Gewicht, Sexuelles Interesse Mann und Sexuelles Interesse Frau

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Cancer 30; (e)EORTC QLQ-CR29: (Electronic) European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; FAS: Full-Analysis-Set; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ITT:
Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Die Rucklaufquoten (Compliance geméaR Protokoll) der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-CR29 sind prinzipiell positiv zu bewerten. Ab Woche 27 lag die Ricklaufquote
im Kontrollarm bis zum Studienende unter 70 %. Fehlende Werte lassen sich zum grofiten Teil
durch Krankheitsprogression erklaren. Eine detaillierte Ubersicht Gber die Riicklaufquoten
inklusive der Grinde fur das Fehlen von Werten der patientenberichteten Fragebdgen
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 sind in Anhang 4-G dargestellt.

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fur den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis? Monaten Ereignis¢ Monaten Hazard Ratiof
N¢ n (%) [95 %-KI] N¢ n (%) [95 %-KI] [95 %0-KI] p-Wert"9

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus

Globaler Gesundheitsstatus | 141 64 8,5 131 79 29 0,56 < 0,001
(45,4) [4,2; -] (60,3) [1,8;4,2] [0,40; 0,78]

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)

Kérperliche Funktion 141 51 Nicht erreicht | 131 75 33 0,51 < 0,001
(36,2) [8,5; -] (57,3) [1,9; 4,8] [0,35; 0,73]

Rollenfunktion 141 72 6,6 131 87 1,9 0,54 < 0,001
(51,1) [2,8; 10,6] (66,4) [1,4;2,8] [0,39; 0,74]

Emotionale Funktion 141 39 10,8 131 38 10,6 0,83 0,423
(27,7) [10,8; -] (29,0) [8,7; 11,3] [0,53; 1,31]

Kognitive Funktion 141 60 8,3 131 59 6,0 0,77 0,164
(42,6) [4,4; -] (45,0) [3,0; 10,6] [0,54; 1,11]

Soziale Funktion 141 59 10,6 131 74 25 0,53 < 0,001
(41,8) [6,6; -] (56,5) [1,5; 5,5] [0,37; 0,74]

EORTC QLQ-CR29 Funktionsskalen (10 Punkte)

Kérperbild 139 72 6,2 132 78 2,8 0,69 0,022
(51,8) [2,2; 8,3] (59,1) [1,6;3,7] [0,50; 0,95]

Sorge um die Gesundheit | 139 42 Nicht erreicht | 132 36 Nicht erreicht 1,00 0,998
(30.2) [ -] (27.3) [ -] [0,64; 1,56]

Sorge um das Gewicht 139 52 10,6 132 50 8,5 0,77 0,195
(37,4) [8,5; 11,3] (37,9) [4,6; -] [0,52; 1,14]

Sexuelles Interesse Mann | 65 24 Nicht erreicht | 68 26 Nicht erreicht 0,80 0,443
(36,9) [6,2; -] (38,2) [3,0; -] [0,46; 1,40]

Sexuelles Interesse Frau 72 6 Nicht erreicht | 63 13 Nicht erreicht 0,38 0,049
(8:3) [ -] (20,6) [ -1 [0,14;1,00]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +

Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung

um mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC

QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; Kl:

Konfidenzintervall; QoL: Quality of Life

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 beim globalen
Gesundheitsstatus (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,40; 0,78]; p < 0,001) sowie in den Funktionsskalen
Kdorperliche  Funktion (HR [95 %-KI]: 0,51 [0,35;0,73]; p<0,001), Rollenfunktion
(HR [95 %-KI]: 0,54 [0,39;0,74]; p<0,001) und Soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,53
[0,37; 0,74]; p < 0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4-67, Abbildung 4-93 bis Abbildung 4-98). In den Funktionsskalen Emotionale
Funktion und Kognitive Funktion zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-67, Abbildung 4-96 und Abbildung 4-97).

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-CR29 in den Funktionsskalen
Kaorperbild (HR [95 %-KI]: 0,69 [0,50; 0,95]; p=0,022) und Sexuelles Interesse Frau
(HR [95 %-KI]: 0,38 [0,14;1,00]; p=0,049) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-67, Abbildung 4-99 bis Abbildung 4-103). In den
Funktionsskalen, Sorge um die Gesundheit, Sorge um das Gewicht sowie Sexuelles Interesse
Mann zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-67, Abbildung 4-100 bis Abbildung 4-102).

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Funktionsskalen/Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLO-
C30
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Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir den globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 225 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 =,
90 :I
80—-
70
60- el . : - e o IT-...
50 £

40

Patients Without Event (%)

30 [t s AP,

] !
20 -

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months

MNumber at risk
Pembrolizumal

141 92 74 63 49 37 a
= = = Chemaotherapy
131 68 42 26 19 g a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Funktionsskala Korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 226 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 H+———,
90

&0 —

fp + .
HEBESEIE b ) r -
70 H - -+t sy
- - sy
+

60
50

40 i

Patients Without Event (%)

0 "

20 1

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumal
141 106 83 71 58 4 a

= = = Chemaotherapy
131 92 57 33 25 11 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fur die Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-CR29
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Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
fiir die Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 228 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 44—,
90 - e -
0 Lty
70] T

ottt . -
H o+ i e e e L

60
50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months

MNumber at risk
Pembrolizumal

139 94 78 %] 57 40 a
= = = Chemaotherapy
132 a1 56 34 25 13 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur die Funktionsskala Sorge um die Gesundheit des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur die Funktionsskala Sorge um das Gewicht des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten

Verschlechterung fur die Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann des EORTC QLQ-CR29
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten

Verschlechterung fur die Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177
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Erganzende Analys

en

Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung (Definition )

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung (Definition 1) flr
den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratiof
N© n (%) [95 %-KI] N¢ n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert"9
EORTC QLQ-C30 Glober Gesundheisstatus (10 Punkte)
Globaler 141 43 Nicht erreicht | 131 56 6,5 0,56 0,004
Gesundheitsstatus (30,5) [10,6; -] (42,7) [4,5; 10,9] [0,37; 0,83]
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)
Kérperliche Funktion 141 39 Nicht erreicht | 131 63 51 0,45 < 0,001
(27,7) [--] (48,1) [3,8; 8,6] [0,30; 0,68]
Rollenfunktion 141 58 10,6 131 76 39 0,49 < 0,001
(41,1) [8,3; -] (58,0) [2,4; 4,5] [0,35; 0,69]
Emotionale Funktion 141 21 Nicht erreicht | 131 23 11,3 0,69 0,219
(14,9) [10,7; -] (17,6) [10,6; 11,3] [0,38; 1,25]
Kognitive Funktion 141 41 11,0 131 40 10,6 0,76 0,219
(29,1) [10,8; -] (30,5) [9,4; -] [0,49; 1,18]
Soziale Funktion 141 45 10,6 131 58 9,5 0,50 < 0,001
(31,9) [10,4; -] (44,3) [4,6; 10,3] [0,34; 0,75]
EORTC QLQ-CR29 Funktionsskalen (10 Punkte)
Kérperbild 139 52 10,4 132 66 44 0,59 0,005
(37,4) [8,5; -] (50,0) [3,0; 8,3] [0,41; 0,85]
Sorge um die 139 29 Nicht erreicht | 132 28 Nicht erreicht 0,85 0,544
Gesundheit (20,9) [--] (21,2) [10,9; -] [0,50; 1,44]
Sorge um das Gewicht | 139 32 111 132 37 Nicht erreicht 0,58 0,028
(23,0) [10,6; 11,3] (28,0) [8,5; -] [0,36; 0,94]
Sexuelles Interesse 65 17 Nicht erreicht | 68 22 Nicht erreicht 0,70 0,262
Mann (26,2) [ -] (32,4) [9,9; -] [0,37; 1,31]
Sexuelles Interesse Frau | 72 4 Nicht erreicht | 63 11 Nicht erreicht 0,31 0,043
(5.6) [ -] (17,5) [ -1 [0,10; 0,96]
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline
d: Die bestétigte Verschlechterung (Definition_l) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmediaktion bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte mit einer nachfolgenden Bestétigung dieser Verschlechterung. Des Weiteren wird eine
Verschlechterung als bestétigt angesehen, wenn ein Patient sich zur letzten verfiigharen Erhebung verschlechtert.
e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate
g: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC
QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; Kl:
Konfidenzintervall; QoL: Quality of Life

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fur die Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung (Definition 1) um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30
beim globalen Gesundheitsstatus (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,37; 0,68]; p < 0,001) sowie in den
Funktionsskalen Kdrperliche Funktion (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,30;0,68]; p <0,001),
Rollenfunktion (HR [95 %-KI]: 0,49 [0,35;0,69]; p<0,001) und Soziale Funktion
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(HR [95 %-KI]: 0,50 [0,34;0,75]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-68, Abbildung 4-104 bis Abbildung 4-109:). In den
Funktionsskalen Emotionale Funktion und Kognitive Funktion zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-68, Abbildung 4-107
und Abbildung 4-108).

Fir den EORTC QLQ-CR29 zeigt sich in den Funktionsskalen Korperbild
(HR [95 %-KI]: 0,59 [0,41; 0,85]; p =0,005), Sorge um das Gewicht (HR [95 %-KI]: 0,58
[0,36; 0,94]; p=0,028) und Sexuelles Interesse Frau (HR [95 %-KI]: 0,31 [0,10; 0,96];
p =0,043) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4-68, Abbildung 4-110 bis Abbildung 4-114). In den Funktionsskalen Sorge um die
Gesundheit sowie Sexuelles Interesse Mann zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-68, Abbildung 4-111 und
Abbildung 4-113).

Die Ergebnisse der ergédnzenden Analyse der Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung
(Definition ) bestatigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung.

Kaplan-Meier-Kurven fiir signifikante Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
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Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition 1) fir den globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Korperliche Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Emotionale Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Kognitive Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Soziale Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Kaplan-Meier-Kurven fiir signifikante Funktionsskalen des EORTC QOLQ-CR29
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Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten

Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CR29 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Sorge um die Gesundheit des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177

100 o+

g0 Te=--%

&0 —

70 Tt 4
1 T

60 ‘g

B i e e

50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 2 4 ] 8 10 12
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumal
139 107 &6 76 63 46 a

= = = Chemaotherapy
132 a5 62 34 26 10 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Sorge um das Gewicht des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I) fur die Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau des
EORTC QLQ-CR29 in der Studie KEYNOTE 177
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Zeit bis zur bestéatigten Verschlechterung (Definition 1)

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung (Definition 1) fur
den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CR29)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1772 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratiof
NS n (%) [95 %-K1] Ne n (%) [95 %-KI] [95 %-K1] p-Wertf9
EORTC QLQ-C30 Glober Gesundheisstatus (10 Punkte)
Globaler 141 30 Nicht erreicht | 131 39 Nicht erreicht 0,61 0,042
Gesundheitsstatus (21,3) [ -] (29,8) [ -] [0,38; 0,98]
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)
Kérperliche Funktion 141 29 Nicht erreicht | 131 45 Nicht erreicht 0,50 0,004
(20,6) [ -] (34.4) [5.2; -] [0,32;0,81]
Soziale Funktion 141 27 Nicht erreicht | 131 39 Nicht erreicht 0,53 0,011
(19,1) [ -] (29,8) [--] [0,32;0,87]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die bestatigte Verschlechterung (Definition_II) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte mit einer nachfolgenden Bestétigung dieser Verschlechterung

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

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

Fur die ergdnzenden Analysen des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich
fiir die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung (Definition 1) um mindestens 10 Punkte beim
EORTC QLQ-C30 beim globalen Gesundheitsstatus (HR [95 %-KI1]: 0,61 [0,38; 0,98];
p=0,042) sowie in den Funktionsskalen Korperliche Funktion (HR [95 %-KI]: 0,50
[0,32; 0,81]; p = 0,004) und Soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,32; 0,87]; p = 0,011) ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-69,
Abbildung 4-115 bis Abbildung 4-117).

Die Ergebnisse der ergédnzenden Analyse der Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung
(Definition 1) bestatigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verschlechterung.
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Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I1) fir den globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I1) fur die Funktionsskala Korperliche Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung (Definition I1) fir die Funktionsskala Soziale Funktion des
EORTC QLQ-C30 in der Studie KEYNOTE 177

Auswertung Uber den Studienverlauf

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus

Tabelle 4-70: Auswertung des globalen Gesundheitsstatus zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 66,2 (21) 66,6 (20,7)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50; 83,3) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 16,7; 100 8,3; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 69,2 (20) 63,5 (22,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (54,2; 83,3) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 16,7; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 72,9 (17,6) 65,1 (19)
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 75)
Min, Max 25; 100 0; 100
Woche 9
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EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus

Studie: KEYNOTE 1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°¢= 152 N°¢= 141
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 71,1 (20,5) 61,4 (20)
Median (Q1; Q3) 75 (58,3; 83,3) 66,7 (50; 75)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
N 114 88
Mittelwert (SD) 72,4 (18,8) 63,6 (20,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 16,7; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 72,1 (20,5) 62,6 (17,7)
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 75)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 27
N 79 38
Mittelwert (SD) 73,9 (18,8) 62,7 (20)
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 75)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 73 (19,9) 65 (18,4)
Median (Q1; Q3) 75 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 16,7; 100 33,3;91,7
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 76,9 (17,3) 62,5(18,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 66,7 (50; 75)
Min, Max 16,7; 100 16,7; 91,7

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; QoL: Quality of Life; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-118: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
globalen Gesundheitsstatus zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-70 und Abbildung 4-118 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert zum globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar ist. Die
Werte im Kontrollarm bleiben (ber den gesamten Studienverlauf auf gleichem Niveau,
wahrend sich die Werte im Interventionsarm leicht verbessern.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kérperliche Funktion

Tabelle 4-71: Auswertung der Funktionsskala Korperliche Funktion zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-C30 Kérperliche Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®
N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 79,1 (21) 81 (18,3)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 93,3) 86,7 (66,7; 93,3)
Min, Max 6,7; 100 13,3; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 79,2 (19,6) 79,9 (19,2)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 93,3) 86,7 (73,3; 93,3)
Min, Max 13,3; 100 13,3; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 84,1 (15,6) 78,6 (18,8)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 93,3) 80 (66,7; 93,3)
Min, Max 20; 100 13,3; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 83,3 (17,7) 79,1 (18,9)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 93,3) 86,7 (66,7; 93,3)
Min, Max 0; 100 20; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 85,3 (17,9) 76,7 (21,1)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 100) 80 (66,7; 93,3)
Min, Max 0; 100 20; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 85,9 (16,1) 76,1(19,4)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 100) 80 (60; 93,3)
Min, Max 26,7; 100 26,7; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 83,7 (18,3) 74,2 (20,6)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 100) 76,7 (60; 93,3)
Min, Max 0; 100 26,7; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 84,7 (15,3) 76,4 (20,5)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 96,7) 80 (66,7; 86,7)
Min, Max 26,7; 100 26,7; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 87,2 (13) 78,1 (22,8)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80; 100) 83,3 (70; 100)
Min, Max 53,3; 100 13,3; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-119: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Korperliche Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-71 und Abbildung 4-119

ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der

Funktionsskala Koérperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm bleiben ber den gesamt Studienveraluf auf
gleichem Niveau, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm leicht verbessern.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Tabelle 4-72: Auswertung der Funktionsskala Rollenfunktion zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 76,5 (27,2) 75,4 (29)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 76,5 (26,6) 69,1 (30,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100) 66,7 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 81,1 (25,5) 70,9 (27,6)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 82,5 (24,2) 67,5 (25,8)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (50; 83,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 83,9 (24,1) 68 (27,4)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 84,2 (23,8) 70,5 (27)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 83,1 (22,6) 67,1 (30,6)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 75 (66,7; 83,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 83,5(22,9) 66,2 (30,1)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 84,7 (22,2) 68,5 (32,8)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 66,7 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-120: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-72 und Abbildung 4-120

Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30

ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der

in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm bleiben tber den gesamt Studienverlauf unter
leichten Schwankungen auf gleichem Niveau, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm
leicht verbessern.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Tabelle 4-73: Auswertung der Funktionsskala Emotionale Funktion zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 141 131
Mittelwert (SD) 74,5 (21,8) 74 (23,5)
Median (Q1; Q3) 75 (58,3; 91,7) 75 (66,7; 91,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 81(22,1) 80,5 (19)
Median (Q1; Q3) 87,5 (75; 100) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 82 (21,6) 80,1 (18)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 9
Nd 119 58
Mittelwert (SD) 81 (22,6) 82,3 (18,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (75; 100) 87,5 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 12
N¢ 114 88
Mittelwert (SD) 83,2 (20,2) 80,4 (20,3)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100) 87,5 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 82 (21,7) 79,8 (20,7)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 82,2 (19,9) 80 (17,6)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75; 100) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 82 (19,5) 82,4 (16,9)
Median (Q1; Q3) 87,5 (75; 100) 83,3 (66,7;91,7)
Min, Max 25; 100 25; 100
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 83,1(18,3) 76,2 (29,7)
Median (Q1; Q3) 91,7 (70,8; 100) 87,5 (75; 100)
Min, Max 8,3; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-121: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Emotionale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-73 und Abbildung 4-121 ist ersichtlich, dass die Werte der Funktionsskala

Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen uber den gesamten
Studienverlauf vergleichbar sind.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Tabelle 4-74: Auswertung der Funktionsskala Kognitive Funktion zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®
N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 86,1 (20,1) 83,3 (21,6)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 132 125
Mittelwert (SD) 85,4 (20,1) 85,7 (20,4)
Median (Q1; Q3) 91,7 (83,3; 100) 100 (83,3; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Mittelwert (SD) 86,6 (20,3) 83,3 (18,5)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 87,3 (19,6) 81 (22)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 88,2 (19) 80,1 (21,6)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 18
Nd 102 82
Mittelwert (SD) 86,3 (21) 81,7 (18,4)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 33,3; 100
Woche 27
N¢ 79 38
Mittelwert (SD) 88,6 (16,4) 80,7 (18,4)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 33,3; 100 33,3; 100
Woche 36
Nd 80 35
Mittelwert (SD) 85 (17,7) 81(19,4)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 50; 100 33,3; 100
Woche 45
N¢ 72 28
Mittelwert (SD) 87,5(18,1) 78,6 (22,6)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 16,7; 100 16,7; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-122: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Kognitive Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
131 %_)/25

Aus Tabelle 4-74 und Abbildung 4-122 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der
Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte bleiben tber den Studienverlauf auf gleichem Niveau mit leichten
Schwankungen.

