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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AC Doxorubicin + Cyclophosphamid

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Area Under the Curve

BRCA1/2 BReast Cancer Susceptibility Gene 1/2

DCIS Duktales Carcinoma in situ

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DFS Disease Free Survival (Krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DMFS Distant-metastasis-free Survival

dMMR Deficient Mismatch Repair

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EC Epirubicin + Cyclophosphamid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF electronic Case Report Form (elektronischer Prifbogen)

EFS Event Free Survival (Ereignisfreies Uberleben)

EPAR European Public Assessment Report

ER Estrogen Receptor (Ostrogenrezeptor)

EU Europdische Union

G Grad

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBG German Breast Group

GFR Glomerulére Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-versus-Host-Krankheit

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
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Abktirzung Bedeutung

HIV Human Immunodeficiency Virus (Humanes Immundefizienz-Virus)

HL Hodgkin-Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

HR Hazard Ratio

ICD International Classification of Diseases

IHC Immunhistochemie

iIrAR Immunvermittelte Nebenwirkungen

IU International Unit

V. Intraven0s

kg Kilogramm

KOF Korperoberflache

LCIS Lobuléres Carcinoma in situ

M Metastasis (Metastase)

m? Quadratmeter

mg Milligramm

mm Millimeter

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

MwSt. Mehrwertsteuer

N Node (Lymphknoten)

n. v. Nicht verfligbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

ORR Obijective Response Rate (Objektive Ansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PAES Post-authorisation Efficacy Study

PD-1 Programmed Cell Death 1

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

PgR Progesteronrezeptor

pCR Pathologische Komplettremission

p. o. Peroral
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Abktirzung Bedeutung

PSUR Periodic Safety Update Reports (Regelmaliiig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte)

glw Einmal wochentlich

q3w Alle drei Wochen

RFS Recurrence-free Survival

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan (Risikomanagement-Plan)

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

T Tumor (Primé&rtumor)

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNBC Triple-Negative Breast Cancer (Triple-negativer Brustkrebs)

TNM Tumor-Node-Metastasis

TRM Tumorregister Munchen

uicC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Upper Limit of Normal (oberer Normwert)

VOD Veno occlusive disease (Lebervenenverschlusskrankheit)

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNS Zentralnervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlielend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder friihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko beli
Erwachsenen angezeigt (1).
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat folgende zweckmallige Vergleichstherapie
(zVT) fir das vorliegende Anwendungsgebiet festgelegt: ,,Eine Chemotherapie nach MalRgabe
des Arztes (2).

MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Vergabe des G-BA
und wéhlt eine Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes, operationalisiert als Paclitaxel plus
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid, als neoadjuvante
Therapie vor der Operation sowie Beobachtendes Abwarten, operationalisiert als Placebo, in
der adjuvanten Therapie als zVT.

Obwohl das Label sowohl Patientinnen als auch Patienten einschlief3t, wird im Folgenden aus
Grinden der Lesbarkeit ausschlieBlich der Begriff ,,Patienten* verwendet.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Ergebnis der G-BA-Beratung

Ein Beratungsgespréch nach 8§ 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
zum Thema zVT hat am 28. Juni 2018 in der Geschaftsstelle des G-BA in Berlin stattgefunden
(G-BA-Beratungsanforderung 2018-B-062) (2). Fur das geplante Anwendungsgebiet
bestimmte der G-BA die zVT ,,Eine Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes*.

Der G-BA sieht fiir die Patienten entweder eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie
indiziert. Ist die gleiche postoperative, adjuvante Chemotherapie indiziert, soll eine
neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden (3-5). Zur neoadjuvanten Behandlung
werden gemaR aktuellen Leitlinien grundsétzlich dieselben Chemotherapiekombinationen wie
zur adjuvanten Behandlung empfohlen. Dabei sind diese Chemotherapien standardmaRig
Taxan- und Anthrazyklin-basierte Therapien (3-5). Ein sequentielles oder kombiniertes
Chemotherapieschema, welches ein Taxan oder Anthrazyklin enthalt, wird auch vom G-BA im
vorliegenden Anwendungsgebiet zur neoadjuvanten Behandlung des triple-negativen
Brustkrebses (TNBC) als akzeptabler Komparator angesehen (2).

Gemal der Vergabe des G-BA wahlt MSD eine Chemotherapie nach Maligabe des Arztes,
operationalisiert als Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin plus
Cyclophosphamid, als neoadjuvante Therapie vor der Operation sowie Beobachtendes
Abwarten, operationalisiert als Placebo, in der adjuvanten Therapie als zZVT.
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Operationalisierung der zVT

Aufgrund des negativen Rezeptorstatus aller drei Rezeptoren (Ostrogen, Progesteron, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 [HERZ2]) ist eine zielgerichtete Therapie, die sich gegen
einen der drei Rezeptoren richtet, beim TNBC nicht moglich. Fur den Groliteil der Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC mit hohem Rezidivrisiko stellt die neoadjuvante
systemische Chemotherapie derzeit den Behandlungsstandard dar (3-5). In der kurativen
Therapie des TNBC hat sich die neoadjuvante Therapie als Standard etabliert. Wie der G-BA
in seiner finalen Niederschrift zum Beratungsantrag bestétigte, bilden Anthrazykline und
Taxane, die sowohl simultan als auch sequenziell gegeben werden kénnen, die Basis dieser
Chemotherapie (2-6).

Eine Ubliche neoadjuvante Standardtherapie fiir den TNBC ist die Gabe von wochentlich
verabreichtem Taxan (z. B. Paclitaxel), gefolgt von einem Anthrazyklin (z. B. Doxorubicin
oder Epirubicin) und Cyclophosphamid. Beim TNBC zahlt auch die Zugabe von Carboplatin
zum Standard in der neoadjuvanten Chemotherapie, da diese die Wirksamkeit erhéht, sowohl
im Hinblick auf die pathologische Komplettremission (pCR) als auch fir Endpunkte, die das
Uberleben inkludieren (Ereignisfreies Uberleben [EFS], Krankheitsfreies Uberleben [DFS]) (4,
5, 7-12). Carboplatin ist aktuell noch nicht fir die (neo)adjuvante Therapie des TNBC
zugelassen, besitzt aber in der Therapie fir TNBC-Patienten einen hohen Stellenwert.

Daher wird eine platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation auch
durch die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma
empfohlen (4, 5) und Carboplatin bereits in vielen klinischen Studien als Teil der
Standardtherapie verwendet (7, 11, 13-15). Da mit einer hoheren Dosierung von Area Under
the Curve (AUC) 6 alle drei Wochen (g3w) bzw. einer wdchentlichen Dosierung (qlw) von
AUC 2 hohere Toxizitaten fir die Patienten einhergehen, wird hdufig die reduzierte Dosierung
von AUC 5 g3w bzw. die wdchentliche Gabe mit AUC 1,5 verwendet (7, 11, 13, 15).

Paclitaxel und Cyclophosphamid sind derzeit nur fur die adjuvante Therapie zugelassen,
werden in aktuellen Leitlinien aber ebenso fur die neoadjuvante Therapie empfohlen und zéhlen
in der Klinischen Praxis zum Therapiestandard (3-6). So sprechen Leitlinien und die AGO
Kommission Mamma die Empfehlung aus, dass — wenn eine adjuvante Chemotherapie indiziert
ist — vorzugsweise eine neoadjuvante Therapie mit denselben Komponenten durchgefiihrt
werden sollte (3-5). Fur eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel liegen heterogene Angaben
zur Dosierung zwischen der Fachinformation und den Leitlinien vor (16). In der
Fachinformation von Paclitaxel wird fiir eine adjuvante Kombinationstherapie eine Dosierung
von 175 mg/m? q3w empfohlen. Im Kklinischen Alltag und den nationalen und internationalen
Leitlinien und Empfehlungen wird dagegen die in der KEYNOTE 522 verwendete dosisdichte,
waochentliche Gabe mit 80 mg/m? gegeniiber der 3-wdchentlichen Dosierung bevorzugt (4, 5,
7, 10-13, 17), da mit dieser ein verlangertes Gesamtiberleben erreicht werden kann und die
wochentliche Verabreichung Taxan-haltiger Regime mit deutlich geringeren Toxizitaten
einhergeht. Die AGO Kommission Mamma empfiehlt diese Paclitaxel-Dosierung auch fir die
Kombination mit Pembrolizumab und Carboplatin als neoadjuvantes Therapieregime (4, 5).
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GemdaR den Therapieempfehlungen der S3-Leitlinie kann eine indizierte systemische
Chemotherapie entweder neoadjuvant oder adjuvant durchgefiihrt werden. Beide Verfahren
sind zwar hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gleichwertig, jedoch kann die neoadjuvante
Therapie zu einer hoheren Rate an brusterhaltenden Therapien fihren. Somit wird empfohlen
vorrangig die Chemotherapie in der neoadjuvanten Situation anzuwenden, die dabei sowohl ein
Anthrazyklin als auch ein Taxan beinhalten soll. Eine zusatzliche adjuvante Therapie wird nach
der neoadjuvanten Anthrazyklin-Taxan-haltigen Chemotherapie nicht empfohlen (3). Somit
stellt das Beobachtende Abwarten, operationalisiert als Placebo, eine addquate Umsetzung der
zweckméligen Vergleichstherapie in der adjuvanten Therapiesituation fir das vorliegende
Anwendungsgebiet dar.

Den Stellenwert eines platin-basierten neoadjuvanten Chemotherapieregimes im deutschen
Versorgungskontext belegt eine Erhebung der MMF GmbH zur Therapie des Brustkrebses in
Deutschland 2021. So zeigt die Auswertung von 161 Patienten mit frihem TNBC, die mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurden, dass bei 112 Patienten (69,6 %) ein
Chemotherapieregime, bestehend aus Taxan, Platin, Anthrazyklin und Cyclophosphamid, zum
Einsatz kam (18).

Auf Basis der beim lokal fortgeschrittenen oder friihen TNBC mit hohem Rezidivrisiko
eingesetzten Chemotherapien werden die gewahlten Kombinationen aus Paclitaxel plus
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante
Therapie sowie Beobachtendes Abwarten als Vergleich in der adjuvanten Therapie als
geeignete Komparatoren angesehen.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 12 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.06.2022

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA
Beratungsgesprach vom 28. Juni 2018 (2), auf Fachinformationen (www.fachinfo.de), auf
Therapieempfehlungen der aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien sowie der AGO
Kommission Mamma und der Hauptauswertung der MMF GmbH fiir 2021 (3-6, 17, 18). Die
relevanten Leitlinien wurden mittels einer orientierenden Recherche auf den Internetseiten von
einschlagigen Fachgesellschaften identifiziert. Darliber hinaus wurden Publikationen zu
aussagekraftigen Studien und Ubersichtsarbeiten ausgewahlter Therapieregime beim TNBC
berucksichtigt.

Methodik der Erhebung zur Therapie des Brustkrebses in Deutschland 2021, MMF
GmbH

Die einmal bis zweimal jahrlich durchgefiihrte Erhebung von Patientenfallen dient der aktuellen
und reprasentativen  Abbildung der Versorgungsrealitdit und Behandlung von
Brustkrebspatienten im friihen und metastasierten Stadium in Deutschland. Die Dokumentation
umfasst die wesentlichen Parameter der Diagnose sowie die Historie der systemischen Therapie
bis zur aktuellen Therapielinie. Die relevante Zielgruppe setzt sich aus Gynakologen und
Onkologen aus Kliniken und dem niedergelassenen Bereich zusammen. Im 2-jahrlichen Turnus
wird der Hauptbefragung eine Analyse der aktuellen Versorgungstruktur von
Brustkrebspatienten in  Deutschland vorgeschaltet (Verteilung der Patienten auf
Facharztbereiche und Versorgungsstufen, sowie Anteile an behandelten Patienten in
bestimmten Therapielinien). Diese Analyse ermdglicht eine reprasentative Aussteuerung der
Stichprobe der Haupterhebung.

Die Erhebungswelle Herbst 2021 gliederte sich in vier Teilsegmente mit einer erzielten
StichprobengréRen von Uber 1.600 Patienten (friher Brustkrebs, HER2-positiv; friher
Brustkrebs, HER2-negativ; metastasierter Brustkrebs, HER2-positiv und metastasierter
Brustkrebs, HER2-negativ). Die auswertbaren Falle wurden von insgesamt 163 Zentren
dokumentiert. Die Dokumentationsunterlagen standen den teilnehmenden Zentren im Zeitraum
von Anfang November bis Mitte Dezember 2021 als elektronischer Priifbogen (electronic Case
Report Form, eCRF) zur Verfugung.

Die Einschlusskriterien fiir Patienten mit frihem Brustkrebs waren wie folgt definiert:

Das Therapieregime der Priméartherapie beinhaltet mindestens eine der folgenden
Komponenten: eine Chemotherapie, eine zielgerichtete Therapie (HER2) - auler
Osteoprotektion, eine immunonkologische Therapie. Einzelne Komponenten des Regimes
durfen schon vor dem Erhebungsmonat Oktober 2021 abgeschlossen worden sein, sofern nicht
die Primdrtherapie insgesamt beendet wurde. Fur das Kollektiv an HER2-negativen
Karzinomen gilt, dass die Primédrdiagnose maximal 6 Monate zurtick liegt (Diagnosedatum im
Mai 2021 oder spater). Nicht einschlussfahig sind Patienten, die sich aktuell in einer klinischen
Studie (Phase I-111) befinden.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Paclitaxel Followed by Dose-Dense Doxorubicin and Cyclophosphamide on Pathologic
Complete Response Rates in Stage Il to 11l Triple-Negative Breast Cancer: CALGB
40603 (Alliance). Journal of Clinical Oncology. 2015;33(1):13-21.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Allgemeiner Uberblick zum Brustkrebs

Der Brustkrebs [International Classification of Diseases (ICD)-10 C50] ist eine maligne
Tumorerkrankung, die in der Brust lokalisiert ist. Dabei handelt es sich tberwiegend um
Tumoren der Brustdruse, die am hdufigsten in den Milchgéngen (duktal, 70-80 %) und seltener
in den Drusenlappchen (lobulér, 10-15 %) lokalisiert sind. Meistens wird der Brustkrebs im
invasiven Stadium diagnostiziert (80-85 % der Félle). Wird der Tumor in einem friiheren, nicht-
invasiven Stadium diagnostiziert, handelt es sich meistens um ein duktales Carcinoma in situ
(DCIS). Das DCIS ist als Brustkrebs-Vorstufe anerkannt (1).

Das Lebenszeitrisiko der Frauen liegt in Deutschland bei 12,4 %, d. h. etwa jede achte Frau
erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Zudem gehért die Brustkrebserkrankung bei
Frauen trotz der verbesserten Friihdiagnostik und dem Fortschritt in den Therapieoptionen zu
den héufigsten Krebssterbefallen in Deutschland; vor dem Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom,
Pankreaskarzinom und Ovarialkarzinom. Méanner erkranken mit ca. 1 % selten an Brustkrebs.
Mit einem Lebenszeitrisiko von 0,1 % sind somit 1 von 740 Méannern im Laufe ihres Lebens
von Brustkrebs betroffen (2).

Rund 30 % aller Frauen mit Brustkrebs in Deutschland weisen eine familidre Préadisposition
auf. Bei 25% dieser Frauen kann eine Keimbahnmutation in einem der bekannten
pradisponierenden Hochrisikogenen BReast CAncer Susceptibility Gene 1/2 (BRCAL oder
BRCA2) nachgewiesen werden. Generell haben Mutationstragerinnen ein stark erhohtes
Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken (3).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf und Prognose des Brustkrebses

Nach der aktuellen Analyse des Robert Koch-Instituts (RKI) fur die Jahre 2017/2018 ist
Brustkrebs mit ca. 30,0 % die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Eine von
sechs betroffenen  Frauen erkrankt vor dem 50. Lebensjahr. Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Brustkrebs betragt bei Frauen 88 % (86-89 %) und
bei Mé&nnern 84 %. Die Anzahl an Neuerkrankungen wird flr das Jahr 2022 auf 66.800 Frauen
und 770 Manner geschétzt (2).
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Der Verlauf der Brustkrebserkrankung und die Prognose hé&ngen maligeblich vom
Tumorstadium, der Tumorhistologie und dem Subtyp ab.

In den friihen Stadien und bei lokal fortgeschrittenen Tumoren wird eine Kuration angestrebt.
In der Behandlung kommen Operation, Bestrahlung und neoadjuvante/adjuvante Therapie zum
Einsatz. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt in den friihen Stadien 90-100 % (4, 5).

Lokal fortgeschrittener Brustkrebs stellt das am weitesten fortgeschrittene Stadium des
Brustkrebses dar, das potentiell noch kurativ ist (6), jedoch ist das Rezidivrisiko gegeniber
friheren Stadien deutlich erhéht. Hier spielen vor allem die lokale Ausbreitung, der Befall
regionaler Lymphknoten und die Biologie der Erkrankung eine entscheidende Rolle. Die
5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 75-95 % (2). Die Inzidenzrate der lokoregionéren
Rezidive liegt bei 5-10 % innerhalb von 10 Jahren nach Operation und Bestrahlung. Nach
Auftreten eines Rezidivs betragt die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch 45-79 % (3, 4,
7).

Ein Rezidiv mit Ubergang in das metastasierte Stadium tritt, trotz effektiver Primértherapie und
therapeutischen Fortschritten, innerhalb von drei bis finf Jahren nach der Diagnose bei ca.
25-30 % der Patienten auf (5, 8, 9). Nach Auftreten eines Rezidivs betrégt die mediane 5-Jahres-
Uberlebensrate nur noch 45-79 % (3, 4).

Aufgrund des fortgeschrittenen, metastasierten (und inoperablen) Tumorstadiums ist in diesen
Fallen nur noch eine palliative Therapie mdglich (3, 4).

Klinisches Bild und Symptome des frihen Brustkrebses

Das klinische Bild des Brustkrebses im Frihstadium umfasst lokale Symptome wie tastbare
Knoten und vergroBerte Lymphknoten in Axilla oder Supraklavikularregion,
Hautverdnderungen oberhalb des Tumors (einschlie3lich der sogenannten Orangenhaut),
Einziehung der Haut, Veranderung der Kontur, Asymmetrie der Brust, Einziehung der Mamille,
Sekretion oder Blutung aus der Mamille sowie Rotungen und Uberwdrmung bei
inflammatorischem Brustkrebs (4, 10). Beschwerden oder Schmerzen treten in friihen Stadien
in der Regel nicht auf (4).