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Tabelle 4-75: Auswertung der Funktionsskala Soziale Funktion zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
N¢ 141 131
Mittelwert (SD) 80 (26) 76,6 (27,2)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
Nd 132 125
Mittelwert (SD) 83,1(24,8) 75,3 (26,7)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
N¢ 126 102
Mittelwert (SD) 85,4 (23,8) 76 (23,5)
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Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 75 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 84 (25,9) 76,7 (23,6)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 12
Nd 114 88
Mittelwert (SD) 86,1 (22,9) 73,9 (25,1)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 86,9 (23,6) 74,2 (24)
Median (Q1; Q3) 100 (83,3; 100) 66,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 85 (24,7) 72,4 (32)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 83,3 (50; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 86,5 (21,6) 77,6 (22,1)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 83,3 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 16,7; 100
Woche 45
Nd 72 28
Mittelwert (SD) 87,5 (18,5) 72,6 (27,3)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 75 (66,7; 100)
Min, Max 33,3; 100 0; 100
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; Max:
Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-123: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Soziale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
131 %_)/25

Aus Tabelle 4-75 und Abbildung 4-123 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der
Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm bleiben im Studienverlauf auf einem
gleichbleibenden Niveau, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm leicht verbessern.
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EORTC QLQ-CR29
EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Korperbild

Tabelle 4-76: Auswertung der Funktionsskala Korperbild zu den verschiedenen

Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Korperbild

Pembrolizumab

Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 139 132
Mittelwert (SD) 85(21,1) 84,1(23,3)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 85 (22,7) 78,3 (26,5)
Median (Q1; Q3) 100 (77,8; 100) 88,9 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 125 100
Mittelwert (SD) 85,2 (20,1) 78,3 (23,6)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 77,8 (66,7; 100)
Min, Max 11,1; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 84,4 (21,9) 81,8 (19,8)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 88,9 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 22,2; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 84,4 (22,5) 75,9 (26,8)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 77,8 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 86,2 (20,5) 77,1(27,3)
Median (Q1; Q3) 100 (77,8; 100) 88,9 (66,7; 100)
Min, Max 11,1; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 85 (21,8) 72,5(24,1)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 77,8 (66,7; 88,9)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 84,4 (20,6) 74,6 (22,8)
Median (Q1; Q3) 94,4 (77,8; 100) 66,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 85,2 (18,6) 81,1(21,8)
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Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Kdrperbild Pembrolizumab Chemotherapie®
N¢= 152 N°= 141
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100) 88,9 (66,7; 100)
Min, Max 11,1; 100 22,2; 100

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-124: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Kérperbild zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 %)’25

Aus Tabelle 4-76 und Abbildung 4-124 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der
Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Die Werte im Kontrollarm schwanken leicht, wohingegen die Werte im Interventionsarm
konstant bleiben.
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EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sorge um die Gesundheit

Tabelle 4-77: Auswertung der Funktionsskala Sorge um die Gesundheit zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sorge um die Gesundheit Pembrolizumab Chemotherapie®
N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 139 132
Mittelwert (SD) 51,8 (34,8) 52 (34,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 66,7) 66,7 (33,3; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 61,3 (32,2) 60,5 (30)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 100) 66,7 (33,3; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 125 100
Mittelwert (SD) 62,9 (31,5) 62,7 (29,7)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 100) 66,7 (33,3; 83,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 66,9 (28,3) 65,5 (28,6)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 100) 66,7 (33,3; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 69 (27,7) 60,6 (30,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) 66,7 (33,3; 83,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 66,3 (32,7) 61,8 (28,3)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 100) 66,7 (33,3; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 70,9 (28,9) 51,8 (35,3)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) 66,7 (33,3; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 66,7 (28,1) 60 (21,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 100) 66,7 (66,7; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 70,8 (23) 60,5 (33,4)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) 66,7 (66,7; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 255 von 509




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sorge um die Gesundheit Pembrolizumab Chemotherapie®
N¢= 152 N°= 141

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-125: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sorge um die Gesundheit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-77 und Abbildung 4-125 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der
Funktionsskala Sorge um die Gesundheit des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist. In beiden Armen verbessern sich die Werte bis Woche 9
leicht im Vergleich zum Ausgangswert, um dann unter Schwankungen auf gleichem Niveau zu
bleiben.
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EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sorge um das Gewicht

Tabelle 4-78: Auswertung der Funktionsskala Sorge um das Gewicht zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sorge um das Gewicht Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 152 N°= 141
Woche 0
Nd 139 132
Mittelwert (SD) 73,9 (30) 75,3 (31,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 131 125
Mittelwert (SD) 77,4 (27,2) 74,1 (31,4)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100) 66,7 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 125 100
Mittelwert (SD) 80,3 (25,8) 79 (26,2)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 119 58
Mittelwert (SD) 81,5 (24,8) 78,2 (30,3)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 113 88
Mittelwert (SD) 82 (21,8) 80,3 (25,6)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 102 82
Mittelwert (SD) 82 (24,7) 76,4 (31,2)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 79 38
Mittelwert (SD) 84,4 (20,6) 82,5 (27,7)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 80 35
Mittelwert (SD) 82,9 (19,8) 82,9 (23,4)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 33,3; 100 0; 100
Woche 45
Nd 72 27
Mittelwert (SD) 82,4 (19,4) 84 (25,1)
Median (Q1; Q3) 100 (66,7; 100) 100 (66,7; 100)
Min, Max 33,3; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sorge um das Gewicht Pembrolizumab Chemotherapie®
N¢= 152 N°= 141

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

50

Mean Score (SE)

40
30
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0 2/3 6 9 12 18 27 36 45
Analysis Visit (Weeks)

Pembrolizumab
125 119 113 102 79 80 72

100 58 88 82 38 35 27
Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-126: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sorge um das Gewicht zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
132 s

Aus Tabelle 4-78 und Abbildung 4-126 ist ersichtlich, dass die Werte der Funktionsskala Sorge
um das Gewicht des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen tiber den Studienverlauf
vergleichbar sind.
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EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann

Tabelle 4-79: Auswertung der Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sexuelles Interesse Mann Pembrolizumab Chemotherapie®
N°=70 N°=73
Woche 0
Nd 65 68
Mittelwert (SD) 36,9 (35,9) 31,4 (29,3)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 66,7) 33,3 (0; 66,7)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 60 63
Mittelwert (SD) 36,1(32,1) 32,3(31,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 58 52
Mittelwert (SD) 40,2 (31,7) 26,9 (25,6)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 66,7) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 60 33
Mittelwert (SD) 37,8 (27,8) 22,2 (28,5)
Median (Q1; Q3) 33,3(16,7; 66,7) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 12
Nd 56 47
Mittelwert (SD) 41,1 (32,4) 28,4 (24,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0; 66,7) 33,3 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
NG 49 43
Mittelwert (SD) 49 (30,5) 31(29,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (33,3; 66,7) 33,3(0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 27
Nd 38 20
Mittelwert (SD) 43 (34,6) 26,7 (33,5)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 16,7 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 36
N¢ 34 20
Mittelwert (SD) 40,2 (29,3) 31,7 (27,5)
Median (Q1; Q3) 33,3 (33,3; 66,7) 33,3 (16,7; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 45
Nd 35 19
Mittelwert (SD) 46,7 (35,4) 26,3 (34,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0; 66,7) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
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Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sexuelles Interesse Mann Pembrolizumab Chemotherapie®
Ne= 70 N°=73

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population
d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Pembrolizumab
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Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-127: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemothera
68 pl¥3

Aus Tabelle 4-79 und Abbildung 4-127 ist ersichtlich, dass der Ausgangswert der
Funktionsskala Sexuelles Interesse Mann des EORTC QLQ-CR29 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist. Die Werte im Kontrollarm bleiben unter Schwankungen
auf gleichem Niveau, wohingegen sich die Werte im Interventionsarm leicht verbessern.
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EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau

Tabelle 4-80: Auswertung der Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772

EORTC QLQ-CR29 Sexuelles Interesse Frau Pembrolizumab Chemotherapie®

N°= 82 N°=67
Woche 0
Nd 72 63
Mittelwert (SD) 10,2 (22,8) 14,8 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0(0; 0) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 2/3
N¢ 64 59
Mittelwert (SD) 13,5 (24,3) 11,3 (21,1)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 6
Nd 60 48
Mittelwert (SD) 11,7 (22) 13,9 (25,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 9
N¢ 52 25
Mittelwert (SD) 11,5 (19,7) 10,7 (20,9)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 66,7 0; 66,7
Woche 12
Nd 51 41
Mittelwert (SD) 14,4 (24,3) 14,6 (23,6)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 100
Woche 18
N¢ 49 35
Mittelwert (SD) 10,2 (15,5) 13,3 (21,7)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 33,3 0; 66,7
Woche 27
Nd 35 18
Mittelwert (SD) 17,1 (27,3) 5,6 (12,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 0)
Min, Max 0; 100 0;33,3
Woche 36
N¢ 41 13
Mittelwert (SD) 13(22,2) 15,4 (22)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0 (0; 33,3)
Min, Max 0; 100 0; 66,7
Woche 45
Nd 35 8
Mittelwert (SD) 18,1 (26) 4,2 (11,8)
Median (Q1; Q3) 0 (0; 33,3) 0(0; 0)
Min, Max 0; 100 0; 33,3
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Studie: KEYNOTE 1772
EORTC QLQ-CR29 Sexuelles Interesse Frau Pembrolizumab Chemotherapie®
N°e= 82 N°= 67

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population

d: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal
Cancer 29; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-128: Darstellung tber den Zeitverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CR29 aus der Studie KEYNOTE 177 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus Tabelle 4-80 und Abbildung 4-128 ist ersichtlich, dass die Werte der Funktionsskala
Sexuelles Interesse Frau des EORTC QLQ-CR29 in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
sind. Im Kontrollarm verschlechtern sich die Werte unter Schwankungen ber den gesamten
Studienverlauf, wohingegen die Werte im Interventionsarm unter Schwankungen auf gleichem
Niveau bleiben.

Die Auswertungen Uber den Studienverlauf bestétigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit
bis zur ersten Verschlechterung.

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

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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4.3.1.3.1.4 Nebenwirkungen - RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten - RCT

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

Tabelle 4-81: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 177

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

¢ Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

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

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

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

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

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

e Esisttodlich
e Es st lebensbedrohlich

e Es fiihrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verldngerung eines bereits
bestehenden stationdren Aufenthalts

e  Es flhrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung

e Es zieht eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich

e Esistaus einem anderen Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis
Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines nicht-schweren unerwiinschten Ereignisses
(CTCAE-Grad 1-2) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis
zum Auftreten des ersten nicht-schweren unerwiinschten Ereignisses nach CTCAE-Grad 1-2
(Version 4.03).
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Studie

Operationalisierung

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

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

Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

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

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation zensiert.
Desweiteren werden Patienten zu Beginn des Cross-overs (Wechsel vom Kontrollarm zu
Pembrolizumab), oder dem Beginn der Second Course Phase (Wiederaufnahme der
Behandlung mit Pembrolizumab) oder des Todeszeitpunktes oder dem Zeitpunkt des letzten
Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert, je nachdem, was zuerst
eintritt.

Far die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.1) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung* und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.

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

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

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

F.
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Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse Gesamtraten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 177
Unerwunschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte Ereignisse o ) ) ) ) o
gesamt niedrig nein ja ja ja niedrig
Schwerwiegende o ) ) ) ) o
unerwiinschte Ereignisse niedrig nen Ja Ja Ja niedrig

Nicht-schwere

unerwinschte Ereignisse L ] ) ) ) o
(CTCAE-Grad 1-2) niedrig nein ja ja ja niedrig

Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-

Grad 3-5) niedrig nein ja ja ja niedrig
Therapieabbruch wegen L ) ] ) ] -
unerwiinschter Ereignisse  Niedrig néin Ja Ja Ja niedrig

a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-
to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten wurde innerhalb der ASaT-Population
ausgewertet. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Alle Patienten in der ASaT-Population haben die Behandlung erhalten, zu
welcher sie randomisiert wurden, weshalb von einer adédquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden kann. Da es sich bei der Studie KEYNOTE 177 um einen offenen
Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das
offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (87). Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

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

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit’in
1778 Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Ratio®
N¢ n (%) [95 %-KI] N¢ n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertef
Unerwiinschte 153 149 11 143 142 0,3 0,51 < 0,001
Ereignisse 97.4) [0,4;2,0] (99,3) [0,3;0,4] [0,40; 0,64]
Schwerwiegende 153 62 107,1 143 75 35,0 0,61 0,004
unerwiinschte (40,5) [60,7; -] (52,4) [16,1; 89,6] [0,43; 0,85]
Ereignisse
Nicht-schwere 153 144 14 143 140 0,3 0,53 < 0,001
unerwiinschte (94,1) [0,7;2,3] (97,9) [0,3;0,6] [0,41; 0,67]
Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2)
Schwere unerwiinschte | 153 86 47,1 143 111 9,0 0,41 < 0,001
Ereignisse (CTCAE- (56,2) [27,3; 61,4] (77,6) [6,4; 11,3] [0,31; 0,55]
Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen | 153 21 Nicht erreicht | 143 17 Nicht erreicht 0,88 0,710
Unerwiinschter (13,7) [ -] (11,9) [119,7; -] [0,46; 1,70]
Ereignisse
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall

Unerwinschte Ereignisse gesamt

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten  Ereignisses  gesamt ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,51 [0,40; 0,64]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 1,1 Wochen
und bei Patienten, die Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, bei
0,3 Wochen (Tabelle 4-83; Abbildung 4-129).
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Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt in
der Studie KEYNOTE 177

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,61 [0,43;0,85]; p=0,004) zugunsten von Pembrolizumab gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei
Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 107,1 Wochen und bei Patienten, die
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, bei 35,0 Wochen. Damit ist
die mediane Zeit bis zum Ereignis im Interventionsarm mehr als dreimal so lang (Tabelle 4-83;
Abbildung 4-130).
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Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in der Studie KEYNOTE 177

Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
nicht-schweren unerwiinschten Ereignisses (CTCAE-Grad 1-2) ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,41; 0,67]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei
1,4 Wochen und bei Patienten, die Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten
haben, bei 0,3 Wochen (Tabelle 4-83; Abbildung 4-131).
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Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) in der Studie KEYNOTE 177

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren unerwinschten Ereignisses (CTCAE-Grad 3-5) ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31; 0,55]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei
47,1 Wochen und bei Patienten, die Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten
haben, bei 9,0 Wochen. Damit ist die mediane Zeit bis zum Ereignis im Interventionsarm mehr
als funf mal so lang (Tabelle 4-83; Abbildung 4-132).
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Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) in der Studie KEYNOTE 177

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Therapieabbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,88  [0,46;1,70]; p=0,710) von Pembrolizumab  gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in
beiden Studienarmen nicht erreicht (Tabelle 4-83; Abbildung 4-133).
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Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen
unerwinschter Ereignisse in der Studie KEYNOTE 177
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach

SOC und PT)
Studie Operationalisierung
KEYNOTE 177 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach

SOC und PT) zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

¢ Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

e Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse (SOC und PT)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte der Endpunktkategorie Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) entspricht der in Tabelle 4-81 beschriebenen
Vorgehensweise. Die endpunktspezifische Darstellungssystematik der SOC und PT ist in
Tabelle 4-4 aufgeschlisselt.

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation zensiert.
Desweiteren werden Patienten zu Beginn des Cross-overs (Wechsel vom Kontrollarm zu
Pembrolizumab), oder dem Beginn der Second Course Phase (Wiederaufnahme der
Behandlung mit Pembrolizumab) oder des Todeszeitpunktes oder dem Zeitpunkt des letzten
Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert, je nachdem, was zuerst
eintritt.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.1) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung* und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-85: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 177
Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC o ) ) ) ] o
und PT) niedrig nein ja ja ja niedrig
Schwerwiegende unerwiinschte o ) ) ) ) o
Ereignisse (SOC und PT) niedrig nein ja ja ja niedrig
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse o ) ) ) ) o
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) niedrig nein Ja Ja Ja niedrig
Schwere unerwiinschte Ereignisse o ) ) ) ) o
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) niedrig nein Ja Ja Ja niedrig
Therapieabbruch wegen unerwiinschter o ) ) ) ) o
Ereignisse (SOC und PT) niedrig nein ja ja ja niedrig
a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.
ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-
to-Treat; PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wurde innerhalb der
ASaT-Population ausgewertet. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Alle Patienten in der ASaT-Population haben die
Behandlung erhalten, zu welcher sie randomisiert wurden, weshalb von einer adaquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden kann. Da es sich bei der Studie
KEYNOTE 177 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die
Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf
diesen Endpunkt (87). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen
nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

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

Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignis? Wochen Ereignis¢ Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse gesamt n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert"  r p-Wert"
(SOC und PT)d
Erkrankungen des Blutes 34 Nicht erreicht 63 70,1 0,39 < 0,001 < 0,001
und des Lymphsystems | (22,2) [ -] (44,1) [15,6; -] [0,26; 0,60]
Anaemie 27 Nicht erreicht 32 Nicht erreicht 0,69 0,157 0,235
(17,6) [--] (22,4) [ -] [0,41;1,16]
Neutropenie 3 Nicht erreicht 30 Nicht erreicht 0,08 < 0,001 < 0,001
(2,0) [ -1 (21,0 [ -] [0,02; 0,25]
Herzerkrankungen 12 125,1 13 Nicht erreicht 0,73 0,444 0,556
(7.8) [125,1;] 9.1) [ -] [0,33; 1,64]
Erkrankungen des Ohrs 12 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,38 0,503 0,580
und des Labyrinths (7,8) [ -] 4,9) [-5-] [0,54; 3,52]
Endokrine Erkrankungen 28 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 8,11 <0,001 0,002
(18,3) [ -] (2.1) [ -] [2,46; 26,76]
Hypothyreose 19 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 5,06 0,009 0,024
(12,4) [ -1 (2.1) [ -] [1,49; 17,20]
Augenerkrankungen 32 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 1,29 0,384 0,512
(20,9) [-:-] (13,3) [ -] [0,73;2,29]
Erkrankungen des 120 8,3 134 1,0 0,39 < 0,001 < 0,001
Gastrointestinaltrakts (78,4) [4,9; 11,1] (93,7) [0,6; 2,0] [0,30; 0,51]
Abdominalschmerz 37 Nicht erreicht 42 101,9 0,69 0,101 0,159
(24.2) [ -1 (294) [61,0; -] [0,44;1,08]
Schmerzen Oberbauch 20 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 1,45 0,331 0,426
(13,1) [--] 7.7 [ -] [0,69; 3,06]
Verstopfung 26 Nicht erreicht 45 Nicht erreicht 0,39 < 0,001 0,001
(17,0) [-:-] (315) [55,7; -] [0,24;0,64]
Diarrhoe 68 57,6 89 9,0 0,47 <0,001 <0,001
(44,4) [37,1; -] (62,2) [5,0; 25,4] [0,34; 0,65]
Mundtrockenheit 17 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,58 0,271 0,369
(11,1) [--] (6,3) [ -] [0,70; 3,55]
Dyspepsie 9 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,40 0,031 0,055
(59) [-:-] (11,2) [ -] [0,17;0,92]
Haemorrhoiden 2 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,18 0,026 0,048
(13) [ -] (7,0) [ -] [0,04;0,81]
Uebelkeit 47 Nicht erreicht 85 12,4 0,34 <0,001 < 0,001
(30,7) [ -1 (59.4) [5.1; 18,9] [0,24;0,49]
Stomatitis 10 Nicht erreicht 43 147,6 0,16 < 0,001 < 0,001
(6,5) [--] (30.1) [78,0; -] [0,08;0,32]
Erbrechen 33 Nicht erreicht 53 Nicht erreicht 0,47 < 0,001 0,002
(21,6) [-:-] (37.1) [43,0; -] [0,30;0,72]
Allgemeine 106 10,9 127 2,9 0,49 <0,001 < 0,001
Erkrankungen und (69,3) [6,0; 21,1] (88,8) [2,3; 4,3] [0,38; 0,64]
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse gesamt n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(SOC und PT)¢
Beschwerden am
Verabreichungsort
Asthenie 19 Nicht erreicht 31 Nicht erreicht 0,50 0,019 0,041
(12,4) [--] (21,7) [ -] [0,28;0,89]
Erschopfung 58 Nicht erreicht 72 27,3 0,55 < 0,001 0,002
(37,9) [57.1; ] (50,3) [13,9; 64,7] [0,38; 0,78]
Grippeaehnliche 14 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,55 0,103 0,159
Erkrankung 9,2) [ -] (2,8) [ -] [0,83; 7,84]
Unwobhlsein 10 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,04 0,932 0,953
(6,5) [-:-] 4.9 [ -] [0,39; 2,80]
7 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht 0,19 < 0,001 < 0,001
Schleimhautentzuendun|  (4,6) [ -] (18,9) [ -] [0,08; 0,44]
g
Oedem peripher 18 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,02 0,964 0,964
(11,8) [ -] (8.4) [ -] [0,48; 2,16]
Fieber 28 Nicht erreicht 20 Nicht erreicht 1,21 0,516 0,627
(18,3) [ -1 (14,0) [119,7; -] [0,68; 2,18]
Infektionen und 94 32,9 83 20,1 0,86 0,311 0,479
parasitére (61,4) [21,3; 37,4] (58,0) [13,9; 31,3] [0,64; 1,16]
Erkrankungen
Nasopharyngitis 20 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,38 0,415 n.s.
(13,1) [-:-] (7,0) [ -] [0,64; 3,00]
Infektion der oberen 16 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 1,41 0,439 n.s.
Atemwege (10,5) [--] (5,6) [ -] [0,59; 3,33]
Harnwegsinfektion 14 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,70 0,333 n.s.
(9.2) [ -] (11,2) [ -] [0,34;1,45]
Verletzung, Vergiftung 30 Nicht erreicht 34 Nicht erreicht 0,60 0,044 0,088
und durch Eingriffe (19,6) [ -] (23,8) [68,1; -] [0,36; 0,99]
bedingte
Komplikationen
Sturz 11 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,58 0,406 n.s.
(7.2) [ -1 (3.5 [ -] [0,54; 4,60]
Untersuchungen 54 Nicht erreicht 69 31,0 0,54 0,001 0,004
(35,3) [71,1-] (48,3) [15,1;-] [0,38; 0,78]
22 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,93 0,840 0,884
Alaninaminotransferase | (14,4) [ -] (11,2) [111,0; -] [0,48; 1,81]
erhoeht
24 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,45 0,302 0,400
Aspartataminotransfera |  (15,7) [ -1 (8,4) [111,0; -] [0,72; 2,93]
se erhoeht
Alkalische 22 Nicht erreicht 6 Nicht erreicht 2,90 0,022 0,043
Phosphatase im Blut (14,4) [ -] 4,2) [ -] [1,17; 7,21]
erhoeht
Neutrophilenzahl 2 Nicht erreicht 33 Nicht erreicht 0,04 < 0,001 < 0,001
erniedrigt 1,3) [ -] (23,1) [-5-] [0,01;0,17]
Thrombozytenzahl 2 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,14 0,013 0,030
vermindert 1,3) [ -] (7,0) [-5-] [0,03; 0,67]
Gewicht erniedrigt 7 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 0,30 0,009 0,023
(4,6) [ -1 (11,9) [ -] [0,12;0,74]
Leukozytenzahl 1 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 0,05 0,003 0,010
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse gesamt n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(SOC und PT)¢
erniedrigt 0,7) [ -] (11,9) [ -] [0,01; 0,37]
Stoffwechsel- und 72 60,4 83 15,1 0,61 0,003 0,009
Erndhrungsstrungen (47,1) [26,1; -] (58,0) [10,6; 30,1] [0,45; 0,85]
Appetit vermindert 36 Nicht erreicht 58 64,7 0,49 < 0,001 0,003
(23,5) [--] (40,6) [30,1; -] [0,32;0,74]
Dehydratation 11 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,80 0,596 0,698
(7.2) [-:-] (U] [ -] [0,34; 1,85]
Hypokaliaemie 13 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht 0,45 0,021 0,042
(8,5) [--] (16,8) [ -] [0,23; 0,88]
Hyponatriaemie 11 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,29 0,605 0,698
(7.2) [ -] 4.9 [ -] [0,49; 3,36]
Skelettmuskulatur-, 76 30,4 60 60,4 1,17 0,357 0,510
Bindegewebs- und (49,7) [26,0; 46,9] (42,0) [37,0; 81,0] [0,84; 1,65]
Knochenerkrankungen
Avrthralgie 28 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 3,12 0,008 n.s.
(18,3) [-:-] 49 [ -] [1,35;7,19]
Rueckenschmerzen 26 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht 0,77 0,380 n.s.
(17,0) [--] (16,8) [93,0; -] [0,44;1,37]
Schmerzen des 10 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,63 0,376 n.s.
Muskel- und (6,5) [ -] (3,5) [ -] [0,55; 4,85]
Skelettsystems
Myalgie 8 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,50 0,134 n.s.
(5.2 [ -1 (8.4) [ -] [0,20; 1,24]
Schmerz in einer 18 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 121 0,619 n.s.
Extremitaet (11,8) [ -] 7,7 [ -] [0,57; 2,61]
Gutartige, bosartige und 12 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,75 0,522 0,580
unspezifische (7,8) [ -1 (7,0) [ -] [0,32; 1,79]
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des 51 1149 101 6,3 0,27 < 0,001 < 0,001
Nervensystems (33,3) [74,7; -] (70,6) [4,4;91] [0,19; 0,38]
Schwindelgefuehl 24 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht 0,70 0,201 0,292
(15,7) [ -1 (18,9) [ -] [0,40; 1,21]
Dysgeusie 4 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,23 0,012 0,028
(2,6) [-:-] (0.1 [ -] [0,08;0,72]
Kopfschmerzen 21 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht 0,69 0,232 0,327
(13,7) [--] (15,4) [ -] [0,38; 1,27]
Periphere Neuropathie 1 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht 0,03 < 0,001 0,002
0,7 [ -1 (18,9) [ -] [0,00; 0,22]
Periphere sensorische 3 Nicht erreicht 31 Nicht erreicht 0,07 < 0,001 < 0,001
Neuropathie (2,0 [ -] (21,7) [-5-] [0,02; 0,22]
Psychiatrische 29 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 0,86 0,587 0,617
Erkrankungen (19,0 [ -] (17,5) [ -] [0,50; 1,48]
Schlaflosigkeit 12 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,86 0,732 n.s.
(7.8) [ -1 (7,0 [ -] [0,37;2,02]
Erkrankungen der Nieren 27 Nicht erreicht 26 Nicht erreicht 0,75 0,310 0,479
und Harnwege (17,6) [ -] (18,2) [-5-] [0,43; 1,30]
Proteinurie 5 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,32 0,043 n.s.
(33) [--] (7.0) [ -] [0,10;0,97]
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse gesamt n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(SOC und PT)¢
Erkrankungen der 10 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,01 0,977 0,977
Geschlechtsorgane und (6,5) [ -] (4,9 [ -] [0,38; 2,70]
der Brustdriise
Erkrankungen der 70 54,1 75 24,3 0,61 0,004 0,010
Atemwege, des (45,8) [37,4; 84,3] (52,4) [16,0; 40,3] [0,44; 0,85]
Brustraums und
Mediastinums
Husten 26 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,76 0,340 0,426
(17,0) [-:-] (16,1) [786; -] [0,42;1,34]
Dyspnoe 21 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 1,07 0,845 0,884
(13,7) [--] (10,5) [ -] [0,54;2,10]
Epistaxis 2 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,07 < 0,001 0,001
(13) [ -] (16,1) [ -] [0,02;0,28]
Rhinorrhoe 9 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,48 0,103 0,159
(5.9) [-:-] (84) [113,0;-] [0,20; 1,16]
Erkrankungen der Haut 84 29,0 80 16,0 0,82 0,214 0,389
und des (54,9) [16,6; 44,1] (55,9) [10,6; 35,9] [0,60; 1,12]
Unterhautzellgewebes
Alopezie 11 Nicht erreicht 29 Nicht erreicht 0,29 <0,001 0,002
(7.2) [-:-] (20,3) [ -] [0,14;0,59]
Trockene Haut 19 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 1,15 0,706 0,794
(12,4) [--] 9.1) [ -] [0,56; 2,35]
Palmar-plantares 1 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 0,03 < 0,001 0,002
Erythrodysaesthesiesyn 0,7) [ -] (17,5) [73,9; -] [0,00; 0,19]
drom
Juckreiz 25 Nicht erreicht 12 1441 2,11 0,039 0,068
(16,3) [-] (8.4) [144,1; -] [1,04; 4,31]
Ausschlag 20 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,91 0,793 0,870
(13,1) [-:-] (11,2) [ -] [0,47;1,79]
GeféaRerkrankungen 31 Nicht erreicht 42 136,1 0,55 0,015 0,033
(20,3) [--] (29.4) [56,9; -] [0,34;0,89]
Hypertonie 19 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,91 0,789 n.s.
(12,4) [ -1 (11,2) [ -] [0,46;1,79]
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
d: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm auftreten
e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
g: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
h: Adjustierter p-Wert fir Unerwinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der
Double FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fiir PT berichtet, wenn die Uibergeordnete SOC das Kriterium fir den p-
Wert im ersten Schritt der dFDR Methode nicht erfullt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante)
Ergebnisse des nominalen p-Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren.
FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert >0.05); PT: Preferred Terms; SOC:
Systemorganklasse
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In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (Tabelle 4-86,
Abbildung 4-134)  zwischen den  Studienarmen ein  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-K1]: 0,39 [0,26; 0,60]; p <0,001; pagj < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab.
Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des PT ,,Neutropenie*
(HR [95 %-KI]: 0,08 [0,02; 0,25]; p < 0,001; padj < 0,001) (Tabelle 4-86, Abbildung 4-135).

Weitere PT, welche in der SOC ,Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems* gehaduft
auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Neutropenie* (SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC
und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Endokrine Erkrankungen“ (Tabelle 4-86, Abbildung 4-136)
zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 8,11 [2,46; 26,76];
p <0,001; padgj = 0,002) zuungunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des PT ,,Hypothyreose” (HR [95 %-KI]: 5,06
[1,49; 17,20]; p=0,009; pag=0,024) zuungunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-86;
Abbildung 4-137).
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Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Endokrine Erkrankungen* fiir den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Hypothyreose” (SOC ,,Endokrine

Erkrankungen®) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ (Tabelle 4-86,
Abbildung 4-138)  zwischen den  Studienarmen ein  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-K1]: 0,39 [0,30; 0,51]; p <0,001; pagj < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab.
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Innerhalb der SOC =zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT

(Tabelle 4-86):

e PT ,Verstopfung” (HR [95 %-KI]: 0,39 [0,24;0,64]; p <0,001;
(Abbildung 4-139).

e PT ,Diarrhoe”“ (HR[95 %-KI]:0,47 [0,34;0,65]; p<0,001;
(Abbildung 4-140).

e PT ,Dyspepsie* (HR[95%-KI]. 0,40 [0,17;0,92]; p=0,031;
(Abbildung 4-141).

e PT ,Haemorrhoiden“ (HR [95 %-KIl]: 0,18 [0,04; 0,81]; p =0,026;
(Abbildung 4-142).

e PT ,Ubelkeit* (HR[95%-KI]:0,34 [0,24;0,49]; p<0,001;
(Abbildung 4-143).

e PT ,Stomatitis* (HR[95%-KI]:0,16 [0,08;0,32]; p<0,001;
(Abbildung 4-144).

e PT ,Erbrechen* (HR[95 %-KI]:0,47 [0,30;0,72]; p<0,001;
(Abbildung 4-145).

Padj = 0,001)

Padj < 0,001)

Padj = 0,055)

Padj = 0,048)

Padj < 0,001)

Padj < 0,001)

Padj = 0,002)

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ gehduft auftraten,

siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts® fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in

der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 282 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 4+,
90 "

so-{ M
[ T
Thmeereen

70
60 T
s0 ' I += = =+ ' '

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time inWeeks

MNumber at risk
Pembrolizumal
153 127 101 &5 74 66 56 56 55 53 49 17 7 2 o o 0 o a
= = = Chemaotherapy
143 101 69 45 3B 28 15 15 11 7 7 [ & 5 3 2 1 1 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Verstopfung“ (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Diarrhoe” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Dyspepsie” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Haemorrhoiden®“ (SOC ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-143: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Ubelkeit* (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Stomatitis“ (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Erbrechen” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort® (Tabelle 4-86, Abbildung 4-146) zwischen den Studienarmen ein
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,49 [0,38; 0,64]; p < 0,001; padj < 0,001) zugunsten
von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
folgender PT (Tabelle 4-86):

e PT ,Asthenie* (HR[95%-KI]:0,50 [0,28;0,89]; p=0,019; pagj=0,041)
(Abbildung 4-147).

e PT ,Erschopfung” (HR[95%-KI]: 0,55 [0,38;0,78]; p<0,001; pagj=0,002)
(Abbildung 4-148).

e PT ,Schleimhautentzindung“ (HR [95 %-KI]: 0,19 [0,08; 0,44]; p<0,001;
Padj < 0,001) (Abbildung 4-149).

Weitere PT, welche in der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort* gehduft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Kurve fiir die SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort™ fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Asthenie” (SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Erschépfung” (SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Schleimhautentziindung® (SOC
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
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Komplikationen*“ (Tabelle 4-86, Abbildung 4-150) zwischen den Studienarmen ein
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,36; 0,99]; p = 0,044; padj = 0,088) zugunsten
von Pembrolizumab. PT, welche in dieser SOC geh&uft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-150: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen* fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Untersuchungen (Tabelle 4-86, Abbildung 4-151) zwischen den
Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,54 [0,38; 0,78];
p =0,001; padgj =0,004) zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-86):

e PT ,Alkalische Phosphatase im Blut erhoht* (HR [95 %-KI]: 2,90 [1,17;7,21];
p = 0,022; pagj = 0,043) (Abbildung 4-152).

e PT ,Neutrophilenzahl erniedrigt® (HR [95 %-KI]: 0,04 [0,01;0,17]; p <0,001;
Padj < 0,001) (Abbildung 4-153).

e PT , Thrombozytenzahl vermindert“ (HR [95 %-KI]: 0,14 [0,03; 0,67]; p =0,013;
Pagj < 0,001 (Abbildung 4-154).

e PT ,,Gewicht erniedrigt® (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,12; 0,74]; p =0,009; pagj = 0,023)
(Abbildung 4-155).

e PT ,Leukozytenzahl erniedrigt* (HR [95 %-KI]: 0,05 [0,01;0,37]; p=0,003;
Padj = 0,010) (Abbildung 4-156).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Untersuchungen® gehduft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Untersuchungen® fur den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-152: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Alkalische Phosphatase im Blut erhéht*
(SOC ,,Untersuchungen®) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Neutrophilenzahl erniedrigt” (SOC
»untersuchungen*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-154: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Thrombozytenzahl vermindert* (SOC
»untersuchungen*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Gewicht erniedrigt* (SOC
»untersuchungen*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177

e R T B L
+

90 *

&0 —

70

60

50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time inWeeks

MNumber at risk
Pembrolizumal
153 132 109 96 86 7B 68 67 66 64 61 22 7 2 o o 0 o a
= = = Chemaotherapy
143 116 81 56 42 32 22 17 13 9 9 7 4 3 2 1 1 1 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-156: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Leukozytenzahl erniedrigt” (SOC
»untersuchungen*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen® (Tabelle 4-86,
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Abbildung 4-157) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,61 [0,45; 0,85]; p =0,003; padgj = 0,009) zugunsten von Pembrolizumab.
Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT
(Tabelle 4-86):

e PT , Appetit vermindert” (HR [95 %-KI]: 0,49 [0,32; 0,74]; p <0,001; pagj = 0,003)
(Abbildung 4-158).

e PT ,Hypokaliaemie* (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,23;0,88]; p=0,021; pagj =0,042)
(Abbildung 4-159).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Stoffwechel- und Erndhrungsstérungen® gehduft auftraten,
siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-157: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen® fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-158: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Appetit vermindert* (SOC
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen®) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-159: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Hypokaliaemie” (SOC ,,Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*
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(Tabelle 4-86) zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied. In dieser SOC zeigte
der PT ,Arthralgie“ einen statistisch signifikanten Unterschied (HR [95 %-Kl]: 3,12
[1,35; 7,19]; p=0,008; pagj=n.s.) zuungunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-86,
Abbildung 4-160). Weitere PT, welche in der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen gehduft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-160: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Arthralgie” (SOC ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des Nervensystems* (Tabelle 4-86;
Abbildung 4-161) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,27 [0,19; 0,38]; p <0,001; pagj <0,00) zugunsten von Pembrolizumab.
Innerhalb der SOC zeigen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich folgender PT
(Tabelle 4-86):

e PT ,Dysgeusie“ (HR[95%-KI]:0,23 [0,08;0,72]; p=0,012; pag=0,028)
(Abbildung 4-162).

e PT ,Periphere Neuropathie* (HR [95 %-KI]: 0,03 [0,00; 0,22]; p < 0,001; pagj = 0,002)
(Abbildung 4-163).

e PT ,Periphere sensorische Neuropathie* (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,02; 0,22]; p < 0,001;
Padj < 0,001) (Abbildung 4-164).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* gehduft auftraten, siehe
Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-161: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* fur
den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-162: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Dysgeusie” (SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der

Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-163: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Periphere Neuropathie” (SOC
»Erkrankungen des Nervensystems*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-164: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Periphere sensorische Neuropathie*
(SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems*) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* (Tabelle 4-86) zwischen
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den Studienarmen kein statistisch signifikanter Unterschied. In dieser SOC zeigte der PT
»Proteinurie” einen signifikanten Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,32 [0,10; 0,97]; p = 0,043;
Padj = N.S.) zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-86, Abbildung 4-165).
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Abbildung 4-165: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Proteinurie” (SOC ,,Erkrankungen der
Nieren und Harnwege®) fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*
(Tabelle 4-86, Abbildung 4-166) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44; 0,85]; p =0,004; pagj=0,010) zugunsten von
Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,,Epistaxis* (HR [95 %-KIl]: 0,07 [0,02; 0,28]; p < 0,001; padgj = 0,001)
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-86; Abbildung 4-167):

Weitere PT, welche in der SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* geh&uft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-166: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-167: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Epistaxis* (SOC ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
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(Tabelle 4-86) zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied. Innerhalb der SOC
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-86):

e PT ,Alopezie® (HR[95%-KI]:0,29 [0,14;0,59]; p<0,001; pag =0,002)
(Abbildung 4-168).

e PT ,Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom* (HR [95 %-KI]: 0,03 [0,00; 0,19];
p < 0,001; pagj = 0,002) (Abbildung 4-169).

e PT ,Juckreiz® (HR[95%-KI]:2,11 [1,04;4,31]; p=0,039; pag = 0,068)
(Abbildung 4-170).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
gehauft auftraten, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-168: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Alopezie” (SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes*) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC
und PT) in der Studie KEYNOTE 177

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 300 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 e s L1

"h"‘ 'Ilk
90— Hibyy
] Ty,
80 T

4 IIIl.'III Ln i

70 b .
60
50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time inWeeks

MNumber at risk
Pembrolizumal
153 132 109 95 85 77 68 67 66 64 61 23 7 2 o o 0 o a
= = = Chemaotherapy
143 117 &2 54 3@ 28 15 11 & 5 5 4 3 2 2 2 1 1 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-169: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Palmar-plantares
Erythrodysaesthesiesyndrom* (SOC ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes*) fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177

1005,
I.l‘ ‘-"I-!III'III!IIIIIII'PH
90 ey B e H----- e e |

Yk,
i TV

&0 | T A —— |
70 |
|

| |
60 |
|

50 :

———————————

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time inWeeks

MNumber at risk
Pembrolizumal
153 17 9 78 B8 59 51 45 49 48 46 18 3 1 o o 0 o a
= = = Chemaotherapy
143 120 &7 62 45 35 26 19 15 11 11 9 & 5 2 1 1 1 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-170: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Juckreiz” (SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes*) fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC
und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC ,,Geféal3erkrankungen* (Tabelle 4-86, Abbildung 4-171) zwischen
den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,55 [0,34; 0,89];
p = 0,015; padgj = 0,033) zugunsten von Pembrolizumab. Der PT ,,Hypertonie® trat in der SOC
,Geféalerkrankungen* gehduft auf, war jedoch statistisch nicht signifikant, siehe Tabelle 4-86.
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Abbildung 4-171: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,GefélRerkrankungen® fur den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC
und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Schwerwiegende Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
unerwiinschte n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
Ereignisse (SOC und
PT)!
Erkrankungen des Blutes 3 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,25 0,034 0,101
und des Lymphsystems (2,0 [ -] 7,7 [-5-] [0,07; 0,90]
Erkrankungen des 24 Nicht erreicht 33 Nicht erreicht 0,55 0,026 0,101
Gastrointestinaltrakts (15,7) [ -] (23,1) [ -] [0,32; 0,93]
Diarrhoe 4 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 0,31 0,059 n.s.
(2,6) [-:-] (6.3) [ -] [0,09; 1,04]
Allgemeine 5 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 0,42 0,132 0,159
Erkrankungen und (3,3) [ -1 (6,3) [ -] [0,14; 1,30]
Beschwerden am
Verabreichungsort
Infektionen und 12 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,53 0,089 0,134
parasitédre (7,8) [ -] (12,6) [ -] [0,25; 1,10]
Erkrankungen
Stoffwechsel- und 4 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,34 0,068 0,134
Ernéhrungsstrungen (2,6) [ -] (7,0) [ -] [0,11; 1,08]
Gutartige, bosartige und 8 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 1,74 0,421 0,421
unspezifische (5,2) [ -1 2,2) [ -] [0,45; 6,75]
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

Studienarm auftreten

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

d: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem

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

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

FDR: False Discovery Rate; Kl: Konfidenzintervall; n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert >0.05); PT: Preferred Terms; SOC:

Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
(Tabelle 4-87, Abbildung 4-172) ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,25
[0,07; 0,90]; p = 0,034; padj = 0,101) zugunsten von Pembrolizumab. PT, die gehauft auftraten,
liegen fir diese SOC nicht vor.