Klassifikation und Stadieneinteilung des Brustkrebses

Grundsétzlich ist die lokoregional begrenzte Primarerkrankung von der rezidivierten und
metastasierten Erkrankung abzugrenzen. Beim friihen Brustkrebs steht die kurative Zielsetzung
der Primdrtherapie im Vordergrund. Diese umfasst Operation, Bestrahlung sowie die
neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie. Im fortgeschrittenen Stadium (inoperabel bzw.
Vorliegen von Metastasen) besteht fir die Patienten keine Aussicht mehr auf Heilung. Die
Therapieintention ist palliativ (3, 4).

TNM-KIlassifikation

Die Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation ist ein standardisiertes Einteilungssystem
des  Schweregrades einer  Tumorerkrankung  (Tabelle 3-1). Es  werden die
Ausdehnung/Infiltrationstiefe des Primartumors (T), der regiondre Lymphknotenbefall (N) und
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Metastasen (M) begutachtet. Die TNM-Klassifikation ist ein wichtiger Bestandteil in der
Therapieentscheidung und Prognose der Tumorerkrankung (11, 12).

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Brustkrebses

Klassifikation | Definition

T Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primértumor nachweisbar

Tis? Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (Paget)

M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget ist nicht mit einem invasiven
Karzinom und/oder DCIS oder LCIS kombiniert. Mammakarzinome kombiniert mit

M. Paget werden aufgrund der GrélRe und Charakteristika des Karzinoms im
Brustdrisenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget der Brustwarze sollte
aber vermerkt werden.)

T1 Tumor < 20 mm im gréRten Durchmesser
Timi Mikroinvasion < 1 mm im gréfiten Durchmesser
Tla Tumor > 1 mm aber <5 mm im grof3ten Durchmesser
Tib Tumor > 5 mm aber < 10 mm im gro3ten Durchmesser
Tic Tumor > 10 mm aber < 20 mm im gréRten Durchmesser
T2 Tumor > 20 mm aber < 50 mm im grof3ten Durchmesser
T3 Tumor > 50 mm im groéfiten Durchmesser
T4 Tumor jeder GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter T4a—

T4d beschrieben

T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,
Vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die
Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*) oder Ulzeration der
Brusthaut oder Satellitenknotchen der Haut der gleichen Brust
T4c Kriterien 4a und 4b
T4d Entzlndliches (inflammatorisches) Karzinom
N Regiondre Lymphknoten
NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. im Vorfeld entfernt)
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und Il
Nimi Mikrometastasen (ca. 200 Zellen; > 0,2 mm aber < 2,0 mm)
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und 11, untereinander oder

an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
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Klassifikation | Definition

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten,
untereinander oder an andere Strukturen fixiert

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in
Abwesenheit Klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level I11) mit oder ohne
Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level | und 11 oder in klinisch erkennbaren
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level | und 11 oder Metastase(n) in ipsilateralen
supraklavikularen Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder
der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

cMO(i+) Keine Fernmetastasen in Anwesenheit von Tumorzellen/-reste < 0,2 mm z. B. im Blut
nachweisbar ohne Symptomatik

M1 Fernmetastasen > 0,2 mm nachweisbar

pTNM Wie TNM-Klassifikation postoperativ/nach pathologischer Untersuchung

yTNM Wie TNM-Klassifikation nach Behandlung

a: Tis (LCIS): Eine benigne Tumorentitét, die mit einem malignen Tumorrisiko assoziiert wird, aber nicht zur
Metastasierung fahig ist; das LCIS wurde deshalb aus der aktuellen AJCC TNM-Klassifikation entfernt.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; DCIS: Duktales Carcinoma in situ, LCIS: Lobulares Carcinoma in situ; M:
Metastasis; mm: Millimeter; N: Node; T: Tumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis

Quelle: (11)

Stadieneinteilung des Brustkrebses nach UICC

Der Krankheitsverlauf l&asst sich, basierend auf der TNM-Klassifikation, entsprechend der
Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in vier Stadien einteilen. Die
Vorgaben der UICC (Tabelle 3-2) legen fest, welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende
Kombination der T-, N- und M-Kategorien entspricht.
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Brustkrebses nach UICC (8. Auflage, 2017)

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
1A T1 (inkl. T1mi) NO MO
IB TO N1mi MO
T1 (inkl. T1mi) N1mi MO
A TO N12 MO
T1 (inkl. T1mi) N12 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T1 (inkl. T1mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
1B T4 NO-2 MO
lnic alle T N3 MO
v alle T alle N M1
a: TO und T1 Tumoren mit Lymphknotenmikrometastasen wurden von Stadium I1A ausgeschlossen und als Stadium IB
klassifiziert.
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor; T1: Tumor <20 mm in groter Ausdehnung; T1mi: Tumor <1 mm in groRter
Ausdehnung
Quellen: (3, 11)

Histologische Klassifikation des Brustkrebses

Die histologische Brustkrebsklassifikation richtet sich nach der aktuellen World Health
Organisation (WHO)-Klassifikation und bildet die Basis fiir die Einordnung und Nomenklatur
des Brustkrebses. Die histologische Zuordnung des Brustkrebses erfolgt anhand Stanz-
und/oder Vakuumbiopsien sowie mittels Operationspraparaten (3). Es wird hierbei vorrangig
zwischen nicht-invasiven Tumoren und invasiven Formen des Brustkrebses unterschieden.

Generell sollte ebenfalls das histologische Grading nach der Graduierung von Elston und Ellis
angegeben werden (Grad [G] 1, G2 oder G3) (Tabelle 3-3) (13). Dieses beschreibt die
Differenzierung des Tumorgewebes und dient als prognostischer Faktor (3, 13).
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Tabelle 3-3: Kriterien zur Tumorgraduierung

Summenscore? Malignitatsgrad G-Gruppe Definition

3-5 Gering Gl Gut differenziert

6-7 MaRig G2 MaRig differenziert
8-9 Hoch G3 Schlecht differenziert
a: Umfasst die Bereiche Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate

G: Grad

Quelle: (13)

Molekulare Klassifikation des Brustkrebses

Brustkrebs ist eine heterogene Tumorentitat mit einer diversen histologischen Einteilung.
Neben der histologischen Klassifikation und den verschiedenen Tumorstadien wurden erstmals
im Jahr 2000 von Perou et al. die intrinsischen Subtypen anhand von Genexpressionsanalysen
beschrieben: Luminal-A und -B Karzinome sowie HERZ2-positive und Basal-ahnliche
Karzinome (14). Die Basal-like Karzinome zeigen eine weitgehende Uberschneidung mit dem
TNBC (siehe auch Tabelle 3-4) (4).

In der Klinischen Praxis werden die intrinsischen Subtypen maligeblich definiert tber den
Hormonrezeptorstatus (Ostrogenrezeptor [Estrogen Receptor, ER] und Progesteronrezeptor
[PgR]), den HER2-Status und den Wachstumsfaktor Ki-67. Tumoren werden dann als ER- und
PgR-negativ bewertet, wenn in immunhistochemischen Untersuchungen <1% der
Tumorzellkerne immunreaktiv sind. Bei HER2-negativen Tumoren entspricht die
immunhistochemisch bestimmte HER2-Expression einem Score <2 und anhand der in-situ-
Hybridisierung wurde kein Nachweis einer Genamplifikation gefunden (3).
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Tabelle 3-4: Molekulare Subtypen des Brustkrebses und Definition von Surrogatparametern

Molekularer Subtyp | Subgruppe Definition (Approximation mit | Anmerkungen
Surrogatparametern)
Luminal A ¢ ER- und PgR-positiv ,Juminal A-like*
o HER2-negativ
o Ki67 niedrig
Luminal B HER2-negativ o ER-positiv und eines der ,»luminal B-like** HER2-
folgenden Kriterien negativ
o PgR-negativ
o Ki67 hoch
HER2-positiv e ER-positiv ,»luminal B-like* HER2-
positiv

o HER?2 Uberexprimiert oder
amplifiziert

e Ki67 niedrig oder hoch

HER2-positiv o HER2 Uberexprimiert oder
amplifiziert

e ER- und PgR-negativ

Basal-like e ER- und PgR-negativ weitgehende Uberlappung
o HER2-negativ mit dem triple-negativen
Karzinom

ER: Ostrogenrezeptor; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; PgR: Progesteronrezeptor
Quelle: (4)

Unter frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko werden geméal Leitlinien alle Patienten der
Stadien T2-3, NO-1, MO zusammengefasst. Bei ihnen betragt die TumorgroRe > 2 cm (T2)
(15). Da das TNBC insgesamt als Hochrisiko-Erkrankung angesehen wird, werden im
vorliegenden Anwendungsgebiet auch Tumoren des Stadiums T1c, N1-2, MO eingeschlossen.
Diese Patienten weisen im Vergleich mit anderen Subtypen des Mamakarzinoms ein erhéhtes
Risiko fur ein lokoregionéares Rezidiv auf (15), welches zugleich mit einer geringeren relativen
Gesamtiberlebensrate einhergeht (5, 16).

Der lokal fortgeschrittene Brustkrebs umfasst nach TNM-KIlassifikation Tumoren, die als
T2-3, N2 oder N3, MO oder T4a-c, alle N, MO klassifiziert wurden. Diese sehr breit gefasste
Population besitzt ebenfalls eine schlechte Prognose (5).

Der entzindliche Brustkrebs (T4d, alle N, MO) wird als eigenes klinisch-pathologisches
Krankheitsbild gesehen, bei dem eine tumorassoziierte Entzindung zumindest bei einem Teil
der Haut mit den klassischen Entziindungszeichen vorliegt. Haufig zeigen diese Tumoren eine
Tendenz zur friihen Fernmetastasierung, oft ist hiervon das zentrale Nervensystem betroffen.
Diese Patienten haben trotz multimodaler Behandlungsoptionen die schlechteste Prognose mit
einem krankheitsfreien Uberleben von unter 2,5 Jahren und einem medianen Gesamtiiberleben
von weniger als vier Jahren (17-19).
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In den nachfolgenden Abschnitten liegt der Schwerpunkt (im Hinblick auf die Zielpopulation)
auf der Beschreibung des lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC.

Klinische Bedeutung des TNBC im Friuhstadium

Unter dem Begriff TNBC werden Tumoren mit negativem Hormonrezeptor- und HER2-Status
subsummiert. Der TNBC stellt eine histomorphologisch und molekulargenetisch heterogene
Gruppe dar und macht unter den jahrlichen Neudiagnosen ca. 10-20% aller
Brustkrebserkrankungen aus (9). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt beim TNBC mit
53,0 Jahren deutlich unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 57,7 Jahren bei
anderen Brustkrebserkrankungen (20). Haufiger sind auch jlngere, pramenopausale Frauen
betroffen, was auf eine genetische Préadisposition hindeutet. Im Vergleich zu anderen
Brustkrebs-Subtypen zeigt sich bei Frauen mit TNBC eine hoéhere Prdavalenz von BRCA-
Mutationen, ca. 11 % tragen Keimbahnmutationen in den BRCA1- oder BRCA2-Genen (21).

Ethnische Einflusse spielen beim TNBC auch eine Rolle. So zeigte sich die héchste Inzidenz
an TNBC bei Afroamerikanern (23,7 %) und Patienten mit hispanischer Abstammung (14,8 %),
wahrend der Anteil an TNBC bei Kaukasiern deutlich niedriger ist (11 %) (22).

Im Vergleich zu anderen Brustkrebs-Subtypen ist die Prognose fur Patienten mit TNBC nach
wie vor schlecht. TNBC-Tumoren sind im Allgemeinen groRer, zeigen ein hoheres Grading
und haufiger bei Diagnosestellung bereits eine Beteiligung der Lymphknoten. Die aggressive
Tumorbiologie des TNBC ist insbesondere durch ein erhohtes Rezidiv- und
Metastasierungsrisiko gekennzeichnet, das Ruckfallrisiko ist in den ersten zwei bis drei Jahren
am hochsten (9). Die Inzidenzrate der lokoregionédren Rezidive liegt bei 5-10 % innerhalb von
10 Jahren nach Operation und Bestrahlung (3, 4, 7). Trotz hoherer Ansprechraten auf eine
neoadjuvante Chemotherapie haben TNBC-Patienten ein héheres Risiko fur Fernrezidive, mit
einer hohen Inzidenz fur prognostisch ungunstige Viszeral- und ZNS-Metastasen (9). Etwa
25-30 % der Patienten im Frihstadium entwickeln innerhalb von drei bis fiinf Jahren nach der
Diagnose eine metastasierende Erkrankung (8). Die unglnstige Prognose der Patienten mit
TNBC zeigt sich auch in einem deutlich schlechteren Gesamtiiberleben im Vergleich zu
anderen Brustkrebserkrankungen (siehe Abbildung 1) (16, 23). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frihem TNBC liegt bei ca. 80 % (siehe
Abbildung 1) (16).
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Abbildung 1: Prognose des frithen TNBC: Relatives Uberleben bei M0 nach Subtypen
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs
Quelle: (16)

Die Behandlung des TNBC stellt eine besondere Herausforderung dar. Aufgrund der fehlenden
Expression der Hormonrezeptoren ER und PgR ist eine endokrine Therapieform nicht effektiv.
Da auch der HER2-Rezeptor nicht tGberexprimiert wird, ist zudem eine anti-HER2-Therapie
nicht angezeigt (24).

Aktuelle Studien untersuchen neue Ansatzmdglichkeiten in der kurativen Therapie des lokal
fortgeschrittenen oder friihen TNBC. GroRe Aufmerksamkeit richtet sich dabei auf die
Immuntherapie mit Antikdrpern gegen den Programmed Cell Death 1 (PD-1) bzw. den
Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) (3, 4, 25, 26).

Zielpopulation

Die Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend nach Operation als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung umfasst erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friihem
TNBC mit hohem Rezidivrisiko. Die Patienten befinden sich in friihen Stadien der Erkrankung
und weisen noch keine Metastasen auf (T1lc, N1-2 oder T2-4, NO-2 nach der TNM-
Klassifikation) (11). Dies bedeutet, dass die Patienten heilbar sind und eine Behandlung mit
kurativer Zielsetzung angezeigt ist.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Der TNBC ist gekennzeichnet durch einen aggressiven klinischen Verlauf und schlechte
Uberlebenschancen. Der TNBC-Subtyp betrifft ca. 10-20 % der Brustkrebspatienten. Trotz
meist guten Ansprechens auf die systemische Therapie besteht eine schlechte Prognose fur
Patienten mit TNBC, da selbst in frihen Stadien eine hohe Ruckfallrate in den ersten drei bis
funf Jahren auftritt (8). Somit besteht bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frilhem
TNBC ein groRer Bedarf an neuen Therapieoptionen, die das Risiko flr ein Rezidiv oder eine
Metastasierung reduzieren. Hierbei ist zu beachten, dass im frihen Stadium eine Heilung
grundsatzlich moglich ist und der Ubergang in eine palliative Erkrankung verhindert werden
soll (3, 4). Dies ist umso wichtiger, da im palliativen Setting die Ansprechraten, die Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung und das Gesamtiiberleben mit zunehmender Anzahl an
Chemotherapien deutlich abnehmen (27-29).

Der Fokus der kurativen Therapie liegt in der operativen Entfernung des Tumors im Gesunden,
wenn maoglich brusterhaltend. Besteht bei Patienten die Indikation fur eine systemische
Chemotherapie, sollte diese gemaR Leitlinien und Empfehlung der AGO Kommission Mamma
als neoadjuvante Therapie verabreicht werden (3, 25, 26).

Grinde fur den Einsatz der neoadjuvanten Therapie sind u. a. der Erkenntnisgewinn tber die
Wirksamkeit der Therapie. Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie kann bereits wahrend
der Therapie, also vor der Operation beurteilt werden. Ein wichtiges Ziel der neoadjuvanten
Behandlung ist es, eine Verkleinerung des Tumors zu erzielen und schlussendlich eine
tumorfreie Operation (RO) zu erreichen. So hat das Erreichen einer pCR nach der Neoadjuvanz
einen hohen prognostischen Stellenwert (25, 30, 31). In mehreren Studien wurde gezeigt, dass
das Erreichen einer pCR mit einem ldngerem Ereignisfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben
assoziiert ist (32-34). In neoadjuvanten Studien stellt die pCR daher einen etablierten Endpunkt
dar (33, 35, 36).

Aktuelle Therapieempfehlungen fir TNBC im Frihstadium

Die Behandlung des TNBC im Friihstadium setzt sich tblicherweise aus einer systemischen
Therapie, einer, wenn moglich, brusterhaltenden Operation sowie einer lokalen
Strahlentherapie zusammen.

Fur den GroBteil der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friilhem TNBC stellt die
neoadjuvante systemische Chemotherapie derzeit den Behandlungsstandard dar. Die Basis sind
Anthrazyklin- und Taxan-haltige Regime, die sequenziell eingesetzt werden. Weiterhin gehort
Cyclophosphamid zum Standard in der neoadjuvanten Therapie als Kombinationspartner von
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Anthrazyklinen (4, 26, 30). Diese Regime kénnen sowohl das Krankheitsfreie Uberleben als
auch das Gesamtuberleben verlangern (37). Bei den Taxanen ist Paclitaxel Standard, die
Therapie sollte gemalR aktueller Empfehlung der AGO dosisdicht mit wdchentlicher
Applikation erfolgen (25, 26).

Platinsalze wurden in mehreren randomisierten Studien zur Neoadjuvanz untersucht. Dabei
zeigte sich, dass die Hinzunahme von Carboplatin zu Taxan- und Anthrazyklin-haltigen
Therapien die pCR-Rate bei TNBC-Patienten unabhangig vom BRCA-Status deutlich steigerte
(von ca. 30 %-40 % auf tber 50 %) (32, 38-40). Die Hinzunahme von Carboplatin geht einher
mit hoheren Toxizitaten, die dosisabhégig sind (40-42). In der Studie GeparSixto wurde
Carboplatin initial in einer Dosierung von AUC 2,0 qlw angewendet, jedoch wahrend der
Studie aufgrund von Toxizitaten auf AUC 1,5 qlw reduziert (40-43). Die signifikante
Verbesserung der pCR-Raten, die Verldngerung des Krankheitsfreien Uberlebens und des
Gesamtlberlebens rechtfertigt die Zugabe von Carboplatin zur Standard-Chemotherapie (38-
41). Eine platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation wird auch
durch die AGO Kommission Mamma empfohlen (25, 26).