In der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (Tabelle 4-87; Abbildung 4-173) zeigt
sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,55 [0,32; 0,93]; p = 0,026;
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Pagj = 0,101) zugunsten von Pembrolizumab. In dieser SOC trat der PT ,,Diarrhoe* gehauft auf,
war jedoch statistisch nicht signifikant, siehe Tabelle 4-87.
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Abbildung 4-172: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-173: Kaplan-Meier-Kurve  fir die  SOC  ,Erkrankungen  des
Gastrointestinaltraktes* fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und
PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Nicht-schwere unerwtinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Nicht-schwere mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT)¢
Erkrankungen des Blutes 26 Nicht erreicht 35 Nicht erreicht 0,57 0,034 0,071
und des Lymphsystems | (17,0) [ -] (24,5) [97,0; -] [0,34; 0,96]
Anaemie 22 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,99 0,970 0,980
(14,4) [--] (12,6) [ -] [0,52; 1,87]
Neutropenie 3 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 0,13 0,002 0,006
(2,0) [-:-] (10,5) [ -] [0,04;0,47]
Herzerkrankungen 10 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,79 0,611 0,683
(6,5) [-:-] (7.0) [ -] [0,33;1,93]
Erkrankungen des Ohrs 11 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,73 0,311 0,492
und des Labyrinths (7,2) [ -] (3,5) [ -] [0,60; 5,02]
Endokrine Erkrankungen 26 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 7,48 0,001 0,005
(17,0) [ -] (2.1) [ -] [2,26; 24,79]
Hypothyreose 19 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 5,06 0,009 0,022
(12,4) [--] (2.1) [ -] [1,49; 17,20]
Augenerkrankungen 31 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 1,27 0,421 0,615
(20,3) [ -1 (1333) [ -] [0,71; 2,26]
Erkrankungen des 116 8,9 130 1,0 0,39 < 0,001 < 0,001
Gastrointestinaltrakts (75,8) [6,0; 17,7] (90,9) [0,7; 2,1] [0,30; 0,50]
Abdominalschmerz 34 Nicht erreicht 38 Nicht erreicht 0,70 0,139 0,209
(22,2) [-:-] (26,6) [68,1; -] [0,44;1,12]
Schmerzen Oberbauch 18 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 1,27 0,542 0,669
(118) [--] (7.7 [ -] [0,59;2,72]
Verstopfung 26 Nicht erreicht 45 Nicht erreicht 0,39 < 0,001 0,001
(17,0) [--] (31,5) [55,7; -] [0,24; 0,64]
Diarrhoe 62 76,0 86 11,6 0,45 <0,001 < 0,001
(40,5) [39.1; ] (60,1) [6,1; 27,4] [0,32; 0,63]
Mundtrockenheit 17 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,58 0,271 0,355
(111) [--] (6.3) [ -] [0,70; 3,55]
Dyspepsie 9 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,40 0,031 0,056
(59 [ -1 (11,2) [ -] [0,17;0,92]
Haemorrhoiden 2 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,18 0,026 0,049
13 [ -] (7,0 [ -] [0,04;0,81]
Uebelkeit 45 Nicht erreicht 81 12,7 0,35 < 0,001 < 0,001
(29.4) [-:-] (56,6) [5.1; 37,7] [0,24;0,50]
Stomatitis 10 Nicht erreicht 40 1476 0,17 < 0,001 < 0,001
(6,5) [ -] (28,0 [78,0; -] [0,08; 0,34]
Erbrechen 33 Nicht erreicht 49 Nicht erreicht 0,51 0,003 0,009
(21,6) [--] (34,3) [47,1;-] [0,33; 0,80]
Allgemeine 102 12,3 121 39 0,53 <0,001 < 0,001
Erkrankungen und (66,7) [8,4; 24,0] (84,6) [2,6; 5,3] [0,40; 0,70]
Beschwerden am
Verabreichungsort
Asthenie 18 Nicht erreicht 26 Nicht erreicht 0,56 0,066 0,115
(11.8) [ -1 (18,2) [ -] [0,31;1,04]
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Nicht-schwere mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT)¢
Erschépfung 54 118,0 66 42,1 0,57 0,003 0,009
(35,3) [81,3; -] (46,2) [18,9; 65,1] [0,40; 0,83]
Grippeaehnliche 14 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,55 0,103 0,166
Erkrankung 9,2) [ -] (2,8) [-5-] [0,83; 7,84]
Unwohlsein 10 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,04 0,932 0,979
(6,5) [ -1 4.9 [ -] [0,39; 2,80]
7 Nicht erreicht 26 Nicht erreicht 0,20 < 0,001 0,001
Schleimhautentzuendun|  (4,6) [ -1 (18,2) [ -] [0,08; 0,46]
9
Oedem peripher 18 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,22 0,620 0,723
(11,8) [-:-] (7.0) [ -] [0,55; 2,71]
Fieber 27 Nicht erreicht 20 Nicht erreicht 1,16 0,619 0,723
(17.6) [-:-] (14,0) [119,7; -] [0,64; 2,09]
Infektionen und 90 36,1 70 27,1 0,97 0,832 0,879
parasitdre (58,8) [25,7; 39,9] (49,0) [18,1; 52,7] [0,70; 1,33]
Erkrankungen
Nasopharyngitis 20 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,38 0,415 n.s.
(13.1) [ -1 (7,0) [ -] [0,64; 3,00]
Infektion der oberen 16 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 141 0,439 n.s.
Atemwege (10,5) [ -] (5,6) [ -] [0,59; 3,33]
Harnwegsinfektion 14 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,86 0,698 n.s.
(9.2) [--] (0.1 [ -] [0,40; 1,85]
Verletzung, Vergiftung 25 Nicht erreicht 32 Nicht erreicht 0,53 0,020 0,048
und durch Eingriffe (16,3) [ -] (22,4) [68,1; -] [0,31; 0,91]
bedingte
Komplikationen
Sturz 11 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,58 0,406 n.s.
(7.2) [-:-] (35) [ -] [0,54; 4,60]
Untersuchungen 48 Nicht erreicht 58 1044 0,55 0,003 0,011
(31,4) [80,3; -] (40,6) [29,9; -] [0,37;0,82]
18 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,92 0,819 0,882
Alaninaminotransferase| (11,8) [ -] 9,2) [111,0; -] [0,44; 1,91]
erhoeht
20 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,57 0,266 0,355
Aspartataminotransfera | (13,1) [ -] (6,3) [111,0; -] [0,71; 3,50]
se erhoeht
Alkalische 18 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 3,48 0,025 0,049
Phosphatase im Blut (11,8) [ -] (2,8) [ -] [1,17; 10,39]
erhoeht
Neutrophilenzahl 2 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,07 < 0,001 0,003
erniedrigt 1,3) [ -] (11,2) [ -] [0,02; 0,33]
Gewicht erniedrigt 6 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,27 0,007 0,018
(3.9 [ -1 (11,2) [ -] [0,10;0,69]
Leukozytenzahl 1 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,07 0,010 0,022
erniedrigt 0,7) [ -] (8,4) [ -] [0,01; 0,52]
Stoffwechsel- und 64 100,1 76 18,6 0,61 0,004 0,012
Ernéhrungsstrungen (41,8) [37,9; -] (53,1) [12,0; 42,1] [0,43; 0,85]
Appetit vermindert 36 Nicht erreicht 57 64,7 0,50 0,001 0,004
(23,5) [--] (39,9) [30,1; -] [0,33; 0,76]
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Nicht-schwere mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT)¢
Hypokaliaemie 12 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,54 0,106 0,166
(7.8) [-:-] (12,6) [ -] [0,26; 1,14]
Skelettmuskulatur-, 73 34,3 59 61,0 1,13 0,484 0,657
Bindegewebs- und (47,7) [27,0; 63,4] (41,3) [37,0; 81,0] [0,80; 1,60]
Knochenerkrankungen
Avrthralgie 28 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 3,12 0,008 n.s.
(18,3) [--] 4.9 [ -] [1,35;7,19]
Rueckenschmerzen 24 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,75 0,343 n.s.
(15,7) [ -1 (16,1) [93,0; -] [0,42;1,36]
Schmerzen des 10 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,63 0,376 n.s.
Muskel- und (6,5) [-:-] (3,5) [--] [0,55; 4,85]
Skelettsystems
Myalgie 7 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,43 0,086 n.s.
(4,6) [-:-] (84 [ -] [0,17;1,12]
Schmerz in einer 18 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,33 0,476 n.s.
Extremitaet (11,8) [ -] (7,0) [ -] [0,61; 2,93]
Erkrankungen des 47 Nicht erreicht 99 6,9 0,26 < 0,001 < 0,001
Nervensystems (30,7) [106,6; -] (69,2) [4,4;10,3] [0,18; 0,37]
Schwindelgefuehl 24 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht 0,70 0,201 0,291
(15.7) [ -1 (18,9) [ -] [0,40;1,21]
Dysgeusie 4 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,23 0,012 0,026
(2,6) [-:-] (9.1 [ -] [0,08;0,72]
Kopfschmerzen 21 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht 0,69 0,232 0,325
(13,7) [ -1 (154) [ -] [0,38; 1,27]
Periphere Neuropathie 1 Nicht erreicht 26 Nicht erreicht 0,03 < 0,001 0,003
0,7) [--] (18,2) [ -] [0,00; 0,23]
Periphere sensorische 3 Nicht erreicht 29 Nicht erreicht 0,07 < 0,001 < 0,001
Neuropathie (2,0 [ -] (20,3) [-5-] [0,02; 0,24]
Psychiatrische 28 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht 0,86 0,601 0,683
Erkrankungen (18,3) [ -] (16,8) [ -] [0,50; 1,50]
Schlaflosigkeit 11 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,78 0,584 n.s.
(7,2) [--] (7,0 [ -] [0,33; 1,87]
Erkrankungen der Nieren 25 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht 0,83 0,519 0,657
und Harnwege (16,3) [ -] (15,4) [-5-] [0,46; 1,48]
Erkrankungen der 10 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,01 0,977 0,977
Geschlechtsorgane und (6,5) [ -1 (4,9) [ -] [0,38; 2,70]
der Brustdrise
Erkrankungen der 68 54,1 73 26,6 0,61 0,004 0,012
Atemwege, des (44,4) [39,4; 95,6] (51,0) [18,4; 42,1] [0,44; 0,86]
Brustraums und
Mediastinums
Husten 26 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,76 0,340 0,433
(17,0 [ -1 (16,1) [78,6; -] [0,42;1,34]
Dyspnoe 20 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 1,01 0,980 0,980
(13,1) [-:-] (10,5) [ -] [0,51; 2,00]
Epistaxis 2 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,07 < 0,001 0,001
(13) [ -] (16,1) [ -] [0,02; 0,28]
Rhinorrhoe 9 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,48 0,103 0,166
(5.9 [ -1 (8.4) [113,0;-] [0,20; 1,16]
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Nicht-schwere mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
unerwiinschte Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
Ereignisse n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT)¢
Erkrankungen der Haut 82 32,1 78 19,1 0,82 0,208 0,360
und des (53,6) [18,4; 45,1] (54,5) [12,3; 35,9] [0,60; 1,12]
Unterhautzellgewebes
Alopezie 11 Nicht erreicht 29 Nicht erreicht 0,29 < 0,001 0,003
(7.2) [-:-] (20,3) [ -] [0,14;0,59]
Trockene Haut 19 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 1,15 0,706 0,802
(12,4) [--] (0.1 [ -] [0,56; 2,35]
Palmar-plantares 1 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 0,02 < 0,001 0,001
Erythrodysaesthesiesyn 0,7) [ -] (17,5) [69,0; -] [0,00; 0,18]
drom
Juckreiz 25 Nicht erreicht 11 1441 2,34 0,023 0,049
(16,3) [ -1 (7,7) [144.1;-] [1,12;4,89]
Ausschlag 19 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 0,91 0,794 0,878
(12,4) [-:-] (10,5) [ -] [0,46; 1,82]
GeféaRerkrankungen 24 Nicht erreicht 29 136,1 0,61 0,083 0,157
(15,7) [-:-] (20,3) [136,1; -] [0,35; 1,07]
Hypertonie 10 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,68 0,401 n.s.
(6,5) [ -1 (7,0) [ -] [0,28; 1,66]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

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

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

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

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.s.: nicht
signifikant (Adjustierter p-Wert >0.05); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems* (Tabelle 4-88, Abbildung 4-174) zwischen den Studienarmen ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,57 [0,34; 0,96]; p = 0,034; padj = 0,071) zugunsten
von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,,Neutropenie” (HR [95 %-KIl]: 0,13 [0,04; 0,47]; p = 0,002; pagj = 0,006)
(Tabelle 4-88; Abbildung 4-175).

Weitere PT, welche in der SOC ,Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems* gehaduft
auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-174: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-
2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-175: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Neutropenie* (SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems*) fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,Endokrine Erkrankungen*
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(Tabelle 4-88, Abbildung 4-176) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 7,48 [2,26; 24,79]; p =0,001; padgj = 0,005) zuungunsten von
Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,Hypothyreose”“ (HR [95 %-KI]: 5,06 [1,49;17,20]; p=0,009;
Pagj = 0,022) (Tabelle 4-88; Abbildung 4-177).

T00 e e e

k: oty
90
LU P
80—
70
60
S0

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time in Weeks

MNumber at risk
Pembrolizumal

153 124 97 80 69 81 52 52 50 50 48 16 5 & a V] 0 0 a
= = = Chemotherapy
143 127 82 65 48 36 26 19 15 1 11 10 T 1] 3 2 1 1 4]

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-176: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Endokrine Erkrankungen* fur den
Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-177: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Hypothyreose” (SOC ,,Endokrine
Erkrankungen®) fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* (Tabelle 4-88, Abbildung 4-178) zwischen den Studienarmen ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 0,39 [0,30; 0,50]; p < 0,001; pagj < 0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-88):

e PT ,Verstopfung® (HR [95%-KI]: 0,39 [0,24;0,64]; p<0,001; pagj=0,001)
(Abbildung 4-179).

e PT ,Diarrhoe* (HR[95%-KI]:0,45 [0,32;0,63]; p<0,001; pagj<0,001)
(Abbildung 4-180).

e PT ,Dyspepsie” (HR[95%-KI]:0,40 [0,17;0,92]; p=0,031; pag =0,056)
(Abbildung 4-181).

e PT ,Haemorrhoiden“ (HR [95 %-KI]: 0,18 [0,04; 0,81]; p =0,026; pag = 0,049)
(Abbildung 4-182).

e PT ,Ubelkeit* (HR[95%-KI]:0,35 [0,24;0,50]; p<0,001; pagj<0,001)
(Abbildung 4-183).

e PT ,Stomatitis“ (HR[95%-KI]:0,17 0,08;0,34]; p<0,001; pag<0,001)
(Abbildung 4-184).

e PT ,Erbrechen” (HR[95 %-KI]:0,51 [0,33;0,80]; p=0,003; pagj=0,009)
(Abbildung 4-185).
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Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® gehduft auftraten,
siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-178: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*
fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-179: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Verstopfung“ (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-180: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Diarrhoe” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-181: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Dyspepsie” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-182: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Haemorrhoiden* (SOC ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts®) fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-183: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Ubelkeit* (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-184: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Stomatitis“ (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-185: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Erbrechen* (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 315 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschwerden am Verabreichungsort* (Tabelle 4-88, Abbildung 4-186) zwischen den
Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,40; 0,70];
p <0,001; padgj < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-88):

e PT ,Erschopfung”® (HR[95 %-KI]: 0,57 [0,40;0,83]; p=0,003; pagj =0,009)
(Abbildung 4-187).

e PT ,Schleimhautentziindung* (HR [95 %-KI]: 0,20 [0,08; 0,46]; p <0,001;
Padj = 0,001) (Abbildung 4-188).

Weitere PT, welche in der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort” gehduft auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-186: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort“ fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-187: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Erschépfung” (SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-188: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Schleimhautentziindung® (SOC
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fiir den Endpunkt
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie
KEYNOTE 177
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In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen“ (Tabelle 4-88, Abbildung 4-189) zwischen den
Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,31; 0,91];
p = 0,020; pagj = 0,048) zugunsten von Pembrolizumab. In dieser SOC trat der PT ,,Sturz
gehduft auf, war jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 4-88).
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Abbildung 4-189: Kaplan-Meier-Kurve fiir die SOC ,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen* flir den Endpunkt Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Untersuchungen* (Tabelle 4-88,
Abbildung 4-190) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-K1]: 0,55 [0,37;0,82]; p=0,003; pagj = 0,011) zugunsten von Pembrolizumab.
Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT
(Tabelle 4-88):

e PT ,Alkalische Phosphatase im Blut erhoht® (HR [95 %-KI]: 3,48 [1,17; 10,39];
p = 0,025; pagj = 0,049) (Abbildung 4-191).

e PT ,Neutrophilenzahl erniedrigt® (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,02; 0,33]; p <0,001;
Padj = 0,003) (Abbildung 4-192).

e PT ,,Gewicht erniedrigt® (HR [95 %-KIl]: 0,27 [0,10; 0,69]; p = 0,007; pagj = 0,018)
(Abbildung 4-193).
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e PT ,Leukozytenzahl erniedrigt (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,01;0,52]; p=0,010;
Padj = 0,022) (Abbildung 4-194).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Untersuchungen® geh&uft auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-190: Kaplan-Meier-Kurve fur die SOC ,,Untersuchungen* fur den Endpunkt
Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie
KEYNOTE 177

100 '_ﬂ‘.*."" LG R T

s DI
20— M

80—-
70 |
60 |
50

40

Patients Without Event (%)

30

20

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Time inWeeks

MNumber at risk
Pembrolizumal
153 127 104 9, a N 63 62 &0 56 53 19 B 2 o o 0 o a
= = = Chemaotherapy
143 124 82 66 48 37 28 21 16 12 12 10 7 [ 3 2 1 1 a

Database Cutoff Date: 19FEB2020

Abbildung 4-191: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Alkalische Phosphatase im Blut erhoht*
(SOC ,,Untersuchungen®) fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-192: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Neutrophilenzahl erniedrigt” (SOC
»untersuchungen®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-193: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Gewicht erniedrigt* (SOC
,untersuchungen®) fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-194: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Leukozytenzahl erniedrigt* (SOC
»untersuchungen®) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen® (Tabelle 4-88, Abbildung 4-195) zwischen den Studienarmen ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,43; 0,85]; p = 0,004; pagj = 0,012)
zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des PT ,,Appetit vermindert® (HR [95 %-KI]: 0,50 [0,33; 0,76];
p = 0,001; pagj = 0,004) (Tabelle 4-88; Abbildung 4-196).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen geh&uft auftraten,
siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-195: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)
in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-196: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Appetit vermindert” (SOC
»Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen®) fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
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und Knochenerkrankungen* (Tabelle 4-88) zwischen den Studienarmen kein statistisch
signifikanter Unterschied. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,Arthralgie” (HR [95 %-KI]: 3,12 [1,35; 7,19]; p =0,008; pPadj = ,,n.S.)
(Tabelle 4-88; Abbildung 4-197).

Weitere PT, welche in der SOC ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® gehduft auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-197: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Arthralgie” (SOC ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems*
(Tabelle 4-88, Abbildung 4-198) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,26 [0,18; 0,37]; p <0,001; pagj<0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-88):

e PT ,Dysgeusie“ (HR[95%-KI]:0,23 [0,08;0,72]; p=0,012; pag = 0,026)
(Abbildung 4-199).

e PT ,Periphere Neuropathie” (HR [95 %-KI]: 0,03 [0,00; 0,23]; p < 0,001; padj = 0,003)
(Abbildung 4-200).

e PT ,Periphere sensorische Neuropathie* (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,02; 0,24]; p < 0,001;
Padj < 0,001) (Abbildung 4-201).
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Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* gehduft auftraten, siehe
Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-198: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* fur
den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in
der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-199: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Dysgeusie” (SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-
2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-200: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Periphere Neuropathie” (SOC
»Erkrankungen des Nervensystems*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-201: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PT ,,Periphere sensorische Neuropathie*
(SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* (Tabelle 4-88, Abbildung 4-202) zwischen den Studienarmen
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44;0,86]; p = 0,004,
Pagj = 0,012) zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich des PT ,,Epistaxis“ (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,02; 0,28];
p < 0,001; pagj = 0,001) (Tabelle 4-88; Abbildung 4-203).