In der neoadjuvanten Therapie werden daher verschiedene Chemotherapieregime beim TNBC
empfohlen. Dazu z&hlen Taxan- und Anthrazyklin-haltige Therapien, die auch in
wochentlichen Schemata eingesetzt werden. Folgende Therapieregime werden in aktuellen
AGO-Empfehlungen dargestellt: Epirubicin plus Cyclophosphamid (EC) gefolgt von
wdchentlichem Paclitaxel sowie wdchentliches nab-Paclitaxel gefolgt von EC. AuRerdem
finden verschiedene platinhaltige Kombinationstherapien Anwendung in der Therapie des
frihen TNBC, zu denen Paclitaxel wochentlich plus Carboplatin gefolgt von Doxorubicin (AC)
oder EC, nab-Paclitaxel plus Carboplatin (beides wochentlich) gefolgt von EC, Docetaxel plus
Carboplatin, Paclitaxel plus wochentliches Carboplatin sowie nab-Paclitaxel plus Carboplatin
gehoren (3, 26).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Immuntherapien haben aktuell einen besonderen Stellenwert in der Tumortherapie erlangt. Der
Fokus liegt dabei auf den PD-1/PD-L1-Inhibitoren, die bei einer Vielzahl von soliden Tumoren
wirksam sind und Nebenwirkungen zeigen, die gut behandelt werden kénnen. Dies hat in den
letzten Jahren zur Zulassung von verschiedenen PD-1/PD-L1-Inhibitoren in diversen
Indikationen, einschliel3lich Brustkrebs, geflhrt (44-47).

Angesichts vielversprechender Daten in fortgeschrittenen Stadien wurden Immun-Checkpoint-
Inhibitoren auch in der neoadjuvanten Behandlung untersucht. In der Phase-1b-Studie
KEYNOTE 173 wurde die Addition von Pembrolizumab (200 mg gq3w) zu sechs verschiedenen
neoadjuvanten Anthrazyklin- und Taxan-haltigen Regimen untersucht. In die Studie wurden
Patienten mit TNBC im Fruhstadium eingeschlossen. Der primare Endpunkt war in dieser
Dosisfindungsstudie definiert als Auftreten von Toxizitaten und damit verbunden die Auswahl
der geeigneten Dosierung flr weitere klinische Studien der Phasen 11 und I11. Zum einen zeigte
die Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie und Pembrolizumab eine
vielversprechende Antitumoraktivitat mit pCR-Raten von 60 % Uber alle Kohorten hinweg. Das
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Ereignisfreie Uberleben sowie das Gesamtiberleben nach 12 Monaten lagen zwischen 80 %
und 100 %. Zum anderen wurde Pembrolizumab in Kombination mit 12x Paclitaxel 80 mg/m?
glw und 4x Carboplatin AUC 5 g3w gefolgt von Pembrolizumab + 4x Doxorubicin 60 mg/m?
+ 4x Cyclophosphamid 600 mg/m? g3w als wirksame und vertragliche Dosierung ausgewahlt.
Dieses Regime wurde in der Phase-111-Studie KEYNOTE 522 eingesetzt (48).

Auch in der laufenden Phase-11-Studie I-SPY?2 fiihrte die Zugabe von Pembrolizumab zu einer
standardméafiigen Anthrazyklin- und Taxan-basierten neoadjuvanten Chemotherapie zu einer
signifikanten Verbesserung der pathologischen Komplettremission bei allen Brustkrebs-
Subtypen, wobei der groRte Unterschied bei TNBC (60 % gegentiber 22 %) bestand (49).

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel gefolgt von einer dosisdichten Anthrazyklin-
basierten Standard-Chemotherapie als neoadjuvante Behandlung bei frihem TNBC wurde in
der Phase-I11-Studie IMpassion031 untersucht. Die Zugabe des Immun-Checkpoint-Inhibitors
zur Standard-Chemotherapie fiihrte zu einem statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Anstieg der pCR-Rate um 17 % (58 % vs 41 %). Dieser pCR-Vorteil wurde unabh&ngig vom
PD-L1-Status beobachtet (50).

Trotz vielversprechender Ergebnisse mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren in laufenden Studien
war bis zur jetzigen Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie keiner
der bisher untersuchten Wirkstoffe flr die neoadjuvante oder adjuvante Behandlung des TNBC
zugelassen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pembrolizumab

Die Vielzahl an Studien, auch durchgefiihrt von Studiengruppen wie der German Breast Group
(GBG) (40, 41, 50, 51), beim frihen TNBC unterstreicht den grofRen therapeutischen Bedarf,
der bei den betroffenen Patienten besteht. Die therapeutischen Mdoglichkeiten sind begrenzt.
Die Leitlinien empfehlen vorrangig Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierte Regime bevorzugt
als neoadjuvante Behandlung. Fir das TNBC im Frihstadium wird in den Leitlinien explizit
auch der Einsatz Carboplatin-haltiger Chemotherapieregime empfohlen (3, 4, 25, 26).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist ein anti-PD-1-Antikorper und seit dem 19.05.2022 in
Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder friilhen TNBC mit
hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen, zugelassen.

Die Zulassung basiert auf der randomisierten, doppelblinden Phase-111-Studie KEYNOTE 522.
In der Studie erhielten Patienten mit unbehandeltem, friilhem TNBC eine neoadjuvante Therapie
aus Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von Epirubicin oder
Doxorubicin plus Cyclophosphamid. Im Anschluss an die Operation folgte eine adjuvante
Therapie mit Pembrolizumab als Monotherapie, die bis zu einem Jahr fortgesetzt wurde. Im
Vergleich zur alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie plus Placebo gefolgt von der
adjuvanten Therapie mit Placebo war die zusatzliche Gabe von Pembrolizumab in der
neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung mit einer signifikanten Verbesserung der pCR
(ypTO/Tis ypNO) verbunden (63,0 % gegentiber 55,6 %, p = 0,016). Daruiber hinaus flihrte die
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Zugabe von Pembrolizumab zu einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Verbesserung des Ereignisfreien Uberlebens (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,48; 0,82]; p < 0,001). Der
positive Behandlungseffekt zeigte sich sowohl fur die pCR als auch das Ereignisfreie
Uberleben (iber alle Subgruppen hinweg konsistent und auch unabhangig von der PD-L1-
Expression (52, 53).

Im Fazit sind die Daten der KEYNOTE 522, insbesondere in Bezug auf das Ereignisfreie
Uberleben, sehr ermutigend fiir die Patienten und zeigen, dass diese neue Kombinationstherapie
Patienten mit Hochrisiko-TNBC im Frihstadium eine wirksame und vertrégliche
Behandlungsoption fur diese aggressive Krankheit ist. Dies spiegelt sich auch in den neuesten
Empfehlungen der AGO Kommission Mamma sowie im Update der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) Guideline wider. In diesen wird Pembrolizumab plus
Chemotherapie fur die neoadjuvante und anschliefende adjuvante Therapie des TNBC
empfohlen (25, 26, 54).

Mit der Kombination aus Pembrolizumab plus Chemotherapie (Paclitaxel plus Carboplatin
gefolgt von Epirubicin oder Doxorubicin plus Cyclophosphamid) als neoadjuvante Behandlung
und dann fortgesetzt als Monotherapie mit Pembrolizumab zur adjuvanten Behandlung steht
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frihem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko somit eine neue und wirksame immunonkologische Therapie zur Verfugung.
Dies tragt insbesondere zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in diesem Patientenkollektiv
bei und kann das Spektrum an derzeit limitierten Therapieoptionen erstmals um eine
zielgerichtete Behandlung erweitern.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Epidemiologische Daten fiir den lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC mit hohem
Rezidivrisiko liegen bundesweit in Deutschland nicht vor. Den umfassendsten Uberblick zur
Préavalenz und Inzidenz des Brustkrebses bietet die Datenbank des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI. Die aus einer Datenbankabfrage gewonnenen Daten
werden daher im Folgenden herangezogen (55). Fiir absolute und relative Uberlebensraten und
das mittlere Erkrankungsalter wird zudem die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland* aus
dem Jahr 2021 verwendet (2).
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Inzidenz — Datenbasis RKI

Brustkrebs stellt nach der aktuellsten Datenlage des RKI aus dem Jahr 2018 mit 30,0 % die mit
Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland dar und fihrt mit 17,7 % zu den
haufigsten Krebssterbefallen (2). Mit etwa 1 % aller Neuerkrankungen tritt ein Brustkrebs bei
Mannern dagegen nur sehr selten auf. Im Jahr 2018 erkrankten in Deutschland 69.900 Frauen
und 720 Méanner an Brustkrebs. Dies entspricht einer jahrlich rohen Erkrankungsrate von
166,4 Fallen pro 100.000 Frauen und 1,8 Fallen pro 100.000 Méannern. Die VVorausberechnung
des RKI fir das Jahr 2022 geht von einer Reduzierung der Neuerkrankungen bei Frauen,
gleichzeitig von einer leichten Steigerung der Inzidenz bei Mannern aus und prognostiziert
66.800 neuerkrankte Frauen und 770 neuerkrankte Manner (2). Tabelle 3-5 gibt einen
Uberblick iber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir den Brustkrebs fir
Deutschland.

Tabelle 3-5: Ubersicht (iber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir den Brustkrebs
in Deutschland

Inzidenz 2017 2018 Prognose fir 2022
Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner

Neuerkrankungen 69.390 690 69.900 720 66.800 770

Rohe Erkrankungsrate? 165,7 1,7 166,4 1,8 158,0 1,9

Standardisierte Erkrankungsrate®® | 111,7 1,1 112,6 1,1 105,6 1,1

Mittleres Erkrankungsalter® 65 72 64 71 n.v. n. v.

Mortalitat 2017 2018 2019
Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner

Sterbefélle 18.401 192 18.591 195 18.519 193

Rohe Sterberate? 439 0,5 443 0,5 44,0 0,5

Standardisierte Sterberate2? 22,9 0,3 22,8 0,3 22,3 0,3

Mittleres Sterbealter® 76 77 76 76 76 75

Préavalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre 25 Jahre
Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner

Pravalenz 304.100 2.800 559.300 4.700 968.900 7.000

Absolute Uberlebensrate 79 68 67 53 n.v. n.v.

(2017-2018)¢ (77-81) (63-69)

Relative Uberlebensrate 88 84 83 83 n. v. n. v.

(2017-2018)¢ (86-89) (79-85)

a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung

¢: Median

d: In Prozent (niedrigster und hdchster Wert der einbezogenen Bundesléander)

n. v.: Nicht verfiigbar

Quelle: (2)
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Mit der Einfihrung des Mammographie-Screenings hatte sich die Zahl der Neuerkrankungen
zwischen den Jahren 2005 und 2009 zundchst erhoht und zeigt im spéteren Verlauf seit 2009
einen langsamen Riickgang (siehe Abbildung 2). Der anféangliche Anstieg der Inzidenz ab 2005
ist mutmallich auf die verbesserte Diagnose vieler Brustkrebsfélle im asymptomatischen
Stadium zurlckzufiihren. Der Rickgang ab 2009 kann mit den bereits im friihen Stadium und
zu einem friheren Zeitpunkt diagnostizierten Tumoren erklart werden. In Abbildung 3 ist zu
erkennen, dass mit der Einflilhrung des Mammaografie-Screenings zwischen 2005 und 2009
vermehrt Brustkrebsfalle im friihen Stadium (UICC 1) diagnostiziert wurden. Gleichzeitig
nahm damit die Inzidenz von Spétstadien ab (56).

100.000
90.000
80.000
70000 //‘/K Neuerkrankungen:
60.000 — Frauen — Manner
50.000 Sterbefille:
40.000 --- Frauen --- Manner
30.000 Prognose Neuerkrankungen:
20.000 T —— Frauen Manner
10.000

1

'I99|9 I200% I200|3 I200|5 I200|7 I20013 I20'I'II I20'Il’~ I20'I|5 I20'I} I20'I|9 I202|1
Abbildung 2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht flr den
Brustkrebs (ICD-10 C50) in Deutschland, 1999 bis 2018/2019 inkl. Prognose der Inzidenz bis
2022

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (2)
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten fir Frauen mit Brustkrebs inklusive
der in-situ Karzinome

UICC: Union Internationale Contre le Cancer
Quelle: (56)
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Beim Auftreten eines Brustkrebses zeigen sich starke geschlechtsspezifische Unterschiede. Das
Lebenszeitrisiko bei Frauen in Deutschland liegt bei 12,4 %, d. h. eine von acht Frauen wird im
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkranken. Mit einem Lebenszeitrisiko von 0,1 % sind
hingegen nur 1 von 740 Mannern im Laufe ihres Lebens von einem Brustkrebs betroffen (2).

Das Erkrankungsalter bei Frauen liegt durchschnittlich bei 64 Jahren und bei Mannern bei
71 Jahren (siehe Tabelle 3-5). Jedoch ist eine von sechs Frauen zur Zeit der Diagnose der
Erkrankung jinger als 50 Jahre (2). Abbildung 4 zeigt deutlich, dass mit zunehmendem Alter
die Rate an Neuerkrankungen ansteigt. Besonders hdufig sind Frauen ab 50 + Jahren von
Brustkrebs betroffen.

500
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200
150
100

50

T T T T T T
0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Altersgruppe

. Frauen l Manner

Abbildung 4: Altersspezifische Erkrankungen (je 100.000) nach Geschlecht fiir Brustkrebs

(ICD-10 C50) in Deutschland, 2017-2018
ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (2)

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland fiir das Jahr 2018 betragt bei Frauen 88 %
und bei Mannern 84 % (2). Im Vergleich zu den Vorjahren (Tabelle 3-6) konnte bei Frauen eine
gleichbleibende relative 5-Jahres-Uberlebensrate verzeichnet werden. Bei Mannern hingegen
schwankte die 5-Jahres-Uberlebensrate leicht tiber den Zeitraum 2009 bis 2018, stieg aber ab
dem Jahr 2013 an.

Tabelle 3-6: Relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Brustkrebs in Deutschland in Prozent,
2009-2018

Jahrespanne 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016 2017-2018
Frauen 87 88 88 88 88

Ménner 74 78 77 79 84

Quelle: (55)
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Pravalenz — Datenbasis RKI

In Deutschland betrug die 5-Jahres-Pravalenz fur Brustkrebs im Jahr 2018 bei Frauen 304.100
und bei den Mé&nnern 2.800 (siehe Tabelle 3-5) (2). Hieraus ergibt sich insgesamt eine
5-Jahres-Prévalenz von 306.900.

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

Fur die Abschatzung der Inzidenz und Préavalenz fiir die ndchsten Jahre werden zunéchst die
geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Préavalenzen fur die Jahre 20222027
geschatzt. Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevodlkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz fir die Jahre
2022-2027 berechnet (57). Das in Deutschland zwischen 2005 und 2009 eingefiihrte
Mammographie-Screening beeinflusst den Verlauf der Inzidenzrate mafgeblich. Um diesen
Einfluss gering zu halten, dienen als Grundlage fur die Extrapolation die vom ZfKD
veroffentlichten Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Prdvalenz zum Brustkrebs der Jahre
2014-2018 (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz von Brustkrebs fiir Deutschland in den Jahren 2014-2018

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

Personen)
2014 weiblich 172,0 71.024 768,8 317.976
mannlich 1,8 708 7,1 2.839
2015 weiblich 170,3 70.701 755,0 314.546
mannlich 1,7 696 6,9 2.784
2016 weiblich 168,0 70.125 7441 311.231
mannlich 1,8 727 7,0 2.859
2017 weiblich 165,7 69.389 732,2 307.158
mannlich 1,7 694 6,8 2.766
2018 weiblich 166,4 69.897 7231 304.087
mannlich 18 720 6,8 2.774
Quelle: (55)

Veranderung der Inzidenz

Seitdem die Einfiihrung des Mammografie-Screening-Programms im Jahr 2009 abgeschlossen
war, kam es zu einer Reduktion der rohen Inzidenzrate bei Frauen, welche sich bis 2017
fortgesetzt hat (55). Die Inzidenzrate fir Manner schwankte dagegen nur minimal; ein
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deutlicher ansteigender oder sinkender Trend ist dabei nicht zu erkennen. Auch das RKI
bestatigt mit seiner Prognose fur das Jahr 2022 diese Entwicklung der rohen Inzidenzraten.
Auch flr die folgenden Jahre kann davon ausgegangen werden, dass sich diese Trends
fortsetzen werden. Da fir die Jahre ab 2019 keine Daten zur Inzidenzrate vorliegen, basiert die
Inzidenzprognose fir die Jahre 20232027 auf einer linearen Extrapolation der Daten fur die
Jahre 2014-2018 (siehe Tabelle 3-7) sowie der Prognose des RKI flr das Jahr 2022 (siehe
Tabelle 3-5). Flr Frauen wurde dabei mit der folgenden Regressionsgleichung gerechnet:

Rohe Inzidenzrate fur Frauen: y = -1,705x + 3605,7; R2=0,973

Fur Méanner wurde dagegen die vom RKI prognostizierte Inzidenzrate fur 2022 auch fiir die
folgenden Jahre konstant gehalten. Die Inzidenz-Fallzahlen fur 2023-2027 wurden
anschlieBend anhand der fur das jeweilige Jahr kalkulierten rohen Inzidenzraten und der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet.

Veranderung der Pravalenz

Da vom RKI keine Prognose fir das Jahr 2022 angegeben ist, basiert die Kalkulation der
Prévalenz ausschlielflich auf den tber das ZfKD abgerufenen Daten der Jahre 2014-2018
(Tabelle 3-7). Die Pravalenz bei Frauen zeigte im Vergleich zur Inzidenz einen verzgerten
Anstieg der Pravalenzraten, die im Jahr 2012 ihren Héhepunkt erreichte. Seitdem ist auch fur
die Préavalenz bei Frauen ein Absinken der Raten zu beobachten (55). Es wird daher
angenommen, dass sich dieser Trend auch fir die Jahre 20222027 fortsetzen wird. Die
Prévalenzrate fiir Manner stieg zunéchst leicht an, blieb aber in den letzten Jahren auf einem
konstanten Level. Entsprechend des Vorgehens zur Inzidenz wird basierend auf den rohen
Raten der 5-Jahres-Prévalenz aus den Jahren 2014-2018 mittels linearer Regression auf die
Jahre  2022-2027 extrapoliert. Fur Frauen wurde dabei mit der folgenden
Regressionsgleichungen gerechnet:

Rohe 5-Jahres-Pravalenz fur Frauen: y = -11,42x + 23767; Rz = 0,9955

Fur Manner wurde die zuletzt verfligbare Prévalenzrate von 2018 fiir die folgenden Jahre
konstant gehalten. Die 5-Jahres-Pravalenz (Fallzahl) wird anhand der fiir das jeweilige Jahr
ermittelten rohen 5-Jahres-Prévalenz und der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl berechnet.

In Tabelle 3-8 sind die fiir das Jahr 2022 und die kommenden funf Jahre kalkulierten Inzidenzen
und 5-Jahres-Pravalenzen fiir Frauen und Manner dargestellt.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 33 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.06.2022

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

Tabelle 3-8: Geschétzte Entwicklung der Inzidenz und Préavalenz des Brustkrebses fiir
Deutschland fir das Jahr 2022 und die kommenden flnf Jahre

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

Personen)
2022 weiblich 42.292 158,02 66.800? 675,8 285.809
mannlich 41.269 1,92 7702 6,8 2.806
2023 weiblich 42.308 156,5 66.212 664,3 281.052
mannlich 41.299 1,9 785 6,8 2.808
2024 weiblich 42.305 154,8 65.488 652,9 276.209
mannlich 41.310 1,9 785 6,8 2.809
2025 weiblich 42.283 153,1 64.735 641,5 271.245
mannlich 41.301 1,9 785 6,8 2.808
2026 weiblich 42.241 151,4 63.953 630,1 266.161
mannlich 41.272 1,9 784 6,8 2.806
2027 weiblich 42.192 149,7 63.161 618,7 261.042
mannlich 41.236 1,9 783 6,8 2.804

Angaben basieren auf eigenen Berechnungen.

a: Neuerkrankungen fir das Jahr 2022 beruhen auf den Prognosen des RKI (2)

G1-L2-W2: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Mdadchen 88,1 Jahre,

durchschnittlicher Wanderungssaldo 221.000

Quellen: (55, 58)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

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

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

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

Pembrolizumab in Kombination | 2.772-2.863 2.438-2.518

mit Chemotherapie als
neoadjuvante Therapie, gefolgt
von Pembrolizumab
Monotherapie als adjuvante
Therapie

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

Fur die Berechnung der Zielpopulation werden die vom ZfKD veroffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten deutscher Landeskrebsregister und Daten aus nationalen und
internationalen Studien herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog
Abbildung 5. Grundsétzlich werden sowohl Frauen als auch Manner vom Anwendungsgebiet
von Pembrolizumab umfasst. Soweit in den Publikationen keine Daten fiir beide Geschlechter
verfugbar sind, wird ausschlieBlich mit den Angaben fiir Frauen gerechnet. Da Manner nur
einen minimalen Anteil der Neuerkrankungen ausmachen, kann davon ausgegangen werden,
dass die sich daraus ergebende Unsicherheit minimal ist.

Anzahl an Patienten mit Brustkrebs (ICD-10 C50) in Deutschland 2022

Anteil an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frithem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko

Anteil an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friilhem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko (= Zielpopulation)

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; TNBC: Triple-negativer
Brustkrebs
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Schritt 1: Anzahl an Patienten mit Brustkrebs

Ausgehend fir die Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2022 wird die vom RKI in seiner
Auswertung zum ,,Krebs in Deutschland* prognostizierte Inzidenz fiir Frauen und Ménner fiir
das Jahr 2022 herangezogen (siehe Tabelle 3-8). Fir Patienten im hier betrachteten
Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder friihen TNBC mit hohem Rezidivrisiko ist
eine neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab plus Chemotherapie angezeigt, gefolgt von
einer sich an die Operation anschlielenden adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab. Fir einen
Beginn mit einer neoadjuvanten Therapie kommen grundsatzlich alle inzidenten Patienten fir
eine Behandlung in Betracht. Durch dieses Vorgehen ergibt sich eine Anzahl an 67.570
neuerkrankten Patienten fur beide Geschlechter.

Schritt 2: Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frihem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko

Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie ist zur neoadjuvanten und anschlieRend
nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschritten oder
frihen TNBC mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt. Bei Patienten mit TNBC
liegt ein per se erhohtes Rezidivrisiko vor (4, 59). Mit Blick auf die Tumorgrélie und den Befall
von regionalen Lymphknoten, entsprechen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
frihen Brustkrebs den TNM-KIassifikationen T1c, N1-N2, MO oder T2-4a-c, NO-2, MO und
kénnen daher den UICC-Stadien IIA-I1IB zugeordnet werden (siehe Abschnitt 3.2.1). Daher
werden fir die Ableitung der Zielpopulation ausschliellich Patienten dieser TNM-
Klassifikationen bzw. UICC-Stadieneinteilung bertcksichtigt.

Epidemiologische Daten zur Stadieneinteilung des Brustkrebses finden sich in
Landeskrebsregistern verschiedener Bundeslander. AusschlieBlich im Tumorregister Mlinchen
(TRM) sind Daten zu den detaillierten TNM-Klassifikationen des weiblichen Brustkrebses
angegeben (5). Die Auswertung des TRM zeigt das relative Uberleben von 56.209 Patienten
nach pTNM im Zeitraum 1998-2020. Aus der Verteilung der Patienten ist zu entnehmen, dass
47,6 % der Tumoren den Stadien TIN+MO (11,9 %), T2NOMO (15,3 %), T2N+MO (13,9 %),
T3NOMO (1,1 %), T3N+MO (2,8 %), TANOMO (0,6 %), oder TAN+MO (2,0 %) zugeordnet
werden konnten. Durch den Einschluss von Patienten mit N+ als Lymphknotenbefall, werden
auch Tumoren mit einem fortgeschrittenerem Stadium I11C eingeschlossen, die nicht Teil des
hier betrachteten Anwendungsgebietes sind. Somit kann es sich hierbei um eine leichte
Uberschitzung handeln. Dariiber hinaus ist der Ausschluss von Patienten mit entziindlichem
Brustkrebs (Stadium T4d), die vom Anwendungsgebiet nicht umfasst sind, aufgrund fehlender
Granularitat der Daten nicht moglich. Der inflammatorische Brustkrebs stellt eine recht seltene
Form dar (60). Der Literatur sind fiir die weil3e Bevolkerung Inzidenzraten von im Schnitt 2,2 %
uber die Jahre 1988-1999 zu entnehmen, Tendenz steigend (17). Durch den Einschluss von
Patienten mit T4d-Tumoren, die nicht Teil des hier betrachteten Anwendungsgebietes sind,
kommt es somit zu einer leichten Uberschatzung der Patientenzahlen.

Zusatzlich werden im Krebsregister Hessen konkrete Angaben zu den Substadien I1A-111B
nach UICC gemacht (61). Dabei wird bei 46,1 % der Patienten ein Priméartumor in diesen
Stadien (ohne unbekannte Falle) diagnostiziert.
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Fur die weitere Berechnung der Zielpopulation wird eine Spanne aus beiden verfiigbharen
Quellangaben mit 46,1-47,6 % herangezogen, woraus sich ein  Anteil von
31.150-32.163 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friihem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko ergibt (siehe Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Anteil des lokal rezidivierenden oder friihen Brustkrebses am Brustkrebs
insgesamt in Deutschland

uelle atenstan nteil des lokal fortgeschrittenen,
Quell Datenstand Anteil des lokal fort hritt
oder friihen Brustkrebses am

Brustkrebs insgesamt

Tumorregister Miinchen 20222 1998-2020 Nach TNM-Klassifikation
TIN+MO 11,9 %
T2NOMO 15,3 %
T2N+MO 13,9 %
T3NOMO 1,1%
T3N+MO 2,8 %
TANOMO 0,6 %
T4N+MO 2,0%
Summe: 47,6 %

Krebsregister Hessen 20202 2016 Nach UICC-Klassifikation
Stadium 1A 27,6 %
Stadium 11B 11,2 %
Stadium IIA 4,2 %
Stadium I11B 3,1%
Summe: 46,1 %

a: ohne unbekannte Félle
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis; UICC: Union Internationale Contre le Cancer
Quellen: (5, 61)

Schritt 3: Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko

Die Zielpopulation von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie als neoadjuvante
Behandlung, fortgesetzt als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach der Operation,
umfasst ausschlieBlich Patienten mit einem TNBC.

Es liegen keine expliziten Daten zum Anteil von TNBC-Patienten im Kollektiv des lokal
fortgeschrittenen oder friihen Brustkrebses mit hohem Rezidivrisiko vor. In einer
bevolkerungsbezogenen Analyse deutscher Krebsregisterdaten von Schrodi et al. wurden
insgesamt 32.450 Patienten und die molekularen Subtypen des Brustkrebses untersucht (16).
Bei nicht-metastasierten Tumoren entsprechen demnach 8,9 % einem TNBC, woraus sich ein
Anteil von 2.772-2.863 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder frihen TNBC mit
hohem Rezidivrisiko ergibt.
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Schritt 4: GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der Anteil der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
deutschen Gesamtbevélkerung wird anhand der Anzahl der GKV-Versicherten und des
aktuellen Bevolkerungsstands berechnet. Die Anzahl der GKV-Versicherten belief sich im
September 2021 auf 73.207.009 Personen (62). Zudem lebten gemaR des Bevolkerungsstands
des Statistischen Bundesamtes zum Stand vom 30. September 2021 83.222.442 Menschen in
Deutschland (63). Dies entspricht einem Anteil der GKV-Versicherten von 88,0 %, woraus sich
eine Anzahl von 2.438-2.518 GKV-Patienten in der Zielpopulation ergibt (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevélkerung in Deutschland

September 2021
Gesamtbevdlkerung in Deutschland 83.222.442
GKV-Versicherte 73.207.009
Anteil GKV-Versicherte 88,0 %

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (62, 63)

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-12 werden, ausgehend von der Inzidenz des Brustkrebses und der unter Schritt 2
bis Schritt 4 ermittelten Anteile, die fur Tabelle 3-9 erforderlichen Angaben fir die Anzahl der
Patienten bzw. der GKV-Patienten in der Zielpopulation berechnet. Flr die Therapie mit
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie als neoadjuvante Behandlung, fortgesetzt
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach der Operation, wird ein Anteil von
2.438-2.518 GKV-Patienten geschatzt.

Tabelle 3-12: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

Ableitungsschritt Anteil Fallzahlen Quellen/Tabelle
1. Anzahl an Patienten mit Brustkrebs 67.570 (55, 58)
(ICD-10 C50) in Deutschland 2022

2. Anteil an Patienten mit lokal 46,1-47,6 % 31.150-32.163 Tabelle 3-10
fortgeschrittenem oder friihem (5, 61)

Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko

3. Anteil an Patienten mit lokal 8,9 % 2.772-2.863 (16)
fortgeschrittenem oder frihem TNBC
mit hohem Rezidivrisiko
(Zielpopulation)

4. GKV-Patienten in der Zielpopulation | 88,0 % 2.438-2.518 Tabelle 3-11
(62, 63)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; TNBC: Triple-negativer
Brustkrebs
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafi des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab in Erwachsene Patienten mit lokal Hinweis auf einen | 2.438-2.518
Kombination mit fortgeschrittenem oder frilhem betrachtlichen

Chemotherapie als triple-negativem Mammakarzinom | Zusatznutzen

neoadjuvante Therapie, mit hohem Rezidivrisiko

gefolgt von Pembrolizumab

Monotherapie als adjuvante

Therapie

TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder friihen TNBC mit hohem
Rezidivrisiko konnte fur die Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie als neoadjuvante und anschliefend nach Operation als Monotherapie als
adjuvante Therapie, im Vergleich zur zVT ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
festgestellt werden. Die begrundeten Daten sind im Detail in Modul 4 A dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der aktuellen deutschen S3-Leitlinie ,,Mammakarzinom®“ (3) und der Deutsche
Gesellschaft ~ fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)-Leitlinie
»2Mammakarzinom der Frau“ (4) die Empfehlungen der AGO Kommission Mamma (25, 26,
31) sowie Fachbicher, Sekundarliteratur und dort zitierte Quellen herangezogen.

Fur die Beschreibung der Haufigkeit, des Krankheitsverlaufs und der Prognose des
Brustkrebses wurden aktuelle Auswertungen des RKI verwendet (2).

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die epidemiologischen Malzahlen zu Pravalenz und Inzidenz sowie Informationen zur
Prognose der Erkrankung wurden aus den Publikationen des RKI ,,Krebs in Deutschland* (2)
sowie aus dem aktuellen ,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 (56)
herangezogen. Die Angaben zu den rohen Inzidenz- und Prévalenzraten sowie zur 5-Jahres-
Uberlebensrate stiitzen sich auf Daten aus der Datenbankabfrage beim ZfKD (55).

Fur die Berechnung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz (Fallzahlen) wurden zudem Daten des
Statistischen Bundesamtes zur prognostizierten Anzahl von Maénnern und Frauen in
Deutschland bis 2060 herangezogen (58).

Fir die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
Offentlichen deutschen Krebsregistern (5, 61) sowie Daten aus internationalen Studien
entnommen (16). Des Weiteren wurden fir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
GKYV die aktuellsten Kennzahlen der GKV (62) sowie die neuesten Angaben des Statistischen
Bundesamtes zur Einwohnerzahl in Deutschland herangezogen (63).
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Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf Tabelle 3-13 sowie den Ausfihrungen in Abschnitt 4.4.3 von
Modul 4 A dieses Dossiers.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wirdan Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion uber

60 Minuten gegeben
(2, 3).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Neoadjuvante Phase: | Erwachsene Pembrolizumab: 17,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Pembrolizumab Patienten mit lokal | 21-Tage-ZykKlus:
(KEYTRUDA®) fortgeschrittenem, Pembrolizumab
+ Carboplatin oder frihem triple- | 200 mg wird 1 x alle
+ Paclitaxel negativem 3 Wochen als
gefolgt von Mammakarzinom intravendse Infusion
Pembrolizumab mit hohem tiber 30 Minuten
(KEYTRUDA®) Rezidivrisiko gegeben (1).
+ Doxorubicin oder
Epirubicin Neoadjuvante Phase:
+ Cyclophosphamid in den Zyklen 1-8
(AC oder EC) Adjuvante Phase: in
den Zyklen 9-17
Adjuvante Phase: Carboplatin: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Pembrolizumab 21-Tage-Zyklus:
(KEYTRUDA®) Carboplatin AUC 5
wird an Tag 1 alle
3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 60 Minuten
gegeben (2, 3).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4
Carboplatin: 4,0 Zyklen 3 Tage je Zyklus
Wochentlich:
Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
tiber 60 Minuten
gegeben (2, 3).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4
Paclitaxel: 4,0 Zyklen 3 Tage je Zyklus
Woachentlich:
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Neoadjuvante Phase: | Erwachsene Doxorubicin: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Pembrolizumab Patienten mit lokal | 21-Tage-ZyKlus:
(KEYTRUDA®) fortgeschrittenem, Doxorubicin
+ Carboplatin oder frihem triple- | 60 mg/m2 KOF wird
+ Paclitaxel negativem 1 x alle 3 Wochen als
gefolgt von Mammakarzinom intravendse Infusion
Pembrolizumab mit hohem tber bis zu
(KEYTRUDA®) Rezidivrisiko 60 Minuten gegeben
+ Doxorubicin oder 4).
Epirubicin _ Neoadjuvante Phase:
+ Cyclophosphamid in den Zyklen 5-8
(AC oder EC)
Epirubicin: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
. 21-Tage-Zyklus:
Adjuvanf[e Phase: Epirubicin 90 mg/m2
Pembrolizumab KOF wird 1 x alle
(KEYTRUDA®) 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 10-15 Minuten
gegeben (2, 5).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8
Cyclophosphamid: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m2 KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 30-120 Minuten
gegeben (6).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8
ZweckmaRBige Vergleichstherapien
Neoadjuvante Phase: | Erwachsene Carboplatin: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Carboplatin Patienten mit lokal | 21-Tage-Zyklus:
+ Paclitaxel fortgeschrittenem, Carboplatin AUC 5
gefolgt von oder frihem triple- | wird an Tag 1 alle
Doxorubicin oder negativem 3 Wochen als
Epirubicin Mammakarzinom intravendse Infusion
+ Cyclophosphamid | Mithohem iber 60 Minuten
(AC oder EC) Rezidivrisiko gegeben (3, 7).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen
pro Patient pro

Jahr (gof.
Spanne)

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

Adjuvante Phase:
Beobachtendes
Abwarten

Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
tUber 60 Minuten
gegeben (3, 7).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

4,0 Zyklen

3 Tage je Zyklus

Paclitaxel:
Wachentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wirdan Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion Uber

60 Minuten gegeben
3, 7).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

4,0 Zyklen

3 Tage je Zyklus

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m2 KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber bis zu

60 Minuten gegeben
4).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Neoadjuvante Phase:

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid
(AC oder EC)

Erwachsene
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem,
oder frihem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Epirubicin:
21-Tage-ZykKlus:
Epirubicin 90 mg/m?
KOF wird 1 x alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
tber bis zu

30 Minuten gegeben
(3, 8).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0 Zyklen

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

Adjuvante Phase: Cyclophosphamid: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Beobachtendes 21-Tage-ZyKlus:

Abwarten Cyclophosphamid

600 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
tiber 30-120 Minuten
gegeben (6).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

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

Sofern nicht anders angegeben handelt es sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; AUC: Area Under the Curve; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; KOF:
Korperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlungsmodi, Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wurden den
relevanten Abschnitten aus den jeweiligen Fachinformationen der Produkte entnommen (1, 4-
6, 9, 10). Sofern in den entsprechenden Fachinformationen keine Angaben zu den dargestellten
Behandlungsmodi enthalten sind, werden fir die Darstellung in Tabelle 3-14 die in der
klinischen Praxis Ublichen Dosierungsschemata zugrunde gelegt.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Gemdal} Fachinformation ist Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlie}end nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder friihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem
Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt (1).

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betragt 200 mg, die parallel zur Chemotherapie
einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) als intravendse Infusion tiber 30 Minuten gegeben
wird (1).

Laut Fachinformation ist Carboplatin aktuell nicht fir die (neo)adjuvante Behandlung des
Brustkrebses zugelassen, besitzt aber in der Therapie fiir Hochrisiko-Patienten einen hohen
Stellenwert. GemaR aktueller Leitlinien und der AGO Kommission Mamma wird daher eine
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platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation empfohlen (3, 11,
12).

Paclitaxel ist geméall Fachinformation im Rahmen einer adjuvanten Therapie zur Behandlung
von Patientinnen mit Lymphknoten-positivem Mammakarzinom nach vorangegangener
Therapie mit Anthracyclinen und Cyclophosphamid angezeigt. Paclitaxel ist auch in
Kombination mit einem Anthracyclin zur Anfangsbehandlung von lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Mammakarzinom angezeigt, bei Patientinnen, bei denen eine
Anthracyclintherapie in Betracht kommt (10).

Da in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel in der neoadjuvanten Behandlung enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi entsprechend des Studienprotokolls der Studie KEYNOTE 522 und der
Empfehlungen der AGO Kommission Mamma dargestellt (2, 3).

Gemal} Protokoll der Studie KEYNOTE 522 erfolgt die Behandlung mit Carboplatin entweder
einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) in der Dosierung AUC 5 oder an den Tagen 1, 8
und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus in der Dosierung AUC 1,5 als intravendse
Infusion Uber 60 Minuten. Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt an Tag 1, 8 und 15 eines
dreiwdchigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion tber 60 Minuten bei einer Dosierung
von 80 mg/m?2 Kdrperoberflache (KOF). Die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel erfolgt laut Studienprotokoll tber 4,0 Zyklen.

Als maximale Behandlungsdauer werden die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel 4,0 Zyklen angegeben. Daraus ergibt sich fur Pembrolizumab eine
Anzahl von 4,0 Behandlungstagen pro Jahr. Die Behandlungsdauer von Carboplatin betragt bei
einer Dosierung von AUC 5 je 1 Tag in 4,0 Zyklen, also maximal 4,0 Behandlungstage im Jahr.
Bei einer Carboplatin-Dosierung von AUC 1,5 betragt die Behandlungsdauer je 3 Tage in
4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage. Bei Paclitaxel entspricht die
Behandlungsdauer je 3 Tage in 4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage im Jahr.

gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid

Geméall Fachinformation ist Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlie}end nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder frithen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem
Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt (1).

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betrdgt 200 mg, die parallel zur Chemotherapie
einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) als intravendse Infusion tiber 30 Minuten gegeben
wird (1).

Doxorubicin  ist gemaR Fachinformation allein sowie als Bestandteil einer
Kombinationschemotherapie bei der Behandlung des Mammakarzinoms angezeigt und wird im

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 51 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.06.2022

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

Rahmen einer Polychemotherapie in einer Dosierung von 30-60 mg/m? KOF alle 3-4 Wochen
als intravendse Infusion Uber bis zu 60 Minuten gegeben (4).

Cyclophosphamid ist gemall Fachinformation indiziert zur adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms nach Resektion des Tumors beziehungsweise Mastektomie (6).

Da in den jeweiligen  Fachinformationen  fir die  Kombinationstherapie
Doxorubicin + Cyclophosphamid keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden
die Behandlungsmodi anhand der aktuellen Therapieempfehlungen aus der deutschen
S3-Leitlinie dargestellt (11).

Gemal} S3-Leitlinie erfolgt die Behandlung mit Doxorubicin und Cyclophosphamid jeweils an
Tag 1 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus. Doxorubicin wird mit einer Dosis von 60 mg/m?
KOF als intravendse Infusion (ber bis zu 60 Minuten gegeben. Die Behandlung mit
Cyclophosphamid erfolgt als intravendse Infusion mit einer Dosis von 600 mg/m2 KOF uber
30-120 Minuten (4, 5, 11).

Gemal} Fachinformation ist Epirubicin zur Behandlung des Mammakarzinoms angezeigt. Zur
adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom im Frihstadium und positivem
Lymphknotenstatus werden Dosierungen von Epirubicinhydrochlorid von 100-120 mg /m?
KOF alle 3-4Wochen empfohlen. Die Dosis von Epirubicin sollte dabei in
Kombinationsschemata der Toxizitat der anderen Zytostatika angepasst werden (5).

Da in den jeweiligen Fachinformationen flir die Kombinationstherapie Epirubicin +
Cyclophosphamid keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi anhand des Studienprotokolls der Studie KEYNOTE 522 dargestellt (2).

In der Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid erfolgt die Behandlung mit Epirubicin an
Tag 1 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus in der Dosierung 90 mg/m2 KOF als intravendse
Infusion Uber 10-15 Minuten. Die Behandlung mit Cyclophosphamid erfolgt ebenfalls an Tag 1
alle drei Wochen mit einer Dosis von 600 mg/m2 KOF als intraventse Infusion Uber
30-120 Minuten.

Die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid erfolgt laut Studienprotokoll tiber 4,0 Zyklen im Anschluss an die Therapie
mit Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel. Die Behandlungsdauer von
einem Jahr entspricht bei Pembrolizumab, Doxorubicin, Epirubicin und Cyclophosphamid
somit je 1 Tag in 4,0 Zyklen, also maximal 4,0 Behandlungstage im Jahr.

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betragt 200 mg, die parallel zur Chemotherapie
einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) als intravendse Infusion tiber 30 Minuten gegeben
wird (1).
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Gemal? Studienprotokoll der KEYNOTE 522 erfolgt die adjuvante Therapie mit
Pembrolizumab tber 9,0 Zyklen. Die Behandlungsdauer von einem Jahr entspricht bei
Pembrolizumab also je 1 Tag in 9,0 Zyklen, also maximal 9 Behandlungstagen im Jahr (1).

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Neoadjuvante Phase:
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

Laut Fachinformation ist Carboplatin aktuell nicht fur die (neo)adjuvante Behandlung des
Brustkrebses zugelassen, besitzt aber in der Therapie fiir Hochrisiko-Patienten einen hohen
Stellenwert. Gemal aktueller Leitlinien und der AGO Kommission Mamma wird daher eine
platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation empfohlen (3, 11,
12).

Paclitaxel ist gemall Fachinformation im Rahmen einer adjuvanten Therapie zur Behandlung
von Patientinnen mit Lymphknoten-positivem Mammakarzinom nach vorangegangener
Therapie mit Anthracyclinen und Cyclophosphamid angezeigt. Paclitaxel ist auch in
Kombination mit einem Anthracyclin zur Anfangsbehandlung von lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Mammakarzinom angezeigt, bei Patientinnen, bei denen eine
Anthracyclintherapie in Betracht kommt (9).

Da in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel in der neoadjuvanten Behandlung enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi entsprechend der S3- und der National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)-Leitlinien, den Empfehlungen AGO Kommission Mamma sowie Therapieprotokollen
klinischer Studien dargestellt, da diese den klinischen Alltag am besten abbilden (3, 7, 11, 13,
14). Im klinischen Alltag wird fiir Paclitaxel eine dosisdichte, wdchentliche Gabe gegeniiber
der dreiwdchentlichen Dosierung bevorzugt, da mit dieser ein verlangertes Gesamtlberleben
erreicht werden kann und die wochentliche Verabreichung Taxan-haltiger Regime mit deutlich
geringeren Toxizitaten einhergeht.

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt entweder einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus)
in der Dosierung AUC 5 oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus
in der Dosierung AUC 1,5 als intravendse Infusion lber 60 Minuten. Die Behandlung mit
Paclitaxel erfolgt an Tag 1, 8 und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als intravendse
Infusion Uber 60 Minuten bei einer Dosierung von 80 mg/m2 Koérperoberflaiche (KOF). Die
Therapie mit Carboplatin und Paclitaxel erfolgt Uber 4,0 Zyklen.

Als maximale Behandlungsdauer werden fir die Therapie von Carboplatin in Kombination
Paclitaxel 4,0 Zyklen angegeben. Die Behandlungsdauer von Carboplatin betrégt bei einer
Dosierung von AUC 5 je 1 Tag in 4,0 Zyklen, also maximal 4 Behandlungstage im Jahr. Bei
einer Carboplatin-Dosierung von AUC 1,5 betragt die Behandlungsdauer je 3 Tage in
4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage. Bei Paclitaxel entspricht die
Behandlungsdauer je 3 Tage in 4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage im Jahr.
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gefolgt von
Doxorubicin oder Epirubicin in Kombination mit Cyclophosphamid

Doxorubicin  ist gemaR Fachinformation allein sowie als Bestandteil einer
Kombinationschemotherapie bei der Behandlung des Mammakarzinoms angezeigt und wird im
Rahmen einer Polychemotherapie in einer Dosierung von 30-60 mg/m?2 KOF alle 3-4 Wochen
als intravendse Infusion Uber bis zu 60 Minuten gegeben (4).

Cyclophosphamid ist gemall Fachinformation indiziert zur adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms nach Resektion des Tumors beziehungsweise Mastektomie (6).

Da in den jeweiligen Fachinformationen  fir die  Kombinationstherapie
Doxorubicin + Cyclophosphamid keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden
die Behandlungsmodi anhand der aktuellen Therapieempfehlungen aus der deutschen DGHO-
Leitlinie dargestellt (8).

Gemal} Fachinformation ist Epirubicin zur Behandlung des Mammakarzinoms angezeigt. Zur
adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom im Frihstadium und positivem
Lymphknotenstatus werden Dosierungen von Epirubicinhydrochlorid von 100-120 mg/m2KOF
alle 3-4 Wochen empfohlen. Die Dosis von Epirubicin sollte dabei in Kombinationsschemata
der Toxizitat der anderen Zytostatika angepasst werden (5).

Da in den jeweiligen Fachinformationen fiir die Kombinationstherapie Epirubicin +
Cyclophosphamid keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi anhand der aktuellen Therapieempfehlungen der deutschen DGHO-Leitlinie
und der AGO Kommission Mamma dargestellt (3, 8).

Gemall DGHO-Leitlinie erfolgt die neoadjuvante/adjuvante Behandlung mit Doxorubicin in
einer Dosierung von >20 mg/m#Woche oder Epirubicin in einer Dosierung von
> 30 mg/m#Woche, beides in zwei- oder dreiwtchentlichen Intervallen.

Die Behandlung mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erfolgt jeweils an Tag 1 eines
dreiwdchigen Behandlungszyklus. Doxorubicin wird mit einer Dosis von 60 mg/m? KOF als
intravendse Infusion Gber bis zu 60 Minuten gegeben. Die Behandlung mit Cyclophosphamid
erfolgt als intravendse Infusion mit einer Dosis von 600 mg/m2 KOF (ber 30-120 Minuten (4,
5, 8).

In der Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid erfolgt die Behandlung mit Epirubicin an
Tag 1 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus in der Dosierung 90 mg/m? KOF als intravendse
Infusion Uber bis zu 30 Minuten. Die Behandlung mit Cyclophosphamid erfolgt ebenfalls an
Tag 1 alle drei Wochen mit einer Dosis von 600 mg/m? KOF als intravendse Infusion tber
30-120 Minuten.

Die Therapie Doxorubicin oder Epirubicin in Kombination mit Cyclophosphamid erfolgt Giber
4,0 Zyklen im Anschluss an die Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel. Die
Behandlungsdauer von einem Jahr entspricht bei Doxorubicin, Epirubicin und
Cyclophosphamid je 1 Tag in 4,0 Zyklen, also maximal 4,0 Behandlungstage im Jahr.
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Adjuvante Phase:
Beobachtendes Abwarten

Das beobachtende Abwarten erfolgt kontinuierlich im Rahmen des Arzt-Patienten-Kontaktes.
Somit richtet sich der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen und deren Dauer nach
dem individuellen Bedarf des Patienten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid
(AC oder EC)

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem
oder friihem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Pembrolizumab:
21-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab

200 mg wird 1 x alle 3
Wochen als
intravendse Infusion
tber 30 Minuten
gegeben (1).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-8
Adjuvante Phase: in
den Zyklen 9-17

17,0

Carboplatin:
21-Tage-Zyklus:
Carboplatin AUC 5
wird an Tag 1 alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
uber 60 Minuten
gegeben (2, 3).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

4,0
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 60 Minuten
gegeben (2, 3).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

12,0

Paclitaxel:
Wochentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wirdan Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravengse
Infusion Gber

60 Minuten gegeben
(2, 3).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

12,0

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid
(AC oder EC)

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem

oder friihem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m2 KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber bis zu

60 Minuten gegeben
(4).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0

Epirubicin:
21-Tage-Zyklus:
Epirubicin 90 mg/m?
KOF wird 1 x alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
uber bis zu

30 Minuten gegeben
(2,5).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Cyclophosphamid:
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m2 KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 30-120 Minuten
gegeben (6).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Neoadjuvante Phase:

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid

(AC oder EC)

Adjuvante Phase:
Beobachtendes Abwarten

Erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem
oder friihem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Carboplatin:
21-Tage-Zyklus:
Carboplatin AUC 5
wird an Tag 1 alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
Uiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

4,0

Carboplatin:
Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 60 Minuten
gegeben (3, 7).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

12,0

Paclitaxel:
Wodchentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wirdan Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion Gber

60 Minuten gegeben
(3, 7).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 1-4

12,0
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
tiber 5-15 Minuten
gegeben (4).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0

Neoadjuvante Phase:

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid (AC
oder EC)

Adjuvante Phase:
Beobachtendes Abwarten

Erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem
oder frihem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Epirubicin:
21-Tage-Zyklus:
Epirubicin 90 mg/m?2
KOF wird 1 x alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
tber bis zu

30 Minuten gegeben
(3, 8).

Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0

Cyclophosphamid:
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid 600
mg/m2 KOF wird 1 x
alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Uber 30-120 Minuten
gegeben (6).
Neoadjuvante Phase:
in den Zyklen 5-8

4,0

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

Sofern nicht anders angegeben handelt es sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; AUC: Area Under the Curve; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; KOF:
Korperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm

Die dargestellten Kombinationstherapien sind in ihrer Behandlungsdauer beschrénkt. In der
neoadjuvanten Phase wird eine maximale Behandlungsdauer von 4,0 Zyklen zugrunde gelegt.
Dies ist der Fall fur die Therapien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Pembrolizumab in
Kombination Carboplatin mit Paclitaxel gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid) sowie fiir die Kombinationstherapie der zVT (Carboplatin in Kombination
mit Paclitaxel gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid). Fur die
adjuvante Therapie mit Pembrolizumab wird eine maximale Behandlungsdauer von
17,0 Zyklen zugrunde gelegt (2).
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&duchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede

Therapie eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmagige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Neoadjuvante Erwachsene Pembrolizumab: | 200 mg; 17,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit 21-Tage-Zyklus: | 2 Durchstech- 2 Durchstechflaschen
Pembrolizumab lokal 17,0 flaschen a 100 mg | a 100 mg,
(KEYTRUDA®) fortgeschrittenem Gesamtverbrauch =
+ Carboplatin oder frihem 34,0 Durchstechflaschen
+ Paclitaxel triple-negativem 2100 mg
gefolgt von Mammakarzinom
Pembrolizumab mit hohem Jahresdurchschnitts-
(KEYTRUDA®) Rezidivrisiko verbrauch: 3.400 mg
ozgoé(girrtili?iz Carboplatin: AUC 5: 4,0 Zyklen x
+ 21-Tage-Zyklus: | 641,4 rEg ) 1 Durchsteghflasche a
: 4,0 1 Durchstech- 450 mg un
gélt())%z?sEpgamld flasche a 450 mg 1 Durchstechflasche a
+ 1 Durchstech- 150 mg und
flasche a 150 mg 1 Durchstechflasche a
Adjuvante Phase: + 1 Durchstech- 50 mg,
Pembrolizuma(t; flasche & 50 mg Gesamtverbrauch =
(KEYTRUDA®) 4 Durchstechflaschen a
450 mg und
4 Durchstechflaschen a
150 mg +

4 Durchstechflaschen a
50 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.600 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Ealle einer
zweckmanige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Neoadjuvante Erwachsene Carboplatin: AUC 1,5: 4,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit Wodchentlich: 192,4 mg 3 Behandlungstage pro
Pembrolizumab lokal 12,0 1 Durchstech- Zyklus x
(KEYTRUDA®) fortgeschrittenem flasche 8 150 mg | 1 Durchstechflasche a
+ Carboplatin oder frilhem + 1 Durchstech- 150 mg und
+ Paclitaxel triple-negativem flasche a 50 mg 1 Durchstechflasche a
gefolgt von Mammakarzinom 50 mg,
(KEYTRUDA®) Rezidivrisiko
+ Doxorubicin gzl,goDnqurcL\zt(;achflaschen
oder Epirubicin g
+ 12,0 Durchstechflaschen
Cyclophosphamid a50 mg
(AC oder EC)
Jahresdurchschnitts-
Adjuvante Phase: verbrauch:; 2.400 mg
Pembrollzumag Paclitaxel: 140,8 mg; 4,0 Zyklen x
(KEYTRUDA®) Wochentlich: 1 Durchstech- 3 Behandlungstage pro
12,0 flasche & 150 mg ZyKlus x
1 Durchstechflasche a
150 mg
Gesamtverbrauch =
12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.800 mg
Doxorubicin: 105,6 mg; 4,0 Zyklen x
21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche a 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche &
flasche & 10 mg 10 mg,
Gesamtverbrauch =
4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
10 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 440 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmanige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Neoadjuvante Erwachsene Epirubicin: 158,4 mg; 4,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit 21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
Pembrolizumab lokal 4,0 flasche & 100 mg 100 mg und
(KEYTRUDA®) fortgeschrittenem + 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
+ Carboplatin oder frilhem flasche a50 mg + | 50 mg und
+ Paclitaxel triple-negativem 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
gefolgt von Mammakarzinom flasche a 10 mg 10 mg,
(KEYTRUDA®) Rezidivrisiko .
+ Doxorubicin ibOOIIDT:JE;cuhr?éechflaschen a
o:jer Epirubicin 4,0 Durchstechflaschen a
. 50 mg und
Cyclophosphamid .
(AC oder EC) 4,0 Durchstechflaschen a
10 mg
Adjuvante Phase: Jahresdurchschnitts-
Pembrolizumab verbrauch: 640 m
(KEYTRUDA®) ; g
Cyclo- 1.056 mg; 4,0 Zyklen x
phosphamid: 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
21-Tage-Zyklus: | flasche a 1.000 mg und
4,0 1.000 mg + 1 Durchstechflasche a
1 Durchstech- 200 mg,
flasche 2200 mg | Gesamtverbrauch =
4,0 Durchstechflaschen a
1.000 mg und
4,0 Durchstechflaschen a
200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg
ZweckmaéRige Vergleichstherapien
Neoadjuvante Erwachsene Carboplatin: AUC5: 4,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit 21-Tage-Zyklus: | 641,4 mg 1 Durchstechflasche a
Carboplatin lokal 4,0 1 Durchstech- 450 mg und
+ Paclitaxel fortgeschrittenem flasche 2 150 mg | 1 Durchstechflasche a
gefolgt von oder frilhem + 1 Durchstech- 150 mg und
Doxorubicin oder | triple-negativem flasche a 50 mg 1 Durchstechflasche a
Epirubicin Mammakarzinom 50 mg,
+ mit hohem Gesamtverbrauch =
Cyclophosphamid | Rezidivrisiko 4,0 Durchstechflaschen
(AC oder EC) 450 mg und
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmanige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Adjuvante Phase: 4,0 Durchstechflaschen a
Beobachtendes 150 mg +
Abwarten 4,0 Durchstechflaschen a
50 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.600 mg
Carboplatin: AUC 1,5: 4,0 Zyklen x
Wochentlich: 192,4 mg 3 Behandlungstage pro
12,0 1 Durchstech- Zyklus x .
flasche 2 150 mg | 1 Durchstechflasche a
+1 Durchstech- | 150 mg und .
flasche a 50 mg 1 Durchstechflasche a
50 mg,
Gesamtverbrauch =
12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg und
12,0 Durchstechflaschen
a 50 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.400 mg
Neoadjuvante Erwachsene Paclitaxel: 140,8 mg; 4,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit Wodochentlich: 1 Durchstech- 3 Behandlungstage pro
Carboplatin lokal 12,0 flasche 2150 mg | Zyklus x
+ Paclitaxel fortgeschrittenem 1 Durchstechflasche a
gefolgt von oder frihem 150 mg
Doxorubicin oder | triple-negativem Gesamtverbrauch =
Epirubicin Mammakarzinom 12,0 Durchstechflaschen
+ mit hohem L
) ST a 150 mg
Cyclophosphamid Rezidivrisiko
(AC oder EC)
Jahresdurchschnitts-
] verbrauch: 1.800 mg
Adjuvante Phase:
Beobachtendes Doxorubicin: 105,6 mg; 4,0 Zyklen x
Abwarten 21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche a 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche &
flasche 4 10 mg 10 mg,
Gesamtverbrauch =