Weitere PT, welche in der SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* geh&uft auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-202: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* fur den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-203: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Epistaxis® (SOC ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums®) fir den Endpunkt Nicht-schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes” (Tabelle 4-88) zwischen den Studienarmen kein statistisch
signifikanter Unterschied. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-88):

e PT ,Alopezie®* (HR[95%-KI]:0,29 [0,14;0,59]; p<0,001; pagj=0,003)
(Abbildung 4-204).

e PT ,Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom* (HR [95 %-KIl]: 0,02 [0,00; 0,18];
p < 0,001; pagj = 0,001) (Abbildung 4-205).

e PT ,Juckreiz® (HR[95%-KI]:2,34 [1,12;4,89]; p=0,023; pag = 0,049)
(Abbildung 4-206).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
gehauft auftraten, siehe Tabelle 4-88.
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Abbildung 4-204: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Alopezie* (SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-205: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Palmar-plantares
Erythrodysaesthesiesyndrom* (SOC ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®) fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-206: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Juckreiz* (SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes*) fiir den Endpunkt Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Schwere unerwtinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) (SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Schwere unerwinschte mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Ereignisse Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
(CTCAE-Grad 3-5) n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(SOC und PT)d
Erkrankungen des Blutes 12 Nicht erreicht 39 Nicht erreicht 0,24 < 0,001 < 0,001
und des Lymphsystems (7,8) [ -] (27,3) [ -] [0,12; 0,46]
Anaemie 8 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 0,43 0,055 0,055
(5.2) [-:-] (10,5) [ -] [0,18;1,02]
Neutropenie 0 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
(0,0) [-:-] (15.4) [ -] [na;nal
Erkrankungen des 31 Nicht erreicht 52 Nicht erreicht 0,40 < 0,001 < 0,001
Gastrointestinaltrakts (20,3) [ -] (36,4) [41,4; -] [0,25; 0,63]
Abdominalschmerz 8 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 0,66 0,417 n.s.
(5.2) [ -1 (5,6) [ -] [0,24;1,80]
Diarrhoe 9 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,40 0,030 n.s.
(59) [-:-] (11,2) [ -] [0,17;0,91]
Allgemeine 12 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 0,34 0,002 0,006
Erkrankungen und (7,8) [ -] (17,5) [102,1; -] [0,17; 0,68]
Beschwerden am
Verabreichungsort
Erschopfung 6 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,32 0,024 0,031
(39 [-:-] (CH) [ -] [0,12;0,86]
Infektionen und 14 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,51 0,046 0,082
parasitdre 9,2) [ -] (16,1) [ -] [0,26; 0,99]
Erkrankungen
Untersuchungen 18 Nicht erreicht 32 Nicht erreicht 0,41 0,003 0,006
(118) [-:-] (22,4) [ -] [0,23;0,73]
Neutrophilenzahl 0 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht n.a. < 0,001 < 0,001
erniedrigt (0,0) [ -] (16,8) [ -] [n.a.; n.a]
Stoffwechsel- und 19 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht 0,60 0,101 0,146
Ern&hrungsstérungen (12,4) [ -] (16,8) [-5-] [0,32; 1,11]
Hypokaliaemie 2 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 0,18 0,030 n.s.
(13) [--] (6.3) [ -] [0,04;0,85]
Hyponatriaemie 8 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 1,54 0,489 n.s.
(5.2) [ -] (2,8) [ -] [0,45;5,19]
Gutartige, bosartige und 8 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 4,06 0,193 0,217
unspezifische (5,2) [ -] 0,7) [ -] [0,49; 33,35]
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des 6 137,3 8 Nicht erreicht 0,58 0,327 0,327
Nervensystems (3,9 [137,3; -] (5,6) [-5-] [0,20; 1,72]
GeféaRerkrankungen 12 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,55 0,114 0,146
(7.8) [--] (12,6) [ -] [0,26; 1,15]
Hypertonie 11 Nicht erreicht 7 Nicht erreicht 1,37 0,521 n.s.
(7,2) [ -1 4.9 [ -] [0,52; 3,57]
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
d: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der
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Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs. Chemotherapie®
(N°=153) (N°=143)
Patienten Mediane Patienten Mediane
Schwere unerwiinschte mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Ereignisse Ereignis® Wochen Ereignis? Wochen Hazard Ratiof Adjustierte
(CTCAE-Grad 3-5) n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert"®  r p-Wert"
(SOC und PT)d

Patienten in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm auftreten

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

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

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not
applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert >0.05); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* (Tabelle 4-89, Abbildung 4-207) zwischen den Studienarmen ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,24 [0,12; 0,46]; p < 0,001; padj < 0,001) zugunsten
von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,,Neutropenie* (0,0 % vs. 15,4 %; p < 0,001; pagj < 0,001) (Tabelle 4-89;
Abbildung 4-208).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* gehauft
auftraten, siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-207: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems®“ fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-208: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Neutropenie* (SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems*) fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*
(Tabelle 4-89, Abbildung 4-209) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,40 [0,25; 0,63]; p <0,001; pagj<0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des PT ,,Diarrhoe” (HR [95 %-KI]: 0,40 [0,17; 0,91]; p =0,030; pagj =,,n.s.”
(Tabelle 4-89; Abbildung 4-210).

Weitere PT, welche in der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® gehduft auftraten,
siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-209: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*

fiir den Endpunkt Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der
Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-210: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Diarrhoe” (SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts*) flr den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
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am Verabreichungsort“ (Tabelle 4-89, Abbildung 4-211) zwischen den Studienarmen ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,34 [0,17; 0,68]; p = 0,002; pagj = 0,006)
zugunsten von Pembrolizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des PT ,,Erschépfung” (HR [95 %-KI]: 0,32 [0,12; 0,86]; p = 0,024,
Pagj = 0,031 (Tabelle 4-89; Abbildung 4-212). Es traten keine weiteren PT in dieser SOC
gehauft auf, siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-211: Kaplan-Meier-Kurve fir die SOC ,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort” fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Abbildung 4-212: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Erschépfung” (SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) fur den Endpunkt Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen*
(Tabelle 4-89, Abbildung 4-213) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,51 [0,26; 0,99]; p =0,046; pagj =0,082) zugunsten von
Pembrolizumab. In dieser SOC trat kein PT gehduft auf, siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-213: Kaplan-Meier-Kurve fiir die SOC ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen® fir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC
und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC wund PT) in der SOC ,Untersuchungen®“ (Tabelle 4-89,
Abbildung 4-214) zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,41 [0,23; 0,73]; p =0,003; padj = 0,006) zugunsten von Pembrolizumab.
Innerhalb der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des PT
»Neutrophilenzahl erniedrigt* (0,0 % vs. 16,8 %; p <0,001; pagj <0,001 (Tabelle 4-89;
Abbildung 4-215). Es traten keine weiteren PT in dieser SOC gehé&uft auf, siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurve fur die SOC ,,Untersuchungen* fur den Endpunkt

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie
KEYNOTE 177
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Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurve fir den PT ,,Neutrophilenzahl erniedrigt” (SOC
,untersuchungen®) fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
(SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) in der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen*
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(Tabelle 4-89) zwischen den Studienarmen kein statistisch signifikanter Unterschied. Innerhalb
der SOC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des PT
»Hypokaliaemie* (HR [95 %-KI]: 0,18 [0,04; 0,85]; p =0,030; padj =,,n.5.“) (Tabelle 4-89;
Abbildung 4-216):

Weitere PT, welche in der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen® geh&uft auftraten,
siehe Tabelle 4-89.
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Abbildung 4-216: Kaplan-Meier-Kurve fur den PT ,,Hypokaliaemie* (SOC ,,Stoffwechsel-
und Erndhrungsstorungen*) fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) (SOC und PT) in der Studie KEYNOTE 177
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Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit Ereignis n (%)
Therapieabbruch wegen Unerwinschter Ereignisse Pembrolizumab Chemotherapie®
by SOC und PT® N‘= 153 N°= 143
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis 21 (13,7) 17 (11,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0,0) 1(0,7)
Febrile Neutropenie 0(0,0) 1(0,7)
Herzerkrankungen 0(0,0) 3(21)
Akuter Myokardinfarkt 0(0,0) 1(0,7)
Herzstillstand 0(0,0) 1(0,7)
Myokardinfarkt 0(0,0) 1(0,7)
Endokrine Erkrankungen 1(0,7) 0(0,0)
Hypophysitis 1(0,7) 0(0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(3,3) 4(2,8)
Autoimmune Kolitis 2(1,3) 0(0,0)
Kolitis 2(1,3) 0(0,0)
Diarrhoe 0(0,0) 1(0,7)
Duodenalperforation 1(0,7) 0(0,0)
Darmperforation 0(0,0) 1(0,7)
Stomatitis 0(0,0) 1(0,7)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 0(0,0) 1(0,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,7) 4 (2,8)
Verabreichungsort
Asthenie 0(0,0) 1(0,7)
Todesfall 1(0,7) 0(0,0)
Erschopfung 0(0,0) 1(0,7)
Oedem peripher 0(0,0) 1(0,7)
Fieber 0(0,0) 1(0,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 4 (2,6) 0(0,0)
autoimmune Hepatitis 1(0,7) 0(0,0)
Hepatitis 2(1,3) 0(0,0)
Immunvermittelte Hepatitis 1(0,7) 0(0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(0,7) 0(0,0)
Abdominalsepsis 1(0,7) 0(0,0)
Untersuchungen 3(2,0) 0(0,0)
Alaninaminotransferase erhoeht 2(1,3) 0(0,0)
Aspartataminotransferase erhoeht 1(0,7) 0(0,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(0,7) 0(0,0)
Schlechtes Gedeihen 1(0,7) 0(0,0)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 0 (0,0) 2(1,4)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Krebsschmerzen 0(0,0) 1(0,7)
Neubildung des Rektums 0(0,0) 1(0,7)
Erkrankungen des Nervensystems 0(0,0) 2(1,4)
Aphasie 0(0,0) 1(0,7)
Apoplektischer Insult 0(0,0) 1(0,7)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,7) 0(0,0)
Delirium 1(0,7) 0(0,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(1,3) 0(0,0)
Akute Nierenschaedigung 1(0,7) 0(0,0)
Nierenfunktionsbeeintraechtigung 1(0,7) 0(0,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,7) 1(0,7)
Mediastinums
Pneumonitis 1(0,7) 0(0,0)
Lungenembolie 0(0,0) 1(0,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1(0,7) 0(0,0)
Psoriasis 1(0,7) 0(0,0)
GefaBerkrankungen 0(0,0) 1(0,7)
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Studie: KEYNOTE 1772 Patienten mit Ereignis n (%)

Therapieabbruch wegen Unerwinschter Ereignisse Pembrolizumab Chemotherapie®

by SOC und PT® N°= 153 NY= 143
Aortendissektion 0(0,0) 1(0,7)

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

¢: Eine SOC oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis erscheint nur, wenn die Inzidenz in einer oder mehreren
Behandlungsgruppen > 0 % ist

d: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 177 zeigen sich hinsichtlich der Haufigkeit der Therapieabbriiche
wegen unerwinschter Ereignisse (SOC und PT) kaum Unterschiede . Dies lasst sich auch auf
die geringe Anzahl an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis zurlckfiihren
(13,7 % vs. 11,9 %) (Tabelle 4-90).

Fazit zu den Nebenwirkungen

Das bei Patienten in der Studie KEYNOTE 177 beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab stimmt in der Gesamtschau mit dem (bereits in der Fachinformation
ausgewiesenen) Sicherheitsprofil von Pembrolizumab Uberein und es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. Diese abschlielende Bewertung umfasst auch die
Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

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

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.4.3 Immunvermittelte unerwtnschte Ereignisse (AEOSI) - RCT

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

Tabelle 4-91: Operationalisierung des Endpunkts Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse

(AEOSI)

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 177

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) zusammengefasst und fiir die vorliegende Nutzenbewertung erganzend
dargestellt:

e Schwerwiegende AEOSI
e Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)
Schwerwiegende AEQOSI

Die Zeit bis zum Auftreten eines schwerwiegenden AEQSI ist definiert als die Zeit von der
ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden AEOSI.

Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

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

Patienten ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation zensiert.
Desweiteren werden Patienten zu Beginn des Cross-overs (Wechsel vom Kontrollarm zu
Pembrolizumab) oder dem Beginn der Second Course Phase (Wiederaufnahme der
Behandlung mit Pembrolizumab) oder des Todeszeitpunktes oder dem Zeitpunkt des letzten
Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert, je nachdem, was zuerst
eintritt.

Die AEOSI wurden anhand einer pradefinierten Liste von PT ermittelt. Diese Liste wird
kontinuierlich anhand wachsender Sicherheitsdaten zu Pembrolizumab aktualisiert. Eine
Auflistung dieser PT liegt dem Anhang 4-G bei. In der Studie wurde fiir die Auswertung der
AEQSI die Version 17.1 der Liste verwendet.

Far die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 19. Februar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ASaT-Population und wurden gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.1) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung* und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Terms.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Immunvermittelte
unerwinschte Ereignisse (AEOSI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 177
Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEQSI)
Schwerwiegende o ] ] ] ) o
AEOSI niedrig nein ja ja ja niedrig
Schwere AEOSI o ) ) ) ) o
(CTCAE-Grad 3-5) niedrig nein ja ja ja niedrig
a: ASaT-Population: Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.
AEOSI: Adverse Events of Special Interest; ASaT: All-Subjects-as-Treated; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-to-Treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Immunvermittelte unerwinschte Ereignisse (AEOSI) wurde innerhalb der
ASaT-Population ausgewertet. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Alle Patienten in der ASaT-Population haben die
Behandlung erhalten, zu welcher sie randomisiert wurden, weshalb von einer adaquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden kann. Da es sich bei der Studie
KEYNOTE 177 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme handelt, waren die
Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf
diesen Endpunkt (87). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen
nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Immunvermittelte unerwinschte Ereignisse
(AEQSI) ist somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(AEQSI) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir den Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) erganzend dargestellt.

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur den Endpunkt Immunvermittelte unerwinschte Ereignisse
(AEQOSI) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Patienten Mediane Patienten Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
1778 Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Ratio®
N¢ n (%) [95 %0-KI] N¢ n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertef
Schwerwiegende 153 16 Nicht erreicht | 143 1 Nicht erreicht 12,04 0,016
AEOSI (10,5) [ -] 0,7 [ -1 [1,59; 91,28]
Schwere AEOSI 153 14 Nicht erreicht | 143 3 Nicht erreicht 3,10 0,079
(CTCAE-Grad 3-5) 9,2 [ -] (2,1) [ -] [0,88; 10,95]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier)

Methode

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
AEOSI: Adverse Events Of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall

Schwerwiegende AEOSI

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden AEOSI ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 12,04
[1,59; 91,28]; p = 0,016) zuungunsten von Pembrolizumab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht (Tabelle 4-93; Abbildung 4-217).
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Abbildung 4-217: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwerwiegende AEOSI der Studie
KEYNOTE 177

Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

In der Studie KEYNOTE 177 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-KI]: 3,10  [0,88; 10,95]; p=0,079) von Pembrolizumab  gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in
beiden Studienarmen nicht erreicht (Tabelle 4-93; Abbildung 4-218).
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Abbildung 4-218: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwere AEOSI (CTCAE-
Grad 3-5) in der Studie KEYNOTE 177
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. °

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

16 unbesetzt
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- Wird flr die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschliel}liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-94: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Wildtyp vs. KRAS oder NRAS

mutiert)

Wildtyp vs. BRAF V600E

mutiert)
(Rechtsseitig vs. Linksseitig)

(Hepatisch oder pulmonal vs.
BRAF Mutationsstatus
(BRAF/KRAS/NRAS alle
(BRAF/KRAS/NRAS alle

Westeuropa/Nordamerika vs.
Andere Metastasen)

ECOG-Leistungsstatus
Rest der Welt)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Geschlecht

(Weiblich vs. Mannlich)
Alter

(<70 Jahre vs. > 70 Jahre)
(Ovs. 1)

Region

(Asien vs.

Metastasen

Diagnose

(Rezidiv vs. Neu
diagnostiziertes Stadium)
KRAS/NRAS
Mutatationsstatus
Lokalisation des
Priméartumors

KEYNOTE 177
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Morbiditat

Zeit bis zur ersten Folgetherapie o o) o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
oder Tod

Krankheitssymptomatik und o o) o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen?

Unerwiinschte Ereignisse o o o o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gesamtraten®

Unerwiinschte Ereignisse o ° S . — — — - .
(gegliedert nach SOC und PT)ed
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e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

a: Der Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI) wird ausschlielich erganzend dargestellt, auf Subgruppenanalysen wird verzichtet.

b: Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse umfasst Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Nicht-schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2), Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) und Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse.

c: Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) umfasst Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT), Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT), Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT), Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT). Auf eine Darstellung von Subgruppen flr den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC
und PT) wird verzichtet.

d: Fir SOC / PT werden Subgruppen dargestellt, falls folgende Kriterien erfillt sind:

- Jeweilige SOC / PT Uberschreitet Inzidenzgrenzen (siehe Abschnitt 4.2.5.5)
UND
- Signifikanter Unterschied der jeweiligen SOC / PT bei Betrachtung der Gesamtpopulation

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BRAF: V-raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma; NRAS: Neuroblastoma Rat Sarcoma; SOC:
Systemorganklasse; PT: Preferred Terms
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Fur die Studie KEYNOTE 177 wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Eine
detaillierte Ubersicht tiber das Vorgehen zur Auswahl der Endpunkte und der zugehérigen
Subgruppenmerkmale ist Tabelle 4-94 zu entnehmen. Die Matrix der Subgruppenanalysen ist
in Tabelle 4-94 dargestellt.

Die Prufung des Vorliegens einer mdoglichen Effektmodifikation erfolgte, wie in
Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, innerhalb eines strukturierten, mehrstufigen Prozesses, dessen
zentraler Ausgangspunkt die Durchflhrung eines geeigneten Interaktions- oder
Homogenitétstests ist. Im vorliegenden Fall wurde hierfir ein Cox-Proportional-Hazard-
Modell gewahlt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist das Problem der Multiplizitat zu
beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer grofieren Anzahl statistischer Hypothesen
— wie hier durch die Durchfuhrung der Interaktionstests — eine gewisse Anzahl der Tests bereits
aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 5 % zu einem falsch positiven
Ergebnis fuhrt.

Fur dieses Dossier wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen insgesamt 484 Testungen
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4-95). Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=5% ist demnach statistisch mit etwa 24 falsch positiven Ergebnissen in den
Interaktionstestungen zu rechnen, tatsachlich beobachtet wurden 27 positive Interaktionstests.
Geht man davon aus, dass alle Testungen vollstandig unabhéngig sind, ware unter den
genannten Umstanden und selbst bei Abwesenheit tatséachlicher Effektmodifikationen alleine
aufgrund des Zufalls mit einer Wahrscheinlichkeit von 30,7 % mindestens eine solche Anzahl
positiver Tests zu erwarten gewesen. Die Wahrscheinlichkeit, dass kein positiver Test
beobachtet wurde, betrégt unter den gleichen Bedingungen < 0,1 %.
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Tabelle 4-95: Berechnungen zum Problem der Multiplizitdt im Zusammenhang mit
Subgruppenanalysen

Anzahl insgesamt durchgefiihrter Testungen? 484
Anzahl tatsichlich beobachteter positiver Interaktionstests (a=0,05) 27
Anzahl statistisch zu erwartender falsch positiver Interaktionstests bei a=0,05 24
Wabhrscheinlichkeit zur Beobachtung von mindestens 27 falsch positiven 30,7%

Interaktionstests?

Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von keinem falsch positiven <0,1%
Interaktionstest®

a: Mortalitat: 1 Endpunkt mit 9 Subgruppen kein ,,n.a. und n.c.“ = 9 Testungen
Morbiditat: 29 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen abziglich 2 ,n.a.“ und 5 ,,n.c.“ = 109 Testungen

Gesundheitsbezogene  Lebensqualitat: 11 Endpunkte  mit  jeweils 4 Subgruppen  abziglich
2 ,n.a.*“ =42 Testungen

Nebenwirkungen: 88 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen abziiglich 28 ,,n.c.” = 324 Testungen
b: Grundannahmen: Interaktionstests sind vollstdndig unabhéngig, es besteht keine tatsachliche
Effektmodifikation
Quelle: eigene Berechnung durch MSD.
n.a.: nicht anwendbar ; n.c.: nicht berechnet

Im Folgenden werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 zun&chst die Ergebnisse der Interaktionstests fir
alle untersuchten Subgruppen dargestellt. Entsprechend dem strukturierten, mehrstufigen
Vorgehen zur Bewertung einer mdoglichen Effektmodifikation (Abbildung 4-1) erfolgt
anschlieBend in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 eine ausflhrliche Ergebnisdarstellung fir diejenigen
Subgruppen, fur die ein signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt. Die Ergebnisse der
Subgruppen mit nicht signifikantem Interaktionstests (p >0,05) werden der Vollstandigkeit
halber dem Nutzendossier in Anhang 4-G beigelegt.

4.3.1.3.2.1 Uberblick tiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-96 bis Tabelle 4-104 die Ergebnisse der
Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und
zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05)
Interaktionsterme.

Die folgenden Tabellen (Tabelle 4-96 bis Tabelle 4-104) zeigen in einer Ubersicht die
Ergebnisse samtlicher Interaktionstests, die flr Subgruppenanalysen der Endpunkte aus der
Studie KEYNOTE 177 durchgefuhrt wurden.

Insgesamt wurden 27 positive Interaktionstests beobachtet:
e Subgruppe Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

Positiver Interaktionstest bei der Krankheitssymptomatik bei der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fiir die Symptomskala Darmgasentweichungen des EORTC QLQ-
CR29 (p =0,012), bei den unerwiinschten Ereignissen gesamt (SOC und PT) flr die
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SOC ,Endokrine Erkrankungen“ (p =0,050), fir den PT ,Ubelkeit* (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) (p = 0,031) und fir die SOC ,,Erkrankungen
des Nervensystems® (p = 0,010), bei den nicht-schweren unerwiinschten Ereignissen
(SOC und PT) fur die SOC ,,Endokrine Erkrankungen“ (p =0,037), fur den PT
»Ubelkeit“ (SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) (p = 0,049) und fiir die
SOC ,Erkrankungen des Nervensystems* (p=0,002) und bei den schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grade 3-5) (SOC und PT) fir die SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (p = 0,036).

e Subgruppe Alter (< 70 Jahre vs. > 70 Jahre):

Positiver Interaktionstest bei der Krankheitssymptomatik bei der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur die Symptomskala Blédhungen des EORTC QLQ-CR29
(p = 0,014) und bei den nicht-schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT) fir den PT ,,Neutropenie” (SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems*) (p = 0,042).

e Subgruppe ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1)

Positiver Interaktionstest bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei der Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fur die Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CR29
(p = 0,025), bei den unerwiinschten Ereignissen gesamt (SOC und PT) fur den PT
LArthralgie® (SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®)
(p =0,023), bei den nicht-schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 1-2)
(SOC und PT) fur den PT ,Alkalische Phosphatase im Blut erhoht* (SOC
»untersuchungen*) (p = 0,003), fur den PT ,,Arthralgie* (SOC ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) (p =0,023) und bei den schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) fir die SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (p = 0,032).

e Subgruppe Region (Asien vs. Westeuropa/Nordamerika vs. Rest der Welt)

Positiver Interaktionstest bei der Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand bei
der Zeit bis zur ersten Verschlechterung fur die Symptomskala Trockener Mund
(p = 0,004) und fur die Symptomskala Haarausfall (p = 0,034) des EORTC QLQ-CR29,
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur die Funktionsskala Korperliche Funktion (p = 0,040) und fir die
Funktionsskala Rollenfunktion (p=0,016) des EORTC QLQ-C30, bei den
unerwinschten Ereignissen gesamt (SOC und PT) fir den PT ,,Verstopfung“ (SOC
~Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) (p = 0,035), fiir den PT ,,Ubelkeit“ (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) (p = 0,029), fur die SOC ,,Untersuchungen*
(p=0,048) und fur den PT ,Hypokaliaemie* (SOC ,Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen®) (p=0,032) und bei den nicht-schweren unerwinschten
Ereignissen (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) fur die SOC ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts®) (p = 0,018), fir den PT ,,Verstopfung“ (SOC ,,Erkrankungen
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des Gastrointestinaltrakts“) (p = 0,035), fiir den PT ,,Ubelkeit* (SOC ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts®) (p = 0,009) und fir die SOC ,,Untersuchungen® (p = 0,035).
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Mortalitat

Tabelle 4-96: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt

Gesamtiiberleben
Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
BRAF KRAS/NRAS
Region Mutations- Mutations-
(Asien vs. Metastasen Diagnose status status
Westeuropa/ (Hepatisch (Rezidivvs. |(BRAF/KRAS/ | (BRAF/KRAS/| Lokalisation
Geschlecht Nordamerika | oder pulmonal | Neu diagnos- NRAS alle NRAS alle des
(weiblich vs. Alter ECOG- vs. Rest der vs. Andere tiziertes Wildtyp vs. Wildtyp vs. | Primartumors
mannlich) (<70 vs. >70) | Leistungsstatu Welt) Metastasen) Stadium) BRAF V600E | KRAS oder (Rechtsseitig
S mutiert) NRAS mutiert) | vs. Linksseitig)
(Ovs. 1)
Mortalitat
Gesamtuberleben 0,407 | 0,545 0,558 0,648 0,255 | 0,802 | 0,370 0,209 0,965
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
CRC: Colorectal Carcinoma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Morbiditat

Tabelle 4-97: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt Zeit bis

zur ersten Folgetherapie oder Tod

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
Geschlecht Alter ECOG-Leistungsstatus (Asien vs. Westeuropa/
(weiblich vs. méannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Nordamerika vs. Rest der
Welt)
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod
Onkologische Folgetherapie oder Tod \ 0,895 | 0,298 \ 0212 0,773

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

Tabelle 4-98: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir die Endpunkte
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29 und EQ-5D VAS; Zeit bis zur ersten

Verschlechterung)

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Alter ECOG-Leistungsstatus Region
Zeit bis zur ersten Verschlechterung® (weiblich vs. méannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) (Asien vs. Westeuropa/
Nordamerika vs. Rest der Welt)
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (10 Punkte)
Erschépfung 0,443 0,076 0,054 0,054
Ubelkeit und Erbrechen 0,598 0,838 0,767 0,051
Schmerzen 0,842 0,890 0,596 0,604
Atemnot 0,527 0,323 0,475 0,243
Schlaflosigkeit 0,352 0,802 0,240 0,686
Appetitverlust 0,112 0,228 0,425 0,713
Verstopfung 0,402 0,471 0,909 0,056
Diarrhoe 0,268 0,457 0,914 0,159
EORTC QLQ-CR29 Symptomskalen (10 Punkte)
Haufiger Harndrang 0,873 0,873 0,675 0,995
Blut und Schleim im Stuhl 0,222 0,659 0,522 0,881
Haufiger Stuhlgang 0,247 0,659 0,505 0,067
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Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Alter ECOG-Leistungsstatus Region
Zeit bis zur ersten Verschlechterung® (weiblich vs. méannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) (Asien vs. Westeuropa/

Nordamerika vs. Rest der Welt)

Unkontrollierbarer Harndrang 0,334 0,982 0,533 0,912
Schmerzen beim Wasserlassen 0,668 0,582 0,460 0,637
Bauchschmerzen 0,984 0,054 0,208 0,692
Schmerzen im Analbereich 0,394 0,588 0,603 0,328
Blahungen 0,643 0,014¢ 0,067 0,963
Trockener Mund 0,184 0,338 0,218 0,004
Haarausfall 0,071 0,380 0,161 0,034
Geschmacksstérungen 0,240 0,065 0,330 0,403
Darmgasentweichungen 0,012¢ 0,614 0,298 0,974
Unkontrollierbarer Stuhldrang 0,238 0,914 0,424 0,892
Wunde Hautstellen 0,418 0,291 0,545 0,509
Peinlichkeitsempfinden 0,089 0,539 0,526 0,132
Probleme bei der Stomapflege n.c. n.c. n.c. n.c.
Sexuelle Beschwerden Mann n.a. 0,551 0,820 0,819
Sexuelle Beschwerden Frau n.a. 0,921 n.c. 0,247
EQ-5D
VAS (7 Punkte) 0,614 0,875 0,937 0,916
VAS (10 Punkte) 0,601 0,525 0,991 0,969
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte fiir die Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-CR29 bzw. um mindestens 7 Punkte/10 Punkte fiir die EQ-5D VAS
¢: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
d: p-Wert der Interaktion < 0,05
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 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: European Quality of Life 5 Dimensions; n.a.: not applicable (nicht anwendbar);
n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig; VAS: Visuelle Analogskala
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Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 4-99: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29; Zeit bis zur ersten Verschlechterung)

Studie: KEYNOTE 1772

P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht

Alter

ECOG-Leistungsstatus

Region

Zeit bis zur ersten Verschlechterung® (weiblich vs. mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) (Asien vs. Westeuropa/
Nordamerika vs. Rest der Welt)

EORTC QLQ-C30 Glober Gesundheisstatus (10 Punkte)

Globaler Gesundheitsstatus 0,721 0,705 0,839 0,514
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (10 Punkte)

Kérperliche Funktion 0,439 0,448 0,492 0,040¢
Rollenfunktion 0,233 0,391 0,731 0,016¢
Emotionale Funktion 0,495 0,820 0,500 0,860
Kognitive Funktion 0,144 0,264 0,430 0,131

Soziale Funktion 0,163 0,610 0,917 0,888
EORTC QLQ-CR29 Funktionsskalen (10 Punkte)

Korperbild 0,089 0,967 0,025¢ 0,977

Sorge um die Gesundheit 0,625 0,668 0,210 0,752

Sorge um das Gewicht 0,237 0,061 0,346 0,260
Sexuelles Interesse Mann n.a. 0,621 0,662 0,368
Sexuelles Interesse Frau n.a. 0,423 0,752 0,978

a: Datenschnitt; 19. Februar 2020

d: p-Wert der Interaktion < 0,05

b: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
c¢: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 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; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); QoL: Quality of Life
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Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

Tabelle 4-100: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
Unerwtnschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte Ereignisse 0,882 0,676 0,484 0,439
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,804 0,507 0,284 0,533
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) 0,848 0,838 0,595 0,414
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 0,631 0,706 0,178 0,051
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse 0,902 0,798 0,129 0,070
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand
Likelihood Ratio Test)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-101: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)

Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)¢

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,154 0,877 0,235 0,324
Neutropenie 0,057 0,102 0,706 0,829

Endokrine Erkrankungen 0,050¢ 0,471 0,313 0,728
Hypothyreose 0,059 0,422 0,410 0,644

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0,082 0,633 0,184 0,070
Verstopfung 0,421 0,431 0,989 0,035¢
Diarrhoe 0,826 0,373 0,894 0,783
Dyspepsie 0,739 0,066 0,750 0,399
Haemorrhoiden n.c. n.c. n.c. n.c.
Uebelkeit 0,031¢ 0,997 0,440 0,029¢
Stomatitis 0,265 0,594 0,799 0,102
Erbrechen 0,788 0,161 0,458 0,184

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0,272 0,365 0,654 0,121

Verabreichungsort

Asthenie 0,429 0,561 0,495 0,827
Erschopfung 0,193 0,505 0,380 0,155
Schleimhautentzuendung 0,850 0,470 0,171 0,812

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0,106 0,840 0,310 0,144

Komplikationen

Untersuchungen 0,346 0,146 0,130 0,048¢
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 0,277 0,630 0,158 0,954
Neutrophilenzahl erniedrigt 0,060 0,154 0,783 0,194
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Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
Thrombozytenzahl vermindert n.c. n.c. n.c. n.c.
Gewicht erniedrigt 0,717 0,655 0,858 0,851
Leukozytenzahl erniedrigt 0,156 0,282 0,236 0,307
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0,564 0,779 0,404 0,704
Appetit vermindert 0,220 0,912 0,152 0,300
Hypokaliaemie 0,726 0,352 0,344 0,032¢
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und n.p. n.p. n.p. n.p.
Knochenerkrankungen
Arthralgie 0,258 0,358 0,023d 0,095
Erkrankungen des Nervensystems 0,010¢ 0,869 0,159 0,098
Dysgeusie n.c. 0,588 0,325 0,729
Periphere Neuropathie 0,335 0,633 0,217 0,762
Periphere sensorische Neuropathie 0,744 0,175 0,604 0,892
Erkrankungen der Nieren und Harnwege n.p. n.p. n.p. n.p.
Proteinurie n.c. 0,680 n.c. n.c.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0,223 0,818 0,087 0,962
Mediastinums
Epistaxis 0,089 0,312 0,157 0,597
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes n.p. n.p. n.p. n.p.
Alopezie 0,411 0,936 0,727 0,074
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 0,302 0,489 0,355 0,187
Juckreiz 0,233 0,794 0,924 0,696
Gefalerkrankungen 0,429 0,590 0,529 0,666
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand
Likelihood Ratio Test)
c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation vorliegt

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 359 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
d: p-Wert der Interaktion Kkleiner als 0,05
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen notwendig; n.p.: not performed (nicht durchgefiihrt). Kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-102: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems n.c. n.c. n.c. 0,676
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0,576 0,946 0,646 0,398

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand
Likelihood Ratio Test)

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation vorliegt

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen notwendig
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Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)

Tabelle 4-103: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt Nicht-

schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)

(SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)

Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)¢

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,169 0,781 0,839 0,787
Neutropenie 0,051 0,042d 0,544 0,789

Endokrine Erkrankungen 0,037¢ 0,405 0,311 0,727
Hypothyreose 0,059 0,422 0,410 0,644

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0,167 0,366 0,313 0,018¢
Verstopfung 0,421 0,431 0,989 0,035¢
Diarrhoe 0,998 0,551 0,768 0,765
Dyspepsie 0,739 0,066 0,750 0,399
Haemorrhoiden n.c. n.c. n.c. n.c.
Uebelkeit 0,049¢ 0,866 0,597 0,009¢
Stomatitis 0,219 0,564 0,990 0,091
Erbrechen 0,871 0,153 0,330 0,235

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0,295 0,268 0,923 0,186

Verabreichungsort

Erschépfung 0,165 0,448 0,523 0,067
Schleimhautentzuendung 0,766 0,502 0,123 0,795

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0,147 0,895 0,365 0,152

Komplikationen

Untersuchungen 0,351 0,081 0,543 0,035¢
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 0,362 0,126 0,003¢ 0,276
Neutrophilenzahl erniedrigt 0,152 0,277 0,954 n.c.
Gewicht erniedrigt 0,938 0,530 0,475 0,311
Leukozytenzahl erniedrigt n.c. n.c. n.c. n.c.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0,365 0,751 0,411 0,193
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Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
Appetit vermindert 0,264 0,792 0,120 0,304
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und n.p. n.p. n.p. n.p.
Knochenerkrankungen
Arthralgie 0,258 0,358 0,023¢ 0,095
Erkrankungen des Nervensystems 0,002¢ 0,836 0,213 0,193
Dysgeusie n.c. 0,588 0,325 0,729
Periphere Neuropathie 0,354 0,624 0,229 0,751
Periphere sensorische Neuropathie 0,666 0,158 0,691 0,835
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0,306 0,970 0,094 0,910
Mediastinums
Epistaxis 0,089 0,312 0,157 0,597
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes n.p. n.p. n.p. n.p.
Alopezie 0,411 0,936 0,727 0,074
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 0,291 0,489 0,359 0,190
Juckreiz 0,107 0,906 0,752 0,582
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand
Likelihood Ratio Test)
c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation vorliegt
d: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen notwendig; n.p.: not performed (nicht durchgefiihrt). Kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

Tabelle 4-104: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie KEYNOTE 177 fiir den Endpunkt Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)

Studie: KEYNOTE 1772 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Region
(Asien vs.
Geschlecht ECOG- Westeuropa/
(weiblich vs. Alter Leistungsstatus Nordamerika vs.
mannlich) (<70 vs. >70) (Ovs. 1) Rest der Welt)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)®
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,036¢ 0,910 0,032 0,581
Neutropenie 0,998 0,998 0,998 > 0,999
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0,501 0,759 0,609 0,227
Diarrhoe 0,470 0,647 0,657 0,492
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0,616 0,943 0,272 0,278
Verabreichungsort
Erschopfung 0,876 0,822 0,156 0,270
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0,243 0,297 0,384 0,465
Untersuchungen 0,917 0,749 0,154 0,842
Neutrophilenzahl erniedrigt 0,997 0,997 0,997 > 0,999
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen n.p. n.p. n.p. n.p.
Hypokaliaemie n.c. n.c. n.c. 0,850
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand
Likelihood Ratio Test)
c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation vorliegt
d: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen notwendig; n.p.: not performed (nicht durchgefiihrt). Kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Gesamtpopulation
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse fur Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05)

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfihrliche Ergebnisdarstellung von Subgruppen-
analysen, fur die ein positiver Interaktionstest (p <0,05) vorliegt. Entsprechend dem in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen strukturierten, mehrstufigen Vorgehen wird im néachsten
Schritt anhand der Lage des Effektschétzers und des KI geprift, ob eine abweichende
Interpretation des Zusatznutzens und damit eine bewertungsrelevante Effektmodifikation
grundsétzlich vorliegen konnte. Ist dies der Fall, wird abschliefend anhand der in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Detailkriterien untersucht, ob es sich um eine tatséchliche
Effektmodifikation oder etwa um ein falsch positives Ergebnis infolge des multiplen Testens
handelt.