4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmanige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
4,0 Durchstechflaschen a
10 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 440 mg
Epirubicin: 158,4 mg; 4,0 Zyklen x
21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche &4 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche 850 mg + | 50 mg und
1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche a 10 mg 10 mg,
Gesamtverbrauch =
4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und
4,0 Durchstechflaschen a
50 mg und
4,0 Durchstechflaschen a
10 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 640 mg
Neoadjuvante Erwachsene Cyclo- 1.056 mg; 4,0 Zyklen x
Phase: Patienten mit phosphamid: 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
Carboplatin lokal 21-Tage-Zyklus: | flasche a 1.000 mg und
+ Paclitaxel fortgeschrittenem | 4,0 1.000 mg + 1 Durchstechflasche a
gefolgt von oder frilhem 1 Durchstech- 200 mg,
Doxorubicin oder | triple-negativem flasche 2200 mg | Gesamtverbrauch =
Epirubicin Mammakarzinom 4,0 Durchstechflaschen a
+ mit hohem '

) SN 1.000 mg und
Cyclophosphamid | Rezidivrisiko 4,0 Durchstechflaschen &
(AC oder EC) 200 mg
Adjuvante Phase: Jahresdurchschnitts-
Beobachtendes verbrauch: 4.800 mg
Abwarten
Sofern nicht anders angegeben handelt es sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; AUC: Area Under the Curve; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; m?:
Quadratmeter; mg: Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Kalkulationsgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fur das zu
bewertende Arzneimittel (zbAM) auf dem Behandlungsprotokoll und den anhand der
Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr der Studie KEYNOTE 522

).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient der zweckmaéRigen
Vergleichstherapien (zVT) basieren auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der beriuicksichtigten Arzneimittel (1, 4-6, 9, 10) und auf den anhand der
Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr. Sofern in den jeweiligen
Fachinformationen keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden aktuelle
Therapieempfehlungen aus deutschen und internationalen Leitlinien bertcksichtigt (3, 7, 8, 11).

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fur Arzneimittel, bei denen eine
patientenindividuelle Dosierung anhand der Korperoberflaiche (KOF) erfolgt, wurden
statistische Angaben zur durchschnittlichen Kdrpergrélie und -gewicht des Mikrozensus 2017
hinzugezogen (15) und auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois berechnet (16). Dies
entspricht auch der vom G-BA akzeptierten Vorgehensweise. Hierbei werden die
Berechnungen zur Dosierung auf die durchschnittliche KOF und das Uber die Altersgruppen
gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht standardisiert (17). Fir die Berechnung des
Verbrauchs wird wiederum ausschlie3lich die durchschnittliche KOF von Frauen berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2017 ermittelt, die durchschnittliche KorpergroRe
einer erwachsenen Frau bei 166 cm. Fir das durchschnittliche Korpergewicht wird bei Frauen
von 68,7 kg ausgegangen (15).

Die Kalkulation der Korperoberfliche O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die
KorpergroRe H anhand der folgenden Formel (16):

0=G45xH"7%5%(,007184
0(9)=68,7%425x166%725%0,007184
0(9)=1,764620421 m?

Daraus ergibt sich die durchschnittliche KOF von 1,76 m? fir Frauen, mit deren Hilfe der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.

Bei den KOF-abhéngig verabreichten Arzneimitteln werden zunéchst die bendétigten Dosen
mittels der durchschnittlichen KOF fiir Frauen errechnet (1,76 m?, siehe vorheriger Abschnitt).
Auf Basis dieser ermittelten Dosis werden die entsprechenden Packungsgrofien, unter
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Berlcksichtigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewahlt und mit den
Behandlungstagen pro Jahr multipliziert.

Bei den Arzneimitteln, die in mehreren Dosierungen verabreicht werden kdnnen, wurden
jeweils alle mdglichen Dosen berechnet und die jeweiligen bendtigten PackungsgroRen
ausgewahit.

Im Studienprotokoll wird eine Carboplatin-Dosis von AUC 5 oder AUC 1,5 empfohlen. Die
Kalkulation der erforderlichen Carboplatin-Dosis erfolgte anhand der Calvert Formel:

Carboplatin-Dosis=Ziel-AUC x(glomeruldre Filtrationsrate+25)

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

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

Fiir Frauen wird die Variable ,,Geschlecht* durch den Faktor 0,85 ersetzt, flr Manner durch
den Faktor 1. Das durchschnittliche Alter in Deutschland betrug im Jahr 2019 44,5 Jahre fir
Frauen (18). Der Referenzbereich fir den Laborparameter Serumkreatinin wird fir Frauen mit
0,5-1,0 mg/dl angegeben (19). Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher Serumkreatininwert
von 0,75 mg/dl fir Frauen. Die Angaben zum durchschnittlichen Kdrpergewicht wurden auch
fur die Berechnung der Carboplatin-Dosis dem Mikrozensus 2017 entnommen (Frauen:
68,7 kg; Manner: 85,0 kg) (15).

Anhand dieser Werte lassen sich sowohl die GFR als auch die zu verabreichende Carboplatin-
Dosis wie folgt berechnen (20):

GFR(2)=0,85 x ((140-44,5)/0,75) x (68,7/72)
GFR (% )=103,3 ml/min

Carboplatin-Dosis (Q )=AUC 5%(103,3+25)
Carboplatin-Dosis (Y )=641,4 mg

Carboplatin-Dosis (Q )=AUC 1,5%(103,3+25)
Carboplatin-Dosis (Y )=192,4 mg

Daraus ergibt sich eine durchschnittliche Carboplatin-Dosis von 641,5 mg (AUC 5) die einmal
pro Zyklus verabreicht wird bzw. 192,4 mg (AUC 1,5), die dreimal pro Zyklus verabreicht
werden.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab KEYTRUDA® 25 mg/ml 100 mg 2.865,36 €2
1 Stlick: Taxe-VK =3.037,30 € (1,77 €°; 170,17 €°)
Zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalfige Vergleichstherapie
Carboplatin CARBOPLATIN Kabi 50 mg 31,74 €
1 Stiick: Taxe-VK = 34,62 € (1,77 € 1,11 €9)
CARBOPLATIN Kabi 150 mg 77,86 €
1 Stiick: Taxe-VK = 83,03 € (1,77 €°; 3,40 €9)
CARBOPLATIN Kabi 450 mg 216,15 €2
1 Stiick: Taxe-VK = 228,21 € (1,77 €, 10,29 €9)
CARBOPLATIN Kabi 600 mg 285,30 €2
1 Stiick: Taxe-VK = 300,81 € (1,77 €, 13,74 €9)
Paclitaxel PACLITAXEL Kabi 100 mg 288,37 €
1 Stlick: Taxe-VK = 304,03 € (1,77 €°; 13,89 €°)
PACLITAXEL Kabi 150 mg 428,20 €2
1 Stlick: Taxe-VK = 450,83 € (1,77 €°; 20,86 €°)
PACLITAXEL Kabi 300 mg 847,71 €°
1 Stlick: Taxe-VK = 891,24 € (1,77 €%, 41,76 €°)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

1 Stiick: Taxe-VK = 13,70 €

Doxorubicin DOXO HEXAL 10 mg 38,51 €°

1 Stiick: Festbetrag = 40,28 € (1,77 €°)

DOXO HEXAL 50 mg 149,46 €2

1 Stiick: Festbetrag = 151,23 € (1,77 €°)

DOXO HEXAL 100 mg 283,98 €2

1 Stiick: Festbetrag = 285,75 € (1,77 €°)

DOXO HEXAL 200 mg 547,87 €2

1 Stiick: Festbetrag = 549,64 € (1,77 €Y
Epirubicin EPI Hikma 10 mg 36,36 €2

1 Stick: Taxe-VK = 39,47 € (1,77 €%, 1,34 €9)

EPI Hikma 50 mg 146,80 €2

1 Stick: Taxe-VK = 155,41 € (1,77 €°; 6,84 €9

EPI Hikma 100 mg 285,30 €2

1 Stick: Taxe-VK = 300,81 € (1,77 €%, 13,74 €°)

EPI Hikma 200 mg 561,09 €2

1 Stlick: Taxe-VK =590,34 € (1,77 €°; 27,48 €°)
Cyclophosphamid ENDOXAN 200 mg 56,67 €2

10 Stiick: Taxe-VK = 61,21 € 5,67 €

1 Stiick: Taxe-VK = 6,12 € (1,77 € 2,77 €)

ENDOXAN 500 mg 19,83 €

1 Stick: Taxe-VK = 23,10 € (1,77 €°, 0,56 €% 0,94 €%

ENDOXAN 500 mg 71,47 €8

6 Stiick: Taxe-VK = 82,22 € 11,91 €2

(1,77 €°; 3,37 €°; 5,61 €7)

ENDOXAN 1.000 mg
1 Stiick: Taxe-VK = 30,06 €

27,25 €
(1,77 € 1,04 €)

ENDOXAN 1.000 mg
6 Stick: Taxe-VK =123,94 €
1 Stiick: Taxe-VK = 20,66 €

115.93 €2
19,32 €2
(1,77 €% 6,24 €°)

Apothekenverkaufspreis

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

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

d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Abs.: Absatz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK:

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15. April 2022

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben in Tabelle 3-17 stellen die Apothekenverkaufspreise [Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer (MwSt.)] zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgrofien dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
der ausgewahlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfugung standen, wurde der
Hersteller gewahlt, dessen Kombination aller bendtigten PackungsgréfRen insgesamt die
gunstigste Alternative darstellt. Die Preisabfragen in der Lauer-Taxe erfolgten fir alle
medikamentdsen Therapien zum Stand 15. April 2022. Parallel- oder Re-Importe wurden nicht
berucksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:
e Apothekenrabatt nach §130 Absatz (Abs.)1 Sozialgesetzbuch (SGB)V von
1,77 €/Arzneimittel

e Herstellerrabatt nach 8130a Abs.1 und la SGBV von 7%
Herstellerabgabepreis ohne MwsSt.

e Preismoratorium nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V

e Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b
SGB V.

auf den

Die im Rahmen der Verhandlung nach 8 130b SGB V auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in den folgenden Kostenberechnungen berticksichtigt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-16) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-17) wurden zunédchst die jahrlichen Kosten der
Arzneimitteltherapie ermittelt (Tabelle 3-18).

Tabelle 3-18: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Wirkstoff

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient pro
Jahr aus GKV-Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Zu bewertendes Arzneimittel

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Doxorubicin

+ Cyclophosphamid
(AC)

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Pembrolizumab

97.422,24 €

Carboplatin (AUC 5)

1.303,00 €2

Carboplatin (AUC 1,5)

1.315,20 €°

Paclitaxel

5.138,40 €

Doxorubicin

2.425,88 €

Cyclophosphamid

99,95 €

106.389,47 €2
bzw.
106.401,67 €°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Wirkstoff

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient pro
Jahr aus GKV-Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro Patient
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Beobachtendes Abwarten

Neoadjuvante Phase: Pembrolizumab 97.422,24 € 105.870,63 €2
Pembrolizumab bzw.
(KEYTRUDA®) - " 105.882,83 €°
+ Carboplatin Carboplatin (AUC 5) 1.303,00 €
+ Paclitaxel
gefolgt von Carboplatin (AUC 1,5) | 1.315,20 €"
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)
+ Epirubicin Paclitaxel 5.138,40 €
+ Cyclophosphamid
(EC) —
Epirubicin 1.907,04 €
Adjuvante Phase:
Pembrolizumab Cyclophosphamid 99,95 €
(KEYTRUDA®)
ZweckmaéRige Vergleichstherapien
Neoadjuvante Phase: Carboplatin (AUC 5) 1.303,00 €2 8.967,23 €2
+ Carboplatin bzw.
+ Paclitaxel Carboplatin (AUC 1,5) | 1.315,20 €° 8.979,43 €
gefolgt von
+ Doxorubicin .
+ Cyclophosphamid Paclitaxel 5.138,40 €
(AC) _
Doxorubicin 2.425,88 €
Adjuvante Phase: Cyclophosphamid 99,95 €
Beobachtendes Abwarten yelopnosp '
Neoadjuvante Phase: Carboplatin (AUC 5) 1.303,00 €2 8.448,39 €2
+ Carboplatin bzw.
+ Paclitaxel Carboplatin (AUC 1,5) | 1.315,20 € 8.460,59 €°
gefolgt von
+ Epirubicin .
+ Cyclophosphamid Paclitaxel 5.138,40 €
(EC) .
Epirubicin 1.907,04 €
Adjuvante Phase: Cyclophosphamid 99,95 €

a: Kombinationstherapie mit Carboplatin AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Kombinationstherapie mit Carboplatin AUC 1,5 an Tag 1, 8 und 15 eines 21-Tage-Zyklus

AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; AUC: Area Under the Curve; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung

Die in Tabelle 3-18 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien wie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben, unter Beriicksichtigung der
Anzahl der Zyklen und der taglichen Dosierung der einzelnen Therapien. Aus der Summe der
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Kosten flr die Einzeltherapien pro Patient und Jahr ergeben sich die Gesamtkosten fiir die
Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender Verwurf wurde bei dieser Kalkulation
berucksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fur die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5, 21-Tage-Zyklus) gefolgt von Doxorubicin plus
Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie und Pembrolizumab-Monotherapie als adjuvante
Therapie somit jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 106.389,47 € pro Patient.

Fur die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin
(AUC 1,5, wdchentlich) gefolgt von Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante
Therapie und Pembrolizumab-Monotherapie als adjuvante Therapie ergeben sich jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 106.401,67 € pro Patient fiir die GKV.

Die jahrlichen Arzneimittelkosten einer Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel plus Carboplatin (AUC5, 21-Tage-Zyklus) gefolgt von Epirubicin plus
Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie und Pembrolizumab-Monotherapie als adjuvante
Therapie belaufen sich auf 105.870,63 € pro Patient.

Bei einer Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin
(AUC 1,5, waochentlich) gefolgt von Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante
Therapie und Pembrolizumab-Monotherapie als adjuvante Therapie fallen jahrliche
Arzneimittelkosten von 105.882,83 € pro Patient fiir die GKV an.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fiir die Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5,
21-Tage-Zyklus) gefolgt von Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie
somit jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 8.967,23 € pro Patient.

Fur die Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 1,5, wdchentlich) gefolgt von
Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie ergeben sich jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 8.979,43 € pro Patient flr die GKV.

Die jahrlichen Arzneimittelkosten einer Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5,
21-Tage-Zyklus) gefolgt von Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie
belaufen sich auf 8.448,39 €pro Patient.

Bei einer Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 1,5, wdchentlich) gefolgt von
Epirubicin  plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie fallen jahrliche
Arzneimittelkosten von 8.460,59 € pro Patient fur die GKV an.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

hohem Rezidivrisiko

mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmalige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 1 17,0
(KEYTRUDA®) mit lokal Herstellung einer

fortgeschrittenem parenteralen Lésung mit

oder frihem triple- monoklonalen

negativem Antikdrpern

Mammakarzinom mit Infusion, Dauer 1 17,0

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Carboplatin Erwachsene Patienten | Zuschlag fiir die 1% oder 3° 4,0% oder
mit lokal Herstellung einer 12,0
fortgeschrittenem parenteralen,
oder friihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Ldsung
mzr:r;]n%k:;iﬂ?\?rgi%t Infusionstherapie, Dauer | 12 oder 3° 4,0% oder
mindestens 60 Minuten 12,0°
(EBM-Ziffer 02101)
Paclitaxel Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 3 12,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Ldsung
Mammakarzinom mit - -
hohem Rezidivrisiko In_fusmnstheraple: Dauer | 3 12,0
mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
Prémedikation 3 12,0
Dexamethason
20 mg 2x taglich p. o.
Pramedikation 3 12,0
Dimetinden 1 mg/10 kg
(iv)
Pramedikation Cimetidin | 3 12,0
300 mg (i.v.)
Doxorubicin Erwachsene Patienten | Zuschlag fiir die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Ldsung
Mammakarzinom mit -
hohem Rezidivrisiko In_fu5|on, Dauer 1 4.0
mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Epirubicin Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder friihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Loésung
Mammakarzinom mit .
hohem Rezidivrisiko In_fu5|on, Dauer 1 4,0
mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Cyclophosphamid Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Losung
Mammakarzinom mit . -
hohem Rezidivrisiko In_fusmnstheraple: Dauver |1 4,0
mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 12 oder 3° 4,02 oder
mit lokal Herstellung einer 12,0°
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Loésung
M karzi i - -
hoir:r;n%:;iz(;?\?rgirknét Infusionstherapie, Dauer | 12 oder 3° 4,02 oder
mindestens 60 Minuten 12,0
(EBM-Ziffer 02101)
Paclitaxel Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die 3 12,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Loésung
Mammakarzinom mit - -
hohem Rezidivrisiko In_fusmnstheraple: Dauer | 3 12,0
mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
Pramedikation 3 12,0
Dexamethason
20 mg 2x taglich p. o.
Pramedikation 3 12,0
Dimetinden 1 mg/10 kg
(iv)
Pramedikation Cimetidin | 3 12,0
300 mg (i.v.)
Doxorubicin Erwachsene Patienten | Zuschlag fiir die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Loésung
Mammakarzinom mit .
hohem Rezidivrisiko In_fu5|on, Dauer 1 4,0
mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

hohem Rezidivrisiko

mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Epirubicin Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Losung
Mammakarzinom mit .
hohem Rezidivrisiko | I"fusion, Dauer 1 40
mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Cyclophosphamid Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die 1 4,0
mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen,
oder frihem triple- Zytostatika-haltigen
negativem Loésung
Mammakarzinom mit Infusionstherapie, Dauer | 1 4,0

In der Tabelle werden nur die GKV-Leistungen angezeigt, die bei den Therapien unterschiedlich sind.
a: Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe

AUC: Area Under the Curve; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.:
intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; p. o.: peroral

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-19 aufgefuhrten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt.

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden auf ein Jahr hochgerechnet.
Dabei wurden nur Leistungen berticksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung
stehen, aber nicht fur jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fur onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), wurden nicht beriicksichtigt. Zudem wurden
erforderliche Leistungen, die bei den Therapien mit dem zu bewertenden Arzneimittel und bei
allen Vergleichstherapien identisch sind, ebenfalls nicht berlicksichtigt.
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Entsprechend der Fachinformation wvon Carboplatin, Paxlitaxel, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Epirubicin ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung notwendig (4-6, 9, 10).

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

Die Behandlung mit Doxorubicin, Epirubicin und Pembrolizumab erfolgt als intravenose
Kurzzeitinfusion mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (1, 4, 5). Die Behandlung mit
Carboplatin, Paclitaxel und Cyclophosphamid erfolgt als intravendse Infusion tiber 60 Minuten
(1, 6,9, 10).

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

Paclitaxel

Pramedikation

Gemal} der Fachinformation von Paclitaxel hat bei allen Patienten vor der Anwendung von
Paclitaxel eine Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten zu
erfolgen. Zum Beispiel mit Dexamethason 20 mg oral oder intravends, Diphenhydramin 50 mg
intravends oder einem vergleichbaren Antihistamin und Cimetidin 300 mg oder Ranitidin
50 mg intravends (10).

Dexamethason: Vor der Gabe von Paclitaxel wird begleitend 20 mg Dexamethason zweimal
taglich oral eingenommen, dies entspricht 2 Tabletten a 20 mg (21).

Dimetinden: Vor der Gabe von Paclitaxel soll Diphenhydramin oder ein anderes
Antihistaminikum intravends verabreicht werden. Da in der Lauer-Taxe derzeit kein
Diphenhydramin zur intravendsen Applikation gelistet ist, wurde Dimetinden als
vergleichbares Antihistamin herangezogen. Dimetinden wird in Abhéngigkeit des
Korpergewichts mit 1 mg/10 kg dosiert. Bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
68,7 kg flr Frauen ergibt sich ein Verbrauch von 6,9 mg, dies entspricht 2 Ampullen
Dimetinden a 4 mg (22).

Cimetidin: Vor der Gabe von Paclitaxel wird Cimetidin in der Dosierung von 300 mg intravends
verabreicht, dies entspricht zwei Ampullen mit 2 ml Cimetidin a 200 mg/ml (23).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zuschlag fir parenterale Zubereitung mit monoklonalen Antikdrpern 71,00 €
Zuschlag fir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen 81,00 €

Zubereitung

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 18,59 €

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100) 7,55 €
Prémedikation Dexamethason 20 mg (2x téglich) p. o. 4,68 €
Prémedikation Dimetinden 1 mg/10 kg (i.v.) 6,08 €
Prémedikation Cimetidin 300 mg (i.v.) 3,52€

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; i.v.: intravends; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; kg: Kilogramm; mg:
Milligramm; p. o.: peroral

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfiigbar — die entsprechenden Ziffern aus dem EBM herangezogen und aufgefihrt.

Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern/Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung

Fur die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen. Fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
ist gemal Hilfstaxe ein Zuschlag von 71,00 € je Einheit abrechnungsfahig; fiir die Herstellung
Zytostatika-haltiger parenteraler Zubereitungen ist gemaR Hilfstaxe ein Zuschlag von 81,00 €
je Einheit abrechnungsféhig (24).

Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemaR EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 7,55 € abrechnungsfihig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
geméall EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 18,59 € abrechnungsfihig (25).

Zusatzmedikation

Fur die Darstellung der Kosten fiir Prémedikationen werden Apothekenabgabepreise addquater
Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen erfillen.
Die Angaben beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.04.2022). Die
Prémedikation mit Dexamethason wird anhand einer Packung DEXAMETHASON TAD
20 mg Tabletten (50 x 20 mg) berechnet und mit 4,68 € beziffert. Die Kosten der Pramedikation
mit Dimetinden werden anhand der HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslésung
mit 6,08 € abgerechnet. Die Kosten der Priamedikation mit Cimetidin werden anhand des
H2 BLOCKER-ratiopharm 200 mg (10 x 2ml) mit 3,52 € abgerechnet (Tabelle 3-21).
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Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Epirubicin

+ Cyclophosphamid
(EC)

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder frihem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

1.207,00 €

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

67,95 €

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

324,00 €2-972,00 €°

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

74,36 €3-223,08 €°

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

972,00 €

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

148,72 €°

Pramedikation
Dexamethason

20 mg p. 0. (2x taglich)

56,16 €

Pramedikation
Dimetinden 1 mg/10 kg

(iv)

72,96 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Neoadjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Epirubicin

+ Cyclophosphamid
(EC)

Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder frihem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Pramedikation
Cimetidin 300 mg (i.v.)

42,24 €

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

324,00 €

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

324,00 €

Summe zusatzlich
notwendiger GKV-
Kosten

3.613,39 €%-4.261,39 €°

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Neoadjuvante Phase:

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid

(AC oder EC)

Adjuvante Phase:
Beobachtendes Abwarten

Erwachsene
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder frihem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Zuschlag fur die
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung

324,00 €2-972,00 €°

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

972,00 €

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

223,08 €

Pramedikation
Dexamethason
20 mg p. 0. (2x taglich)

56,16 €

Pramedikation
Dimetinden 1 mg/10 kg

(iv)

72,96 €

Pramedikation
Cimetidin 300 mg (i.v.)

42,24 €
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro Patient
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung

Zuschlag fur die 324,00 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung

Zuschlag fur die 324,00 €
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung

Summe zusétzlich 2.338,44 €2-2.986,44 €°
notwendiger GKV-
Kosten

a: Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe
c¢: Entféllt bei Carboplatin AUC 1,5 wdchentlicher Gabe

AUC: Area Under the Curve; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.:
intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; p. o.: peroral

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-19 aufgefiihrten Angaben zu
den zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in
Tabelle 3-20 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.

Die Zusatzkosten fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
bzw. flr die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung wurden flr jedes
einzelne Arzneimittel eines Therapieregimes angerechnet.

Die Zusatzkosten flr Infusionszeiten wurden bei Gabe der einzelnen Arzneimittel eines
Therapieregimes am gleichen Tag nur einmal angerechnet, die jeweiligen Infusionsdauern
dabei jedoch addiert und die kombinierte Infusionszeit angerechnet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir Kosten fir | Jahres-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige therapiekosten
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- pro Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Leistungen | (gemal
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€

Zu bewertendes Arzneimittel
Neoadjuvante Erwachsene 106.389,47 €°- 462,39 € 3.151,00 €2- | 110.002,86 €*-
Phase: Patienten mit 106.401,67 €° 3.799,00 €> | 110.663,06 €°
Pembrolizumab lokal fort-
(KEYTRUDA®) geschrittenem
+ Carboplatin oder frilhem
+ Paclitaxel triple-negativem
gefolgt von Mamma-
Pembrolizumab karzinom mit
(KEYTRUDA®) | hohem
+ Doxorubicin Rezidivrisiko
+ Cyclophos-
phamid
(AC oder EC)
Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)
Neoadjuvante Erwachsene 105.870,63 €°- 462,39 € 3.151,00 €2- | 109.484,02 €*-
Phase: Patienten mit 105.882,83€" 3.799,00 € | 110.144,22 €°
Pembrolizumab lokal fort-
(KEYTRUDA®) geschrittenem
+ Carboplatin oder frihem
+ Paclitaxel triple-negativem
gefolgt von Mamma-
Pembrolizumab karzinom mit
(KEYTRUDA®) hohem
+ Epirubicin Rezidivrisiko
+ Cyclophos-
phamid
(AC oder EC)
Adjuvante Phase:
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir Kosten fir | Jahres-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige therapiekosten
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- pro Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Leistungen | (gemal
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Neoadjuvante Erwachsene 8.967,23 €*- 394,44 € 1.944,00 €2- | 11.305,67 €*-
Phase: Patienten mit 8.979,43 €® 2.592,00 € | 11.965,87 €°
Carboplatin + lokal fort-
Paclitaxel geschrittenem
gefolgt von OQer frUhem
triple-negativem
Doxorubicin + Mamma-
Cyclophosphamid | karzinom mit
(AC) hohem
Rezidivrisiko
Neoadjuvante Erwachsene 8.448,39 €& 394,44 € 1.944,00 €2- | 10.786,83 €*-
Phase: Patienten mit 8.460,59 €° 2.592,00 €° | 11.447,03 €°
Carboplatin + lokal fort-
Paclitaxel geschrittenem
gefolgt von oder fruihem
triple-negativem
Epirubicin + Mamma-
Cyclophosphamid | karzinom mit
(EC) hohem

Rezidivrisiko

a: Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe

AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; AUC: Area Under the Curve; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (26)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist in Europa in Kombination mit Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlief}end nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder frilhen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem
Rezidivrisiko bei Erwachsenen zugelassen (1).

Mit Pembrolizumab steht fiir das Anwendungsgebiet ,,Neoadjuvante gefolgt von adjuvanter
Behandlung des TNBC* erstmals eine Behandlungsoption mit PD-1-Antikorper zur Verfugung.

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 2.438-2.518 Patienten geschatzt, die mit Pembrolizumab in Kombination
Chemotherapie behandelt werden kénnen.

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

Kontraindikationen

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

Therapieabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch
kommen. In der klinischen Studie KEYNOTE 522 brachen 29,9 % der Patienten im
Pembrolizumab-Arm die Therapie wegen Unerwiinschter Ereignisse ab (siehe auch
Modul 4 A).

Patientenpréaferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie fur
die neoadjuvante und adjuvante Behandlung des TNBC eine sehr vielversprechende
Therapieoption mit sehr guter Wirksamkeit und einer guten Vertraglichkeit zur Verfligung
steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie z. B. dem Allgemeinzustand des
Patienten, dem Vorliegen von Komorbiditdten, oder auch aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwagungen und Préferenzen ein Teil der Patienten in der Versorgungsrealitat keine
Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie erhalten wird. Mogliche
Griinde daftir kdnnen sein:
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e Die Entscheidung des Patienten generell gegen eine Immuntherapie, vor allem
aufgrund substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen oder der
regelméafigen Infusionsgabe.

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

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

e Einschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist derzeit nicht
mdglich, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder stationdren Versorgung vorliegen.

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

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

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Quelle fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu berlicksichtigenden Arzneimittel (1,
4-6, 9, 10), Therapieempfehlungen und Leitlinien (3, 7, 8, 11) sowie die Angaben aus dem
Studienprotokoll der Studie KEYNOTE 522.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der medikamentdsen zVT wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 15.04.2022) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte unter Berticksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen § 130
SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Angaben zu den Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) entnommen (25). Die Berechnung der Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT
erfolgte durch MSD unter Berlicksichtigung der zuvor genannten Quellen.

Die Angaben zum durchschnittlichen Koérpergewicht und KorpergroRe wurden vom
Statistischen Bundesamt zitiert (15). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF erfolgte auf
Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois (16).

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Mai. 2022.

2. Merck & Co. Inc; Kenilworth; NJ; USA. Studienprotokoll KEYNOTE 522: A Phase
I11, Randomized, Double-blind Study to Evaluate Pembrolizumab plus Chemotherapy
vs Placebo plus Chemotherapy as Neoadjuvant Therapy and Pembrolizumab vs Placebo
as Adjuvant Therapy for Triple Negative Breast Cancer (TNBC) 2016.

3. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
friher und fortgeschrittener Mammakrazinome - Neoadjuvante (Primére) sytemische
Therapie. 2022. Verfugbar unter:  https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
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online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2022/Einzeldateien/AGO_2022D
12 Neoadjuvante systemische_Therapie.pdf. [Zugriff am: 17.05.2022]

Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml. Stand: Juni. 2021.
Hikma Pharma GmbH. Fachinformation Epirubicin Hikma 2 mg/ml Injektionslésung.
Stand: Oktober. 2021.

Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Endoxan (Cyclophosphamid). Stand: Marz.
2021.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer. Version 2.2022. 2021. Verfiigbar
unter: https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1419.
[Zugriff am: 21.04.2022]

Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Mammakarzinom der Frau - Leitlinie. Stand: Januar. 2018. Verfugbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-

frau/@ @view/html/index.html. [Zugriff am: 17.05.2022]

Fresenius Kabi GmbH. Fachinformation Carboplatin Kabi 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar 2020.

Fresenius Kabi GmbH. Fachinformation Paclitaxel Kabi 6 mg/ml Konzentrat zur
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

FUr das vorliegende Dossier maRgebliches Anwendungsgebiet

Triple-negatives Mammakarzinom

KEYTRUDAZ® ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieRend
nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
frihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt
(siehe Abschnitt 5.1) (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 , Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung".

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und berwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur
Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Der Patientenpass wird dem Patienten bei jeder
Verordnung zur Verfligung gestellt.
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Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung*.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen vortbergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlielender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des TNBC: Patienten sollten neoadjuvant mit
KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie mit 8 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen
oder 4 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen oder bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das
eine kurative Operation ausschlief3t, oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt
werden. Daran anschlieBend sollte eine adjuvante Behandlung mit KEYTRUDA® als
Monotherapie mit 9 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 5 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen
oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitat erfolgen. Patienten, bei
denen ein Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation ausschlielt, oder
eine unzumutbare Toxizitdt unter neoadjuvanter Behandlung mit KEYTRUDA® in
Kombination mit Chemotherapie auftritt, sollten keine KEYTRUDA®-Monotherapie als
adjuvante Behandlung erhalten.

Zulassungsstudie KEYNOTE-522
Die Behandlung mit Pembrolizumab oder Placebo wurde bis zum Abschluss der Behandlung
(17 Zyklen), bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation
ausschlief3t, bis zum Auftreten eines Rezidivs in der adjuvanten Phase oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat fortgefuhrt.

Weitere Informationen bzgl. der Behandlungsdauer bzw. einer Unterbrechung oder
dauerhaftem Absetzen der Behandlung mit KEYTRUDA® insbesondere bei Auftreten von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung".

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

UberwachungsmaBnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere die Unterabschnitte ,,Dosierung” und ,,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung".

UberwachungsmaRnahmen bei besonderen Patientengruppen

Die Anwendung von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen (z. B. bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion und bei Patienten mit moderater bis
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schwerer Einschrankung der Leberfunktion) nicht untersucht bzw. es liegen nur begrenzte
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es flr diese Patientengruppen einer
besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist flr Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich.

Bei Patienten > 75 Jahre sollte Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit
Vorsicht nach sorgféltiger Abwégung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses im
individuellen Einzelfall angewendet werden.

Insgesamt wurden hinsichtlich Sicherheit keine Unterschiede bei Patienten > 75 Jahre im
Vergleich zu jungeren Patienten unter Pembrolizumab-Monotherapie beobachtet. Basierend auf
begrenzten Sicherheitsdaten von Patienten > 75 Jahre zeigte Pembrolizumab bei Anwendung
in Kombination mit Chemotherapie eine geringere Vertraglichkeit bei Patienten > 75 Jahre im
Vergleich zu jlingeren Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KEYTRUDA® bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
ist, abgesehen von Kindern und Jugendlichen mit klassischem HL, nicht erwiesen.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von den klinischen Studien ausgeschlossen:
aktiven ZNS-Metastasen; Patienten mit ECOG-Performance-Status>2 (aulRer bei
Urothelkarzinom und RCC); HIV-Infektion, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktiven,
systemischen Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit; einer friiheren
Pneumonitis, die eine systemische Kortikosteroidbehandlung erforderte; schwerer
Uberempfindlichkeit gegen einen anderen monoklonalen Antikorper in der Anamnese;
laufender Therapie mit Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad-4- oder
Grad-3-Toxizitat, die eine Kortikosteroid-Behandlung Gber mehr als 12 Wochen erforderte
(mehr als 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten
mit aktiven Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen und
mussten ihre Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Pembrolizumab behandelt werden
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konnten. Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adéquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten
Abweichungen der Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erh6hung von Serumkreatinin Gber dem
oberen Normwert (ULN)) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Bilirubin tiber dem
oberen Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erhdhung von ALT oder AST (ber dem oberen
Normwert (ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von
den Kklinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KEYNOTE-522

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Anforderungen an die Durchfiihrung spezieller Notfallma3nahmen
Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. Kortikosteroide kdnnen ebenfalls als Pramedikation zur antiemetischen
Prophylaxe und/oder Linderung von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen gegeben
werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden so interpretiert, dass Angaben zu den
Informationen gemal Anhang IIB — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und gemal Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu machen sind (2).

Anhang 1B - Bedingungen oder Einschrankungen ftir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung".

Anhang 11C — Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen

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

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalBnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfilhrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat und im weiteren
Lebenszyklus des Arzneimittels muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
initial und bei jeder Aktualisierung den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms,  einschlieBlich  der ~ Kommunikationsmedien ~ und  der
Verbreitungsmodalitéten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der jeweiligen
zustandigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI]) abstimmen.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome, um
ein frihes Erkennen/Feststellen von mdglichen immunvermittelten Nebenwirkungen zu
ermoglichen (irARs).

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA® vermarktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDA® voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle
Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, und deren Betreuungspersonen, Zugang
zu Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Patienten erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfugung gestellt wird.

Das Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten sollte Folgendes beinhalten:

° Informationshroschire fir den Patienten
o Patientenpass

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschiire fiir den Patienten und des Patientenpasses:
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o Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (irARs), und die Wichtigkeit, den behandelnden Arzt sofort zu
informieren, falls Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten.

o Hinweise darauf, dass es wichtig ist, jegliche Symptome nicht ohne vorherige
Ricksprache mit dem behandelnden Arzt selbst zu behandeln.

o Hinweise darauf, dass es wichtig ist, dass der Patient den Patientenpass immer bei sich
tragt und ihn bei allen anderen Arztbesuchen dem medizinischen Fachpersonal vorlegt,
z. B. bei medizinischem Notfallpersonal.