Die Kaplan-Meier-Kurven von Subgruppenanalysen, fur die ein positiver Interaktionstest
(p < 0,05) vorliegt, werden im Anhang 4-G dargestellt.
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Morbiditat
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Blahungen

Tabelle 4-105: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) flr die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik fur die Symptomskala
Blahungen des EORTC QLQ-CR29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in| Hazard p-Wert fur
EORTC  QLQ-CR29 Ereignis¢ Monaten Ereignis? Monaten Ratiof Interaktion
Blahungen Ne  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert" stest”
Alter
<70 96 29 Nicht erreicht | 96 39 9,2 0,64 0,076 0,014
(30,2) [ -] (40,6) [4.4;-] [0,40; 1,05]
>70 43 17 10,3 36 7 Nicht erreicht 2,08 0,104
(39.,95) [2.1;4] (19.4) [6,5; -] [0,86; 5,04]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer
29; KI: Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir die Symptomskala Bldhungen des
EORTC QLQ-CR29 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach Alter
beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p =0,014 ergibt sich weder in der Subgruppe
Alter <70 Jahre noch in der Subgruppe Alter> 70 Jahre ein statistisch signifikanter
Unterschied (Tabelle 4-105).
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EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Trockener Mund
Tabelle 4-106: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur die Zeit bis

zur ersten Verschlechterung fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik fur die Symptomskala
Trockener Mund des EORTC QLQ-CR29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit®in| Hazard p-Wert fir
EORTC QLQ-CR29 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Ratiof Interaktion
Trockener Mund N°  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert" stest”
Region
Asien 22 14 2,1 25 12 55 1,82 0,133 0,004
(63,6) [0,7:-] (48,0 [2,3; ] [0,83; 3,98]
96 40 8,5 96 60 1,6 0,40 < 0,001
Westeuropa/Nordameri 41,7) [5,8; -] (62,5) [1,4; 3,0] [0,26; 0,60]
ka
Rest der Welt 21 12 2,1 11 6 29 1,01 0,981
(57,1) [0,8; -] (545)  [09;113] |[0:35;289]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer
29; KI: Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fiir die Symptomskala Trockener Mund des
EORTC QLQ-CR29 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach
Region beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p=0,004 ergibt sich in der Subgruppe
Westeuropa/Nordamerika ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,40
[0,26; 0,60]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region Asien und
der Subgruppe Region Rest der Welt ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-106).
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EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Haarausfall
Tabelle 4-107: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur die Zeit bis

zur ersten Verschlechterung fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik fur die Symptomskala
Haarausfall des EORTC QLQ-CR29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit®in| Hazard p-Wert fir
EORTC QLQ-CR29 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Ratiof Interaktion
Haarausfall N°  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert" stest”
Region
Asien 22 2 Nicht erreicht | 25 20 1,9 0,06 < 0,001 0,034
(CH) [--] (80,0) [1,4;2,3] [0,01; 0,28]
96 25 Nicht erreicht | 96 62 25 0,26 < 0,001
Westeuropa/Nordameri (26,0) [ -] (64,6) [1,7; 3,5] [0,16; 0,42]
ka
Rest der Welt 21 5 Nicht erreicht | 11 4 8,0 0,50 0,308
(238) [10,6; -] (36,4) [0,5; -] [0,13; 1,89]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer
29; KI: Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir die Symptomskala Haarausfall des
EORTC QLQ-CR29 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach
Region beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,034 ergibt sich in der Subgruppe Region Asien
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,06 [0,01;0,28]; p <0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region Westeuropa/Nordamerika liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,26 [0,16; 0,42]; p <0,001) zugunsten
von Pembrolizumab vor. In der Subgruppe Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (Tabelle 4-107).
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EORTC QLQ-CR29: Symptomskala Darmgasentweichungen

Tabelle 4-108: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik fur die Symptomskala
Darmgasentweichungen des EORTC QLQ-CR29 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit®in| Hazard p-Wert fir
EORTC  QLQ-CR29 Ereignis¢ Monaten Ereignis? Monaten Ratiof Interaktion

Darmgasentweichungen | N°  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert"? stest”

Geschlecht

Weiblich 74 24 Nicht erreicht | 64 32 53 0,49 0,008 0,012
(32,4) [6,1; -] (50,0) [1,7;8,7] [0,28; 0,83]

Mannlich 65 32 8,3 68 25 Nicht erreicht 1,27 0,371
(49,2) [2,8; -] (36,8) [3.3; -] [0,75; 2,15]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer
29; KI: Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir die Symptomskala Darmgasentweichungen des
EORTC QLQ-CR29 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach
Geschlecht beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,012 ergibt sich in der Subgruppe der weiblichen
Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,49 [0,28; 0,83]; p = 0,008)
zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe der mannlichen Patienten zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-108).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Hauptanalyse

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kérperliche Funktion

Tabelle 4-109: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) flr die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur die
Funktionsskala Kérperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in| Hazard p-Wert fur
EORTC QLQ-C30 Ereignis? Monaten Ereignis® Monaten Ratiof Interaktion

Korperliche Funktion | N°  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert" stest”

Region
Asien 22 13 2,1 25 16 32 1,12 0,768 0,040
(59,1) [0,7:-] (64,0 [2,0; -] [0,54; 2,33]
97 27 Nicht erreicht | 95 54 3,6 0,35 < 0,001
Westeuropa/Nordameri (27,8) [10,3; -] (56,8) [1,6;5,1] [0,22; 0,55]
ka
Rest der Welt 22 11 4,2 11 5 1,7 0,73 0,565
(50,0) [1.4;-] (455) [05; -] [0,25;2,12]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; KI:
Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir die Funktionsskala Korperliche Funktion des
EORTC QLQ-C30 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach Region
beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,040 ergibt sich in der Subgruppe Region
Westeuropa/Nordamerika ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,35
[0,22; 0,55]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region Asien und in
der Subgruppe Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-109).
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EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Tabelle 4-110: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur die
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit®in| Hazard p-Wert fir
EORTC QLQ-C30 Ereignis¢ Monaten Ereignis? Monaten Ratiof Interaktion
Rollenfunktion Ne  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert"? stest”
Region
Asien 22 16 2,2 25 20 2,1 0,76 0,427 0,016
(72,7) [0,7;8,3] (80,0) [1,5; 4,4] [0,39; 1,49]
97 43 8,4 95 64 1,6 0,41 <0,001
Westeuropa/Nordameri (44,3) [3,2; -] (67,4) [1,4;2,7] [0,28; 0,62]
ka
Rest der Welt 22 13 2,8 11 3 Nicht erreicht 2,16 0,231
(59,1) [08;-] (273) [13;-] [0,61;7,58]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

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

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fur die Funktionsskala Rollenfunktion des
EORTC QLQ-C30 l&sst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach Region
beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,016 ergibt sich in der Subgruppe Region
Westeuropa/Nordamerika ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,41
[0,28; 0,62]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region Asien und in
der Subgruppe Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-110).
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EORTC QLQ-CR29: Funktionsskala Korperbild

Tabelle 4-111: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur die
Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CR29 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 1772 Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit®in| Hazard p-Wert fir
EORTC  QLQ-CR29 Ereignis¢ Monaten Ereignis? Monaten Ratiof Interaktion
Korperbild Ne  n (%) [95%-KI] | N° n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert"? stest”
ECOG-Leistungsstatus
0 68 42 42 70 38 34 0,94 0,798 0,025
(61,8) [2,0; 6,5] (54,3) [2,1;8,3] [0,61; 1,47]
1 71 30 8,5 62 40 1,6 0,48 0,003
(42,3) [2,1; -] (64,5) [0,7;3,2] [0,30; 0,78]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: Full-Analysis-Set Population; Patienten mit Wert zu Baseline

d: Die erste Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

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

h: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer 29; KI: Konfidenzintervall

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung fir die Funktionsskala Korperbild des
EORTC QLQ-CR29 lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach
ECOG-Leistungsstatus beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p=0,025 ergibt sich in der Subgruppe
ECOG-Leistungsstatus von 1 ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,48
[0,30;0,78]; p=0,003) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
ECOG-Leistungsstatus von 0 ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-111).
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Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-112: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) fir die SOC ,,Endokrine Erkrankungen®,
»untersuchungen* und ,,Erkrankungen des Nervensystems* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
1772 Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit'in | Hazard p-Wert fur
Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
Unerwinschte N¢  n (%) [95 %-KI] N¢  n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?
Ereignisse
SOC: Endokrine Erkrankungen
Geschlecht
Weiblich 82 15 Nicht erreicht | 68 0 Nicht erreicht n.a. <0,001 0,050
(18,3) [-:-] (0,0) [ -] [na;nal
Maénnlich 71 13 Nicht erreicht | 75 3 Nicht erreicht 3,72 0,042
(183) [ -] 4.0) [ [1,05;
13,19]
SOC: Untersuchungen
Region
Asien 22 9 Nicht erreicht | 25 18 8,1 0,32 0,009 0,048
(40,9) [15,0; -] (72,0) [23;160] |[0,13;0,75]
109 33 Nicht erreicht | 105 47 37,9 0,50 0,003
Westeuropa/Nordam (30,3) [71,1; -] (44,8) [18,1; -] [0,32; 0,79]
erika
Rest der Welt 22 12 30,1 13 4 Nicht erreicht 1,58 0,429
(54.5) [6,0; ] (30,8) [41;4] [0,51; 4,94]
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Geschlecht
Weiblich 82 23 114,9 68 54 51 0,14 < 0,001 0,010
(28,0) [43,9; -] (79.4) [24;86] | [0,08;0.23]
Mannlich 71 28 Nicht erreicht | 75 47 8,1 0,44 < 0,001
(39.4) [43.4; -] (62,7) [44,18,0] |[0,27;0,70]
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
f: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
g: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)
KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); SOC: Systemorganklasse
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Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) lassen sich folgende
potenzielle Effektmodifikationen beobachten:

e fiir die SOC ,,Endokrine Erkrankungen® in der Subgruppe nach Geschlecht,
e fiir die SOC ,,Untersuchungen* eine Effektmodifikation in der Subgruppe nach Region
e fiir die SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* in der Subgruppe nach Geschlecht.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,050 ergibt sich fir die SOC ,,Endokrine
Erkrankungen® in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein statistisch signifikanter
Unterschied (18,3 % vs. 0,0 %; p < 0,001) zuungunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
der mannlichen Patienten zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 3,72 [1,05;13,19]; p=0,042) zuungunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4-112).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,048 ergibt sich fiir die SOC ,,Untersuchungen*
in der Subgruppe Region Asien ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,32
[0,13; 0,75]; p=0,009) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region
Westeuropa/Nordamerika  zeigt sich  ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,50 [0,32; 0,79]; p = 0,003) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-112).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,010 ergibt sich fir die SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems® in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,14 [0,08; 0,23]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In
der Subgruppe der ménnlichen Patienten zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,44 [0,27; 0,70]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-112).
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Tabelle 4-113: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) fir die PT , Verstopfung“ und ,,Ubelkeit*
(SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts), den PT ,Hypokaliaemie* (SOC
»Stoffwechsel- und  Erndhrungsstérungen“) und den PT  ,Arthralgie® (SOC
»okelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE
1772

Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit'in | Hazard p-Wert fur
Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
Unerwiinschte N¢  n (%) [95 %-KI] N¢  n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?
Ereignisse
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT: Verstopfung
Region
Asien 22 2 Nicht erreicht | 25 8 Nicht erreicht 0,28 0,109 0,035
(CHY) [-] (32,0) [43,3; 1] [0,06; 1,32]
109 17 Nicht erreicht | 105 36 88,3 0,30 < 0,001
Westeuropa/Nordam (15,6) [ -] (34,3) [43,7; -] [0,17; 0,55]
erika
Rest der Welt 22 7 Nicht erreicht | 13 1 Nicht erreicht 3,25 0,274
(31,8) [31,3;-] (7,7 [13,3;-] [0,39;
26,91]
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT: Ubelkeit
Geschlecht
Weiblich 82 32 Nicht erreicht | 68 40 12,4 0,47 0,002 0,031
(39,0) [43,0; -] (58,8) [26;37,7] |[0,29;0,75]
Mannlich 71 15 Nicht erreicht | 75 45 11,4 0,21 < 0,001
(21,1) [--] (60,0) [43;31,01 |[0,11;0,38]
Region
Asien 22 7 Nicht erreicht | 25 15 8,0 0,46 0,099 0,029
(31.8) [8.4; -] (60,0)  [10;131,0] |[0,19;1,16]
109 31 Nicht erreicht | 105 67 7,6 0,27 < 0,001
Westeuropa/Nordam (28,4) [ -] (63,8) [2,6; 16,3] [0,17; 0,41]
erika
Rest der Welt 22 9 67,3 13 3 Nicht erreicht 1,17 0,816
(40,9) [27,3; -] (23,1) [31,0; -] [0,31; 4,46]
SOC: Stoffwechsel- und Ernghrungsstérungen, PT: Hypokaliaemie
Region
Asien 22 0 Nicht erreicht | 25 3 Nicht erreicht n.a. 0,105 0,032
0.0 [-:-] (12,0) [ -] [na;nal]
109 10 Nicht erreicht | 105 21 Nicht erreicht 0,38 0,014
Westeuropa/Nordam 9,2) [ -] (20,0) [ -] [0,18; 0,82]
erika
Rest der Welt 22 3 Nicht erreicht | 13 0 Nicht erreicht n.a. 0,176
(13,6) [-] 0,0) [--] [na;nal]
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, PT: Arthralgie
ECOG-Leistungsstatus
0 75 19 Nicht erreicht | 79 2 Nicht erreicht 8,49 0,004 0,023
(25,3) [103,3; ] (2,5) [--] [1,96;
36,71]
1 78 9 Nicht erreicht | 64 5 Nicht erreicht 1,17 0,784
(11,5) [--] (7,8) [79.1;-] [0,39; 3,54]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
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Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
1772 Chemotherapie®
Patienten Mediane Patienten Mediane
mit Ereigniszeit in mit Ereigniszeit®in | Hazard p-Wert fur
Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
Unerwinschte N¢  n (%) [95 %-KI] N¢  n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?
Ereignisse

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

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

g: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PT: Preferred Terms;
SOC: Systemorganklasse

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) lassen sich folgende
potenzielle Effektmodifikationen beobachten:

e flrden PT , Verstopfung“ (SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) in der
Subgruppe nach Region

e fiir den PT ,,Ubelkeit“ (SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in den
Subgruppen nach Geschlecht und Region

o flrden PT ,Hypokaliaemie* (SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen®) in der
Subgruppe nach Region

e fiirden PT ,Arthralgie” (SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen®) in der Subgruppe ECOG-Leistungsstatus.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,035 ergibt sich fiir den PT ,,Verstopfung“ (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) in der Subgruppe Region Westeuropa/Nordamerika
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,17;0,55]; p<0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. In den Subgruppen Region Asien und Region Rest der Welt
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-113).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,031 ergibt sich fir den PT ,,Ubelkeit* (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,29; 0,75]; p = 0,002) zugunsten
von Pembrolizumab. In der Subgruppe der mannlichen Patienten zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,21 [0,11; 0,38]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab (Tabelle 4-113).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,029 ergibt sich fiir den PT ,,Ubelkeit“ (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in der Subgruppe Region Westeuropa/Nordamerika
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,27 [0,17;0,41]; p<0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. In den Subgruppen Region Asien und Region Rest der Welt
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-113).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,032 ergibt sich fir den PT ,,Hypokaliaemie*
(SOC ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen“) in der Subgruppe Region

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 376 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021

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

Westeuropa/Nordamerika ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,38
[0,18; 0,82]; p = 0,014) zugunsten von Pembrolizumab. In den Subgruppen Region Asien und
Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-113).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,023 ergibt sich fur den PT ,,Arthralgie* (SOC
»okelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) in der Subgruppe ECOG-
Leistungsstatus von O ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 8,49
[1,96; 36,71]; p=0,004) zuungunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe ECOG-
Leistungsstatus von 1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-113).
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Tabelle 4-114: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur den Endpunkt
Nicht-schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) fir die SOC

»Endokrine Erkrankungen®, ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,,Untersuchungen® und
»Erkrankungen des Nervensystems* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE
1778

Pembrolizumab

Chemotherapie®

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie®

Nicht-schwere Patienten Mediane Patienten Mediane
unerwinschte mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit'in | Hazard p-Wert fur
Ereignisse Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
(CTCAE-Grad 1-2) N¢  n (%) [95 %-KI] N¢  n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?
SOC: Endokrine Erkrankungen
Geschlecht
Weiblich 82 15 Nicht erreicht | 68 0 Nicht erreicht n.a. < 0,001 0,037
(18,3) [--] (0,0) [ -] [na;nal]
Ménnlich 71 11 Nicht erreicht | 75 3 Nicht erreicht 3,02 0,093
(15,5) [--] (4,0) [ -] [0,83;
10,97]
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Region
Asien 22 19 49 25 24 1,0 0,48 0,024 0,018
(86.4) [27;111] (96,0) [0,6; 5,0] [0,25; 0,91]
109 78 15,1 105 97 1,0 0,33 <0,001
Westeuropa/Nordam (71,6) [6,3; 23,9] (92,4) [0,6; 2,1] [0,24; 0,45]
erika
Rest der Welt 22 19 31 13 9 5,0 0,85 0,700
(86,4) [0,7;17,7] (69,2) [0,3; 17,6] [0,37; 1,95]
SOC: Untersuchungen
Region
Asien 22 6 Nicht erreicht | 25 15 23,9 0,25 0,007 0,035
(27,3) [32,0; -] (60,0) [4,1;104,4] |[0,09; 0,69]
109 31 Nicht erreicht | 105 40 Nicht erreicht 0,53 0,009
Westeuropa/Nordam (28,4) [73,3; -] (38,1) [29,9; -] [0,33; 0,85]
erika
Rest der Welt 22 11 391 13 3 Nicht erreicht 191 0,324
(50,0 [6,0; -] (23.) [4,1; -] [0,53; 6,89]
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Geschlecht
Weiblich 82 19 Nicht erreicht | 68 54 53 0,12 < 0,001 0,002
(23,2) [63,6; -] (79,4) [3,0; 8,9] [0,07; 0,21]
Mannlich 71 28 Nicht erreicht | 75 45 9,1 0,47 0,002
(39.4) [43,4;-] (60,0 [4.4; 19,0] [0,29; 0,75]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

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

g: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); SOC: Systemorganklasse
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Fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)
lassen sich folgende potenzielle Effektmodifikationen beobachten:

e fiir die SOC ,,Endokrine Erkrankungen® in der Subgruppe nach Geschlecht

e fiir die SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* in der Subgruppe nach Region
e fiir die SOC ,,Untersuchungen* in der Subgruppe nach Region

e fiir die SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* in der Subgruppe nach Geschlecht.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,037 ergibt sich fir die SOC ,,Endokrine
Erkrankungen® in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein statistisch signifikanter
Unterschied (18,3 % vs. 0,0 %; p < 0,001) zuungunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
der ménnlichen Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-114).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,018 ergibt sich fir die SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® in der Subgruppe Region Asien ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,48 [0,25; 0,91]; p = 0,024) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
Region Westeuropa/Nordamerika zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,33 [0,24; 0,45]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-114).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,035 ergibt sich fiir die SOC ,,Untersuchungen*
in der Subgruppe Region Asien ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,25
[0,09; 0,69]; p=0,007) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe Region
Westeuropa/Nordamerika  zeigt sich  ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,53 [0,33; 0,85]; p = 0,009) zugunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe
Region Rest der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-114).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,002 ergibt sich fir die SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems® in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,12 [0,07; 0,21]; p <0,001) zugunsten von Pembrolizumab. In
der Subgruppe der ménnlichen Patienten zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,47 [0,29; 0,75]; p = 0,002) zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-114).
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Tabelle 4-115: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fur den Endpunkt
Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT) fir den PT
»Neutropenie”“ (SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®), den PT
~Verstopfung® und ,,Ubelkeit“ (SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®), den PT
»Alkalische Phosphatase im Blut erhoht” (SOC ,,Untersuchungen®) und den PT ,,Arthralgie”
(SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.

1772 Chemotherapie®

Nicht-schwere Patienten Mediane Patienten Mediane

unerwunschte mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit'in | Hazard p-Wert fir
Ereignisse Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
(CTCAE-Grad 1-2) N¢  n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, PT: Neutropenie

Alter

<70 105 3 Nicht erreicht | 103 8 Nicht erreicht 0,25 0,049 0,042
(2,9 [--] (7.8) [--] [0,06; 1,00]

>70 48 0 Nicht erreicht | 40 7 Nicht erreicht n.a. 0,001
0,0 [ -] (17,5) [42,0; -] [na;nal

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT: Verstopfung

Region
Asien 22 2 Nicht erreicht | 25 8 Nicht erreicht 0,28 0,109 0,035
(CHY] [--] (32,0 [43,3; ] [0,06; 1,32]
109 17 Nicht erreicht | 105 36 88,3 0,30 < 0,001
Westeuropa/Nordam (15,6) [ -] (34,3) [43,7; -] [0,17; 0,55]
erika
Rest der Welt 22 7 Nicht erreicht | 13 1 Nicht erreicht 3,25 0,274
(31,8) [31,3; 1] (7,7 [13,3; -] [0,39;
26,91]

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT: Ubelkeit

Geschlecht
Weiblich 82 30 Nicht erreicht | 68 38 16,3 0,47 0,002 0,049
(36,6) [43,0; -] (55,9) [2,6; 131,0] [0,29; 0,76]
Mannlich 71 15 Nicht erreicht | 75 43 12,6 0,22 <0,001
(21.1) [--] (57.3) [50;49,71 |[0,12;0,41]
Region
Asien 22 7 Nicht erreicht | 25 15 8,0 0,46 0,099 0,009
(31,8) [8,4; -] (60,0) [1,0;131,0] [0,19; 1,16]
109 29 Nicht erreicht | 105 64 8,3 0,26 < 0,001
Westeuropa/Nordam (26,6) [ -] (61,0) [2,6; 18,9] [0,17; 0,41]
erika
Rest der Welt 22 9 67,3 13 2 Nicht erreicht 1,95 0,399
(40,9) [27.3; -] (15,4) [ -] [0,41; 9,15]

SOC: Untersuchungen, PT: Alkalische Phosphatase im Blut erhdht

ECOG-Leistungsstatus

0 75 12 Nicht erreicht | 79 0 Nicht erreicht n.a. < 0,001 0,003
(16,0) [-:-] (0,0) [ -] [na;nal

1 78 6 Nicht erreicht | 64 4 Nicht erreicht 0,93 0,911
(7,7 [--] (6,3) [--] [0,26; 3,36]

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, PT: Arthralgie

ECOG-Leistungsstatus

0 75 19 Nicht erreicht | 79 2 Nicht erreicht 8,49 0,004 0,023
(25,3) [103,3; ] (2,5) [--] [1,96;
36,71]

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 380 von 509



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.03.2021

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

Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
1772 Chemotherapie®
Nicht-schwere Patienten Mediane Patienten Mediane
unerwiinschte mit Ereigniszeit in mit Ereigniszeit®in | Hazard p-Wert fir
Ereignisse Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
(CTCAE-Grad1-2) | N° n (%) [95 %-KI] NS n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wertf|  stest?