Der Pass erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal mitgeteilt werden mussen. Weiterhin besteht auf dem Pass die
Maoglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. AuBerdem enthélt der
Pass einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Tabelle 3-23: Vereinbarte Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

1. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2025
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fiir Studie-P204 einreichen: Eine randomisierte, offene
klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender
Studienbericht

2. Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der Vorhersage der 4Q 2024
Wirksamkeit von Pembrolizumab sollte weiter untersucht werden,
insbesondere:

Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC)

nachgewiesenem PD-L1-Expressionsstatus (z. B. PD-L2,

RNA-Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von

Pembrolizumab sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren

Informationen beziiglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in der

laufenden Studie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im

Tumorstadium Il nach Resektion (KN716) gewonnen wurden:

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

o Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2

o Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil
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Beschreibung Fallig am

3. Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2023
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Daten fiir KN054
einreichen: Eine klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab (MK-
3475) bei Patienten nach vollstdndiger Resektion eines Hochrisiko-
Melanoms [Tumorstadium-111] — Abschlie3ender Studienbericht

4. Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 1Q 2025
study (PAES)]: Um die Wirksamkeit von KEYTRUDA® bei Patienten
mit MSI-H-/dMMR-Magen-, -Dinndarm- und bilidren Karzinomen
weiter zu beschreiben, muss der Zulassungsinhaber die Ergebnisse
einschlieBlich der ORR-Daten der Kohorten K und L der Studie
KEYNOTE-158, einer Phase-I1-Studie zur Untersuchung von
Pembrolizumab (MK-3475) bei vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren, vorlegen.

DMFS: Distant-metastasis-free Survival; AIMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; HL: Hodgkin-Lymphom;
IHC: Immunhistochemisch; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; ORR: Objective Response
Rate; OS: Overall Survival; PAES: Post-authorisation Efficacy Study; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; RFS: Recurrence-free Survival; RNA: Ribonucleic
Acid

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-24 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehdrigen Manahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers, Modul 1.8.2
Risk Management System.
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Tabelle 3-24: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

‘ Risikominimierungsmafnahmen ‘ Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

Routinemalinahmen zur

Risikominimierung:

e Das Risiko immunvermittelter
Nebenwirkungen
(einschlieBlich
immunvermittelter
Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis,
Nephritis und
Endokrinopathien) im
Zusammenhang mit der
Anwendung von
Pembrolizumab, ist in den
Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MaRRnahmen zur

Risikominimierung:

e  Schulungs- und
Informationsmaterial fiir
Patienten

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitéten, die Uber die Meldung
von Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen fur
spontane
Nebenwirkungsmeldungen
nach Markteinfuhrung

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

e  Sicherheitsliberwachung in
allen laufenden, vom
Zulassungsinhaber
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten
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Sicherheitsbedenken

‘ Risikominimierungsmalnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige potentielle Risiken

Bei malignen hdmatologischen
Erkrankungen: erhohtes Risiko fir
schwere Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammezelltransplantation, die zuvor
mit Pembrolizumab behandelt
wurden

Routinemalinahmen zur

Risikominimierung:

e Bei malignen hdmatologischen
Erkrankungen: das erhéhte
Risiko fir schwere
Komplikationen bei Patienten
mit allogener
Stammzelltransplantation, die
zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlielich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Keine weiteren Mallnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

e Sicherheitsiiberwachung in der
laufenden HL-Studie (KN204)

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

Routinemalinahmen zur

Risikominimierung:

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

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafnahmen | Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Keine weiteren MaBnahmen zur Weitere Pharmakovigilanz
Risikominimierung erforderlich. einschlieBlich:

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

Quelle: (3)
GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Dosierung

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

Bei Anwendung in Kombination sind die Fachinformationen (Summary of Product
Characteristics, SmPC) der jeweiligen begleitenden Therapeutika zu beriicksichtigen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer L&sionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des TNBC: Patienten sollten neoadjuvant mit
KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie mit 8 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen
oder 4 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen oder bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das
eine kurative Operation ausschliel3t, oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt
werden. Daran anschlieRend sollte eine adjuvante Behandlung mit KEYTRUDA® als
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Monotherapie mit 9 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 5 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen
oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizit4t erfolgen. Patienten, bei
denen ein Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation ausschliel3t, oder
gine unzumutbare Toxizitdt unter neoadjuvanter Behandlung mit KEYTRUDA® in
Kombination mit Chemotherapie auftritt, sollten keine KEYTRUDA®-Monotherapie als
adjuvante Behandlung erhalten.

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie

Dosisreduktionen von KEYTRUDA® werden nicht empfohlen. Zum
Nebenwirkungsmanagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA® zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 3-25 beschrieben.

Tabelle 3-25: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

Erh6éhung von Serumkreatinin tiber dem
oberen Normwert (ULN)

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*
Grad 3 oder Grad 4 oder wiederholt dauerhaftes Absetzen
Grad 2
Kolitis Grad 2 oder Grad 3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5 bis < 3-fachen Unterbrechung bis sich die

Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*

Grad > 3 mit > 3-facher Erh6hung von
Serumkreatinin iber dem oberen
Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Grad-2-Nebenniereninsuffizienz
und -Hypophysitis

Unterbrechung der Behandlung,
bis die Nebenwirkungen mit
Hormonsubstitution kontrolliert
sind

Grad-3- oder Grad-4-
Nebenniereninsuffizienz
oder -symptomatische-Hypophysitis

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer
Grad > 3 Hyperglykamie (Glucose

> 250 mg/dl oder > 13,9 mmol/l) oder
assoziiert mit einer Ketoazidose

Hyperthyreose Grad > 3

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

Bei Patienten mit Grad-3- oder
Grad-4-Endokrinopathien, die
sich auf Grad 2 oder weniger
bessern und - falls angezeigt -
mit Hormonsubstitution
kontrolliert sind, kann eine
Wiederaufnahme von
Pembrolizumab nach
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Ausschleichen der
Kortikosteroidbehandlung (falls
bendtigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die
Behandlung abgebrochen
werden.

Hypothyreose

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.

Hepatitis

HINWEIS:

Zur Behandlung von Patienten
mit RCC unter Pembrolizumab
in Kombination mit Axitinib
mit Erh6hungen der
Leberenzyme, siehe
Dosierungsanweisungen unten im
Anschluss an diese Tabelle.

Grad 2 mit > 3 bis 5-facher Erhéhung von
Aspartataminotransferase (AST) oder
Alaninaminotransferase (ALT) Uber dem
oberen Normwert (ULN) oder > 1,5 bis
3-fache Erh6hung von Gesamtbilirubin
Uber dem oberen Normwert (ULN)

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

Grad > 3 mit > 5-facher Erhéhung von
AST oder ALT Uber dem oberen
Normwert (ULN) oder > 3-facher
Erhéhung von Gesamtbilirubin tber dem
oberen Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Bei Patienten mit Lebermetastasen mit
einer Grad-2-Erh6hung von AST oder
ALT zu Behandlungsbeginn;

Hepatitis mit einem relativ zu den
Ausgangswerten > 50 %igen und

> 1 Woche anhaltendem Anstieg von
AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

Grad-3- oder bei Verdacht auf Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder toxische
epidermale Nekrolyse (TEN)

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

Grad-4- oder bestatigte(s) SJS oder -TEN

dauerhaftes Absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Je nach Schweregrad und Art der
Nebenwirkung (Grad 2 oder Grad 3)

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

Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis
Grad-3- oder Grad—4-Enzephalitis
Grad-3- oder Grad—4-Guillain-Barré-
Syndrom

dauerhaftes Absetzen

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte Reaktionen

Grad 3 oder Grad 4

dauerhaftes Absetzen

Zur Beachtung: Die Toxizitit/Schweregrade stimmen mit den ,,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fiir Nebenwirkungen des
US National Cancer Institute” Version 4.0 [NCI-CTCAE v.4]) Uberein.

*  Die Behandlung mit KEYTRUDAR® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizit4t innerhalb von
12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis von KEY TRUDA® nicht auf Grad 0 - 1 abklingt, oder wenn die Kortikosteroid-
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Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen

Dosis innerhalb von 12 Wochen nicht auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert
werden kann

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische epidermale Nekrolyse; ULN: Oberer Normwert

Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Pembrolizumab bei Patienten, die zuvor
eine immunvermittelte Myokarditis hatten, ist nicht bekannt.

Die Behandlung mit KEYTRUDA® als Monotherapie oder als Kombinationstherapie ist bei
Grad4- oder wiederholt auftretenden Grad-3-immunvermittelten-Nebenwirkungen dauerhaft
abzusetzen, sofern in Tabelle 3-25 nicht anders festgelegt.

Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, miissen den Patientenpass erhalten und
miissen (iber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden.

Art der Anwendung

KEYTRUDA® ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als Infusion (iber
30 Minuten gegeben werden. KEYTRUDA® darf nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektion gegeben werden.

Bei Gabe von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie mit intravenoser
Chemotherapie, sollte KEYTRUDA® zuerst gegeben werden.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Félle mit teils tddlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab auf. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab auftraten, waren reversibel
und waren durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab, Gabe von Kortikosteroiden
und/oder unterstiitzende MalRnahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
konnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.
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Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und uber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Basierend auf limitierten Daten aus klinischen Studien mit
Patienten, bei denen die immunvermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrolliert werden konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva
erwogen werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden
Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, falls eine weitere Episode jeglicher
Grad-3-immunvermittelter-Nebenwirkung erneut auftritt oder bei Auftreten jeglicher
Grad-4-immunvermittelter-Toxizitdt, auBer es handelt sich um Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kénnen.

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis tiberwacht werden. Ein bestehender Verdacht auf
Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestatigt und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieBendem  Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrolizumab sollte bei
Grad-2-Pneumonitis  unterbrochen und bei Grad-3-, Grad-4- oder wiederholter
Grad-2-Pneumonitis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Kolitis Uberwacht und andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Die
Therapie mit Pembrolizumab sollte bei Grad-2- oder Grad-3-Kolitis unterbrochen und bei
Grad-4- oder wiederholt Grad-3-Kolitis dauerhaft abgesetzt werden. Das potenzielle Risiko
einer gastrointestinalen Perforation sollte in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstanden
wéhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis Uberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis
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sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von 0,5-
1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents ab Grad>3 Ereignissen mit anschlieBendem
Ausschleichen gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhéhung
sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Nierenfunktion Uberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstorung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2
Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
Serumkreatininerhéhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad-2-Nephritis
unterbrochen und bei Grad-3- oder Grad-4-Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere Endokrinopathien, einschlieBlich Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Typ-1-
Diabetes-mellitus, diabetischer Ketoazidose, Hypothyreose und Hyperthyreose wurden unter
Behandlung mit Pembrolizumab beobachtet.

Bei Fallen von immunvermittelten  Endokrinopathien kann eine dauerhafte
Hormonsubstitutionstherapie notwendig sein.

Nebenniereninsuffizienz (primare und sekundare) wurde bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet. Hypophysitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab ebenfalls berichtet. Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz und einer Hypophysitis
(einschlieBlich einer Unterfunktion der Hypophyse) tUberwacht und andere Ursachen sollten
ausgeschlossen werden. Sofern klinisch indiziert, sollten Kortikosteroide zur Behandlung der
Nebenniereninsuffizienz und andere Hormone zur Substitution gegeben werden. Die Therapie
mit Pembrolizumab sollte bei Grad-2-Nebenniereninsuffizienz oder -Hypophysitis
unterbrochen werden, bis diese mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Bei
Grad-3- oder Grad-4-Nebenniereninsuffizienz oder symptomatischer Hypophysitis sollte
Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine Wiederaufnahme der
Therapie mit Pembrolizumab kann nach Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls
notwendig, erwogen werden. Die Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten
uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

Typ-1-Diabetes-mellitus, einschlieRlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykédmie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes tiberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Féllen von Typ-1-Diabetes in Verbindung mit Grad >3 Hyperglykdamie oder
Ketoazidose sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen werden, bis der Stoffwechsel
unter Kontrolle ist.
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Storungen der Schilddrusenfunktion, einschlie3lich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet und kénnen zu jeder Zeit
wéhrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit HNSCC und
vorheriger Strahlentherapie haufiger berichtet. Die Patienten sollten auf Anderungen der
Schilddrisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddrise Uberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert
keine Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. Pembrolizumab sollte bei Grad > 3 Hyperthyreose bis zur
Besserung auf Grad <1 unterbrochen werden. Die Schilddriisenfunktion sowie die
Hormonspiegel sollten Uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution
sicherzustellen.

Bei Patienten mit Grad-3- oder Grad-4-Endokrinopathien, die sich auf Grad 2 oder weniger
gebessert haben und die, falls angezeigt, mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle sind,
kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit Pembrolizumab nach Ausschleichen der
Kortikosteroidtherapie, falls notwendig, erwogen werden. Ansonsten sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen wurden bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet. Patienten sollten hinsichtlich verdachtiger schwerer Hautreaktionen Uberwacht
werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen sollten ausgeschlossen werden.
Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab bei
Grad-3-Hautreaktionen bis zur Besserung auf Grad<1 unterbrochen oder bei
Grad-4-Hautreaktionen dauerhaft abgesetzt werden und Kortikosteroide sollten gegeben
werden.

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) wurden
bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Bei Verdacht auf SJS oder TEN sollte die Gabe
von Pembrolizumab unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und Behandlung an eine
entsprechende medizinische Fachabteilung Gberwiesen werden. Bei Bestatigung des Verdachts
auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden.

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfiihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  Myasthenie-Syndrom, hamolytische  Anamie,
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Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis, sklerosierende Cholangitis, Gastritis und nicht-
infektiose Zystitis.

Entsprechend des Schweregrads und der Art der Nebenwirkung sollte die Therapie mit
Pembrolizumab bei Grad-2- oder Grad-3-Ereignissen unterbrochen und es sollten
Kortikosteroide gegeben werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden
Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

Die Behandlung mit Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche
Grad-3-immunvermittelte-Nebenwirkung erneut auftritt und bei jeglicher
Grad-4-immunvermittelter-Nebenwirkung.

Bei Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis, -Enzephalitis oder -Guillain-Barré-Syndrom ist
Pembrolizumab dauerhaft abzusetzen.

Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Organtransplantation

AbstoRung von soliden Organtransplantaten

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
Abstollung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhdhen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
mdglichen Organabstolung abgewogen werden.

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit klassischem HL, die sich nach einer vorangegangenen Therapie mit
Pembrolizumab einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen,
wurden Fille von ,,Graft-versus-Host-Krankheit* (GVHD) und Lebervenenverschlusskrankheit
(VOD, veno-occlusive disease) beobachtet. Bis weitere Daten zur Verfligung stehen sollten der
potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erhéhte Risiko transplantationsbedingter
Komplikationen von Fall zu Fall sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer allo-HSZT in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung mit
Pembrolizumab akute GVHD, einschlieBlich GVHD mit tédlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation kdnnten ein erhohtes Risiko fir eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer moglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 104 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.06.2022

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

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Die Infusion sollte bei
Grad-3- oder Grad-4-Infusionsreaktionen gestoppt und Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt
werden. Patienten mit Grad-1- oder Grad-2-Reaktion auf die Infusion kénnen Pembrolizumab
unter engmaschiger Uberwachung weiter erhalten; eine Pramedikation mit Antipyretika und
Antihistaminika kann erwogen werden.

Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie

Bei Patienten > 75 Jahre sollte Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit
Vorsicht nach sorgféltiger Abwédgung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses im
individuellen Einzelfall angewendet werden

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch
mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen
mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die
feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate flihrt. Diese Ergebnisse
deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wéhrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung,
einschlieRlich erhdhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die
Madglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikdrper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fo6tus (bertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch Ubergeht. Da Antikdrper
bekanntlich in die Muttermilch bergehen kdnnen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene bzw.
den Sdugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fur die
stillende Patientin zu berlicksichtigen.
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Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Gabe von Pembrolizumab Gber
Schwindel und Ermudung/Fatique berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Ein entsprechender Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen ist ebenfalls in der
Gebrauchsinformation angegeben. Patienten, die Nebenwirkungen bemerken, wenden sich an
Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in der Gebrauchsinformation
angegeben sind. Patienten konnen Nebenwirkungen auch direkt (ber das nationale
Meldesystem anzeigen, um dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung der Infusion
. Die Durchstechflasche nicht schitteln.

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

. Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der Flissigkeit bis zu 24 Stunden
auflerhalb des Kihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.

. Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel und Verfarbung zu
prifen. Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis schwach
gelbliche Losung. Verwerfen Sie den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn Sie Partikel
beobachten.

. Entnehmen Sie das benétigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberflihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung 9 mg/mi
(0,9 %) oder Glucoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdiinnte Losung mit einer
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Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml herzustellen. Jede Durchstechflasche enthalt
einen Uberschuss von 0,25 ml (Gesamtinhalt 4,25 ml pro Durchstechflasche), um die
Entnahme von 4 ml Konzentrat pro Durchstechflasche sicherzustellen. Die verdiinnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdiinnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung wurde die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch
von KEYTRUDAZ® fiir 96 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Der
Aufbewahrungszeitraum von 96 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
(bei oder unter 25 °C) umfassen. Nach Aufbewahrung im Kuhlschrank missen die
Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur
gebracht werden. In der verdinnten Lésung kénnen transluzente bis weil3e proteinartige
Partikel zu sehen sein. Die Infusionslsung sollte intravends tiber 30 Minuten gegeben
werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line-
oder Add-On-Filters mit geringer Proteinbindung.

. Andere Arzneimittel dirfen nicht tUber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

. KEYTRUDAZ® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht benétigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Dauer der Haltbarkeit/ Besondere VVorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdinnt ist, umgehend verwendet
werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht sofortiger Anwendung
wurde die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch von KEYTRUDA® fiir
96 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum von 96 Stunden kann
bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25 °C) umfassen. Nach Aufbewahrung
im Kuhlschrank missen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung
auf Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlielich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehorden erstellte Dokumente.

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA®. Die
Informationen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
KEYTRUDA® wurden zur bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEY TRUDA® hier nicht iibernommen. Die vollstidndige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® ist als Referenz diesem
Dossier beigefugt (siehe Abschnitt 3.4.7).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten EPAR (Anhang I1) (siehe
Abschnitt 3.4.7).

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe
Abschnitt 3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Mai. 2022.
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2. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang 11): KEYTRUDA®. Stand der
Information: 22. April. 2022.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Risikomanagement-Plan (RMP): Pembrolizumab. Stand
der Information: v36.0. 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-26 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stérksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell gultigen Fachinformation mit dem Stand Mai 2022 sind keine zwingend
erforderlichen &rztlichen Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) erforderlich sind (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-26, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

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

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Mai. 2022.
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