1 78 9 Nicht erreicht | 64 5 Nicht erreicht 1,17 0,784

(11,5) [ -1 (7.8) [79.1; -] [0,39; 3,54]

a: Datenschnitt: 19. Februar 2020

b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab

c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)

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

g: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PT: Preferred Terms;
SOC: Systemorganklasse

Fir den Endpunkt Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2) (SOC und PT)
lassen sich folgende potenzielle Effektmodifikationen beobachten:

e flrden PT ,,Neutropenie” (SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*)
in der Subgruppe nach Alter

o flrden PT , Verstopfung” (SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) in der
Subgruppe nach Region

e fiir den PT ,,Ubelkeit“ (SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in der
Subgruppe nach Geschlecht und Region

e fiir den PT ,,Alkalische Phosphatase im Blut erhéht* (SOC ,,Untersuchungen®) in der
Subgruppe nach ECOG-Leistungsstatus

e fiir den PT ,,Arthralgie” (SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen®) in der Subgruppe nach ECOG-Leistungsstatus.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,042 ergibt sich fur den PT ,,Neutropenie* (SOC
,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®) in der Subgruppe Alter <70 Jahre ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,25 [0,06; 1,00]; p = 0,049) zugunsten
von Pembrolizumab. In den Subgruppe Alter > 70 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (0,0 % vs. 17,5 %; p = 0,001) zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4-115).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,035 ergibt sich fir den PT ,,Verstopfung“ (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in der Subgruppe Region Westeuropa/Nordamerika
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,17;0,55]; p <0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. In den Subgruppen Region Asien und Region Rest der Welt
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-115).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,049 ergibt sich fiir den PT ,,Ubelkeit“ (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®) in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein
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statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,29; 0,76]; p = 0,002) zugunsten
von Pembrolizumab. In der Subgruppe der mannlichen Patienten zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,22 [0,12; 0,41]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab (Tabelle 4-115).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,009 ergibt sich fiir den PT ,,Ubelkeit* (SOC
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) in der Subgruppe Region Westeuropa/Nordamerika
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,26 [0,17;0,41]; p<0,001)
zugunsten von Pembrolizumab. In den Subgruppen Region Asien und Region Rest der Welt
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-115).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,003 ergibt sich fiur den PT ,,Alkalische
Phosphatase im Blut erhoht* (SOC ,,Untersuchungen®) in der Subgruppe ECOG-
Leistungsstatus von O ein statistisch signifikanter Unterschied (16,0 % vs. 0,0 %; p <0,001)
zuungunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe ECOG-Leistungsstatus von 1 zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-115).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,023 ergibt sich fur den PT ,,Arthralgie* (SOC
»Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®) in der Subgruppe ECOG-
Leistungsstatus von O ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 8,49
[1,96; 36,71]; p =0,004) zuungunsten von Pembrolizumab. In der Subgruppe ECOG-
Leistungsstatus von 1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-115).

Tabelle 4-116: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fir den Endpunkt
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) fur die SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.
1772 Chemotherapie®
Schwere Patienten Mediane Patienten Mediane
unerwiinschte mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit?in | Hazard p-Wert fir
Ereignisse Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
(CTCAE-Grad 3-5) N®  n (%) [95 %-KI] N¢  n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®f stest?
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Geschlecht
Weiblich 82 10 Nicht erreicht | 68 18 Nicht erreicht 0,39 0,018 0,036
(12,2) [-:-] (26,5) [ -] [0,18;0,85]
Maénnlich 71 2 Nicht erreicht | 75 21 Nicht erreicht 0,08 <0,001
(2,8) [ -] (28,0 [ -] [0,02; 0,36]
ECOG-Leistungsstatus
0 75 3 Nicht erreicht | 79 25 Nicht erreicht 0,10 < 0,001 0,032
(4,0) [-:-] (31,6) [ -] [0,03; 0,35]
1 78 9 Nicht erreicht | 64 14 Nicht erreicht 0,44 0,061
(115) [-;-] (21,9) [ -] [0,19;1,04]
a: Datenschnitt: 19. Februar 2020
b: Chemotherapie: mMFOLFOX6 oder mFOLFOX6 + Bevacizumab oder mFOLFOX6 + Cetuximab oder FOLFIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI + Cetuximab
c¢: Anzahl der Patienten: All-Subjects-as-Treated Population
d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode
e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
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Studie: KEYNOTE Pembrolizumab Chemotherapie® Pembrolizumab vs.

1772 Chemotherapie®

Schwere Patienten Mediane Patienten Mediane

unerwiinschte mit Ereigniszeit in mit Ereigniszeit®in | Hazard p-Wert fir
Ereignisse Ereignis Wochen Ereignis Wochen Ratio® Interaktion
(CTCAE-Grad3-5) | N° n (%) [95 %-KI] NS n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wertf|  stest?

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

g: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; SOC: Systemorganklasse

Fur den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) fir die
SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* lassen sich potenzielle
Effektmodifikationen in den Subgruppen nach Geschlecht und ECOG-Leistungsstatus
beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,036 ergibt sich fir die SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems® in der Subgruppe der weiblichen Patienten ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,39 [0,18; 0,85]; p =0,018) zugunsten wvon
Pembrolizumab. In der Subgruppe der mannlichen Patienten zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,08 [0,02; 0,36]; p <0,001) zugunsten wvon
Pembrolizumab (Tabelle 4-116).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,032 ergibt sich fiir die SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems* in der Subgruppe ECOG-Leistungsstatus von 0 ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,10 [0,03;0,35]; p <0,001) zugunsten wvon
Pembrolizumab. In der Subgruppe ECOG-Leistungsstatus von 1 zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (Tabelle 4-116).

Fazit zu den Subgruppenanalysen

Insgesamt ist festzuhalten, dass fiir den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben keine positiven
Interaktionstests vorliegen und damit keine Effektmodifikation erkennbar ist. In den
Endpunktkategorien Morbididat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen
liegen vereinzelt positive Interaktionstests vor, die jedoch bei genauerer Betrachtung nur
quantitativer Natur sind. In der Gesamtschau besteht keine unmittelbar erkennbare
medizinische, biologische oder physiologische Rationale, die eine Effektmodifikation erklaren
konnte. Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im
Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefihrt
werden, wird daher nur von einer scheinbaren Effektmodifikation als Folge eines falsch
positiven Interaktionstests ausgegangen. Da sich keine entgegengesetzte Effekte innerhalb der
Subgruppen uber die verschiedenen Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte hinweg zeigen,
kdénnen die gesamten Ergebnisse der gesamten Studienpopulation fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

KEYNOTE 177

Publikation

Andre T, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt C, et al. Pembrolizumab in
Microsatellite-Instability-High ~ Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med.
2020;383(23):2207-18 (116).

Studienbericht
A Phase Il Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs. Chemotherapy in Microsatellite

Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (AMMR) Stage 1V Colorectal
Carcinoma (KEYNOTE-177) (121).

Studienregistereintrage

ClinicalTrials.gov

NCT02563002 - Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs Standard Therapy in Participants With
Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (IMMR) Stage IV
Colorectal Carcinoma (MK-3475-177/KEYNOTE-177) (117). Verfligbar  unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02563002.

EU Clinical Trials Register

2015-002024-89 - A Phase Ill Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs. Chemotherapy in
Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (IMMR) Stage IV
Colorectal Carcinoma (KEYNOTE-177) (118). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-002024-89/DE.

ICTRP Search Portal

NCT02563002 - Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs Standard Therapy in Participants With
Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (IMMR) Stage IV
Colorectal Carcinoma (MK-3475-177/KEYNOTE-177) (119). Verfligbar  unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT02563002.

EUCTR2015-002024-89-FI - Pembrolizumab vs Chemotherapy in Microsatellite Instability-
High or Mismatch Repair Deficient Stage IV Colorectal Cancer (120). Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015-002024-89-FI.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 385 von 509




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.03.2021

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

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-117: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-118: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-119: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

F.

Tabelle 4-120: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr <Endpunkt xxx> in RCT fir

indirekte Vergleiche

\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige

Endpunkterheber
Berichterstattung

Verblindung

Studie

Keine sonstigen

Aspekte

\Verzerrungspotenzial

Endpunkt

Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-121: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fr indirekte Vergleiche

Abschnitt 4.3.1.3.1)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-122: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie
Nicht zutreffend.

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Behandelnde
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Patient
Personen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-123: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-124: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-125: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips

Verblindung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-126: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-127: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
des zu bewertenden Arzneimittels Pembrolizumab als Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie, wird auf
Grundlage der randomisierten, multizentrischen, aktiv-kontrollierten, offenen Phase-111-Studie
KEYNOTE 177 vorgenommen.

Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab
gegenliber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bei erwachsenen Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dMMR in der Erstlinie. Neben dem
Progressionsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben als primiare Endpunkte der Studie,
stehen auch weitere Endpunkte wie die Krankheitssymptomatik, die Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und die Nebenwirkungen zur Verfugung. Die herangezogenen Endpunkte sind
patientenrelevant und ermdglichen somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens
und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2).

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
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Zulassungsstudie KEYNOTE 177. Dieses Vorgehen 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 geméal 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
Multikomparatordesign 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.

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

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

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

Zusammenfassend erscheint eine formale Abgrenzung einerseits flr Patienten, die fur eine
intensive Therapie infrage kommen, von andererseits jenen, die fur eine intensive Therapie
nicht infrage kommen — zumindest fur Patienten mit MSI-H bzw. dMMR - vor dem
Hintergrund der oben genannten Argumente nicht sinnvoll.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT im Rahmen der
Beratungsanforderung 2020-B-095 wund wéhlt Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab als zVT (siehe auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3 B). Damit erbringt MSD fir
Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen Nutzens
und medizinischen Zusatznutzens gegenuber der vom G-BA definierten zVT anhand eines
direkten Vergleichs (siehe Abschnitt 4.3.1.3).
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GemaR der VerfO des G-BA entspricht die Studie KEYNOTE 177 der Evidenzstufe Ib (8). Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingeschéatzt, sodass von einer hohen
Studienqualitat ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2). Auf Endpunktebene
kann im Hinblick aller Endpunkte von einem niedrigen Verzerrungspotenzial und damit einer
hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.

Insgesamt erlaubt die Studie KEYNOTE 177 einen aussagekréaftigen Nachweis eines
Zusatznutzens von Pembrolizumab. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist als hoch
einzustufen. Demzufolge lasst sich auf deren Basis ein Hinweis fir den Zusatznutzen von
Pembrolizumab fiir erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie ableiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmalid

Im Einzelnen begriindet sich der Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dIMMR in
der Erstlinie, in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vom aktuellen Datenschnitt vom
19. Februar 2020.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuiberleben zeigt sich ein numerischer, nicht signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,77 [0,54; 1,09]; p = 0,140) zugunsten von Pembrolizumab. Das entspricht
einer Verringerung des Sterberisikos fir die Patienten unter Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab um 23 %. Die Uberlebensrate zu Monat 24
betragt 68,0 % im Interventionsarm und 59,8 % im Kontrollarm. Alle durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtuberleben ist als niedrig zu bewerten. Fiir
die Endpunktkategorie Mortalitat ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab als nicht belegt anzusehen.

Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31; 0,55]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 31,6 Monaten und bei Patienten, die
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab erhalten haben, bei 9,0 Monaten.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in den Symptomskalen
Erschopfung  (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,46;0,83]; p=0,001), Ubelkeit und Erbrechen
(HR [95 %-KI]: 0,37 [0,26; 0,54]; p <0,001), Schmerzen (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,48; 0,97];
p=0,032), Atemnot (HR[95%-KI]:0,65 [0,45;0,94]; p=0,024), Appetitverlust
(HR [95 %-KI]: 0,49 [0,34; 0,71]; p <0,001), Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,46 [0,29; 0,73];
p <0,001) sowie Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,36;0,74]; p<0,001) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Die Symptomskala Schlaflosigkeit
des EORTC QLQ-C30 zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich flr die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-CR29 in den Symptomskalen
Blut und Schleim im Stuhl (HR [95 %-K1]: 0,56 [0,33; 0,93]; p = 0,024), Haufiger Stuhlgang
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(HR [95 %-KI]: 0,59 [0,42;0,82]; p=0,002), Bauchschmerzen (HR [95 %-KI]: 0,67
[0,45; 0,99]; p=0,045), Schmerzen im Analbereich (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,27; 0,63];
p <0,001), Trockener Mund (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,44;0,85]; p=0,003), Haarausfall
(HR [95 %-KI]: 0,22 [0,15; 0,34]; p <0,001), Geschmacksstorungen (HR [95 %-KI]: 0,28
[0,19; 0,41]; p<0,001), sowie Wunde Hautstellen (HR [95 %-KIl]:0,41 [0,28;0,61];
p < 0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Die brigen
Symptomskalen des EORTC QLQ-CR29 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
bei der EQ-5D sowohl bei der Auswertung zur Verschlechterung um mindestens 7 Punkte
(HR [95 %-KI]: 0,63 [0,45;0,88]; p=0,007) als auch bei der Auswertung zur
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte (HR [95 %-KI]: 0,59 [0,42; 0,85]; p = 0,004) ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab.

Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
bestétigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich, dass durch eine Behandlung mit
Pembrolizumab bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dMMR in der Erstlinie von einer deutlichen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Vergleich zur zZVT ausgegangen werden kann. Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie
oder Tod konnte verdreifacht werden im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab. Darlber zeigt sich eine nachhaltige, bisher nicht erreichte, grol3e Hinauszégerung
der Verschlechterung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustandes. Bei Patienten
mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und therapieassoziierte
Symptome eine grofRe Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitdt und den
Krankheitsverlauf auswirken. Deren Kontrolle hat unmittelbare Bedeutung fur die Patienten
und deren Alltagsbewaéltigung.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunktkategorie Morbiditat (anhand der Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod sowie fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 und fir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand
der EQ-5D VAS) ist als niedrig zu bewerten. Fir die Endpunktkategorie Morbiditét ergibt sich
somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenlber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab.

Erganzende Morbiditatsendpunkte

Die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Progressionsfreies Uberleben 2, Objektive
Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens werden als erganzende
Morbiditatsendpunkte dargestellt und zeigen ebenfalls Ergebnisse zugunsten von
Pembrolizumab. Diese Analysen bestatigen die klinische Relevanz des Nutzens von
Pembrolizumab.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 beim globalen
Gesundheitsstatus (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,40; 0,78]; p < 0,001) sowie in den Funktionsskalen
Kdorperliche  Funktion (HR [95 %-KI]: 0,51 [0,35;0,73]; p<0,001), Rollenfunktion
(HR [95 %-KI]: 0,54 [0,39; 0,74]; p<0,001) und Soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,53
[0,37;0,74]; p<0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. In den Funktionsskalen Emotionale Funktion und Kognitive Funktion zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fir den EORTC QLQ-CR29 zeigt sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte in der Funktionsskala Koérperbild (HR [95 %-KI]: 0,69 [0,50; 0,95];
p=0,022) und in der Funktionsskala Sexuelles Interesse Frau (HR [95 %-KI]: 0,38
[0,14; 1,00]; p=0,049) ein statistisch signifikanter ~Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. In den Funktionsskalen Sorge um die Gesundheit, Sorge um das Gewicht
sowie Sexuelles Interesse Mann zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
bestétigen die Ergebnisse der Hauptanalyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung.

Die Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt eine bisher nicht
erreichte und deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Dies ist insbesondere
relevant, da der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das Aufrechterhalten der
Rollenfunktion und der sozialen Kontakte einen Erfolg fur den Patienten darstellen. Dartiber
hinaus sind das Aufhalten der VVerschlechterung bzw. das Hinauszdgern von bspw. kérperlichen
Funktionsstorungen fir den Patienten direkt wahrnehmbar und tragen somit ebenfalls zum
Wohlbefinden des Patienten bei.

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29) ist als niedrig zu bewerten. Fir die
Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich somit ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber
Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab.

Nebenwirkungen

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Pembrolizumab fur die Endpunkte Unerwiinchte Ereignisse gesamt (HR [95 %-KI]: 0,51
[0,40; 0,64]; p<0,001), Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (HR [95 %-KI]: 0,61
[0,43; 0,85]; p=0,004), Nicht-schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1-2)
(HR [95 %-KI]: 0,53 [0,41; 0,67]; p < 0,001) und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-5) (HR [95 %-KI]: 0,41 [0,31; 0,55]; p <0,001). Fur den Endpunkt Therapieabbruch
wegen unerwinschter Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
dem Interventions- und Kontrollarm. In der Gesamtschau ergibt sich ein klarer Vorteil von
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Pembrolizumab gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab beziglich der
Nebenwirkungen. Dies lasst sich zusatzlich auch anhand der medianen Zeit bis zum Ereignis
festmachen. Es zeigt sich fir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, dass
die mediane Zeit bis zum Ereignis im Interventionsarm mehr als dreimal so lang ist, flir den
Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) sogar mehr als funf mal so
lang. Dariiber hinaus sind die schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) flr den
Patienten spirbar und schwer einschrankend, insbesondere unter Berlcksichtigung der
Tatsache, dass bereits eine Neuropathie, welche in der SOC ,Erkrankungen des
Nervensystems* angeordnet ist, mit CTCAE-Grad 1-2 den Patienten maf3geblich und schwer
belastet. Fir die vorliegende Nutzenbewertung zum metastasierenden Kolorektalkarzinom ist
zudem hervorzuheben, dass gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Ubelkeit oder
Erbrechen unter Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie +/- Bevacizumab oder
Cetuximab deutlich spéater auftreten.

Das Dbei Patienten in der Studie KEYNOTE 177 beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab stimmt in der Gesamtschau mit dem (bereits in der Fachinformation
ausgewiesenen) Sicherheitsprofil von Pembrolizumab Uberein und es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. Diese abschlielende Bewertung umfasst auch die
Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist als niedrig zu
bewerten. Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie +/- Bevacizumab
oder Cetuximab.

Fazit

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten Analysen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Studie KEYNOTE 177 zeigen in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuber Chemotherapie +/- Bevacizumab
oder Cetuximab bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit
MSI-H oder dAMMR in der Erstlinie.

Neben den numerischen Ergebnissen zugunsten von Pembrolizumab im Gesamtiiberleben,
kdnnen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab hinsichtlich der
Morbiditat, der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Nebenwirkungen festgestellt
werden. Fir die Morbiditét ist eine deutliche Hinauszégerung der Krankheitssymptomatik und
des Gesundheitzustands zu erkennen. Dariiber hinaus konnte eine deutliche Verzdgerung der
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod erreicht werden, was fiir die Patienten eine grof3en
Vorteil hinsichtlich des Auftretens von kdrperlichen und psychosozialen Belastungen bedeutet.
Auch fiir die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann die Zeit bis zur Verschlechterung
deutlich hinausgezdgert werden. Die gute Vertrdglichkeit lasst sich insbesondere an den
statistisch signifikanten Ergebnissen in den Endpunkten Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) zugunsten von
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Pembrolizumab festmachen. Diese Ergebnisse bestétigen sich auch nochmal bei Betrachtung
der medianen Zeit bis zum Ereignis. Auch hier zeigt sich eine deutliche Verlangerung im
Interventionsarm.

Mit Pembrolizumab als Monotherapie ist eine im Vergleich zur zVT wirksame und im
Anwendungsgebiet sehr gut vertrdgliche Therapieoption zur Behandlung dieser
lebensbedrohlichen Erkrankung verfiigbar. Es handelt sich daher um eine nachhaltige und
gegenliber Chemotherapie +/- Bevacizumab oder Cetuximab bisher nicht erreichte grole
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens nach 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Satz 1 VerfO des
G-BA.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-128: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsenen Patienten mit metastasierendem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder dAMMR in der

Erstlinie

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

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu p