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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ABCDE Asymmetrie, Begrenzung, Color [Farbe], Durchmesser,
Erhabenheit

AJCC American Joint Committee on Cancer

allo-HSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

BRAF Serin/Threonin-Protein Kinase B-Raf

CDKN2A Cyclin-abhéngige Kinase Inhibitor 2A

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DMFS Distant-metastasis-free Survival (Fernmetastasenfreies Uberleben)

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EG Européische Gemeinschaft

EPAR European Public Assessment Report

EURD European Union reference dates

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE-Bund Gesundheitsberichtserstattung des Bundes

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-versus-Host-Krankheit

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom
des Kopfes und Halses)

I. B. Im Bereich

ICCC-3 International Classification of Childhood Cancer 3rd edition

ICD International Classification of Diseases

1gG4 Immunglobuline vom G4-Typ

ICH Immunhistochemisch

U International Unit

k. A. Keine Angabe

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm
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Abktirzung Bedeutung

KG Korpergewicht

KIT Rezeptor-Tyrosin-Kinase

LDH Laktatdehydrogenase

M Metastasis (Metastase)

m? Quadratmeter

MAP Mitogen-Activated Protein

MCI1R Melanocortinrezeptor 1

mg Milligramm

mm Millimeter

MSI-H Hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét

MwsSt. Mehrwertsteuer

N Node (Lymphknoten)

NRAS Neuroblastoma Rat Sarcoma Oncogene

ORR Objective Response Rate

oS Overall Survival (Gesamtlberleben)

PAES Post-authorisation Efficacy Study

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PD-1 Programmed Cell Death 1

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

PREX? Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphate-Dependent Rac Exchange
Factor 2

PSURs Periodic Safety Update Reports

RAF Rat Fibrosarcoma

RAS Rat Sarcoma

RCC Renal cell carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RFS Recurrence-free Survival

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

T Tumor
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Abktirzung Bedeutung

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxischer epidermaler Nekrolyse

TERT Elomerase-Reverse-Transcriptase

TNM Tumor-Node-Metastasis (Tumor-Lymphknoten-Metastasen)
TRM Tumorregister Munchen

ULN Upper limit of normal (oberer Normwert)

USA United States of America

uv Ultraviolett

VOD Veno-occlusive disease (Lebervenenverschlusskrankheit)
zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaBige 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 missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie 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 zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren und Erwachsenen angezeigt (1).
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Die Zulassung fur das hier vorliegende Anwendungsgebiet erfolgte am 22.06.2022
(Dossierkodierung B) gemeinsam mit der Zulassung von Pembrolizumab als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien 1B, I1C oder I11 nach vollstandiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen (Dossierkodierung A)

(1).

Aufgrund der bereits erfolgten Nutzenbewertung zu Pembrolizumab zur Behandlung des
Melanoms im fortgeschrittenen Tumorstadium (nicht resezierbar oder metastasierend) bei
Erwachsenen (2015-08-15-D-186), wird in der hier vorliegenden Nutzenbewertung von
Pembrolizumab im Anwendungsgebiet B folgende Population betrachtet:

- Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierenden) Melanom.

MSD folgt dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hinsichtlich der zweckmalRigen
Vergleichstherapie (zVT) ,,Therapie nach &rztlicher Mallgabe“ fiir die unter Kodierung B
betrachtete Patientenpopulation Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom. Folgende Therapien
wurden vom G-BA als geeignete Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie erachtet:
(a) Vemurafenib + Cobimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation), (b) Dabrafenib
+ Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation), (c) Encorafenib + Binimetinib (nur
flr Patienten mit BRAF-V600-Mutation) und (d) Nivolumab (2) .

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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).

Am 21.10.2021 fand ein Beratungsgespréch (Beratungsanforderung 2021-B-274) mit dem
G-BA statt. Die Ergebnisse des Beratungsgesprachs wurden vom G-BA in der finalen
Niederschrift vom 22.12.2021 festgehalten.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT ,,Therapie nach
arztlicher Maf3gabe fiir die unter Kodierung B betrachtete Patientenpopulation Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom.

Der G-BA hatte im Beratungsgesprach weitergehend erldutert, dass im Rahmen einer
klinischen Studie (a) Vemurafenib + Cobimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-
Mutation), (b) Dabrafenib + Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation), (c)
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Encorafenib + Binimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation) und (d) Nivolumab
in Frage kommen (2).

Ferner bestétigte der G-BA, dass lediglich die dem Anwendungsgebiet hinzugekommenen
Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom Gegenstand der Nutzenbewertung sind (2).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen 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, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Pembrolizumab (1) und der
finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach, das zwischen dem G-BA und MSD am
01.10.2021 stattgefunden hat (2).

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 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:
Juni 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemald 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung vom 21. Oktober
2021: 2021-B-274 Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen. 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, 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, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition/Grundlagen malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Hauttumor, der durch Entartung von melanozytaren
Zellen (Pigmentzellen) entsteht. Ebenfalls zu den bdosartigen Hauttumoren zahlen das
Basalzellkarzinom und das kutane Plattenepithelzellkarzinom, hierbei handelt es sich jedoch
um nicht melanozytédre Formen. Das maligne Melanom der Haut wird auch als kutanes
Melanom bezeichnet. Neben den kutanen Melanomen gibt es auch die seltenen mukosalen
Melanome, welche aus in Schleimhduten prasenten Melanozyten hervorgehen kénnen (1). Die
Kodierung gemaR der Internationalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification, Version 2021
(ICD-10-GM Version 2021) lautet: C43 ,,Bosartiges Melanom der Haut“ (2). Nach der
internationalen  Klassifikation der Krebserkrankungen bei Kindern [(International
Classification of Childhood Cancer 3rd edition (ICCC-3)] féllt das Melanom unter ,,andere
maligne epitheliale Neoplasien und maligne Melanome*. Dies ist eine heterogene Gruppe von
Neoplasien. Unter die Kategorie ,,Maligne Melanome* fallen Tumore die den ICD-O-
3 Codes 8720-8780 und 8790 zur Histologie und den ICD-0-3 Codes 000-809 zur priméren
Tumorlokalisation entsprechen und den Verhaltensschlissel 3 haben, also ein malignes
Verhalten aufweisen (3, 4). Das Deutsche Kinderkrebsregister klassifiziert Tumore anhand
ICCC-3 (5).

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Melanome entwickeln sich in iber 90 % der Félle als Primartumor der Haut ausgehend von den
Melanozyten der basalen Epidermisschicht. Seltener entstehen Melanome beispielsweise auch
aus Pigmentzellen der Dermis, der Schleimhdute oder des Gastrointestinaltraktes. Es gibt vier
Haupttypen des malignen Melanoms, die hdufigste Form ist das superfiziell spreitende
Melanom. Charakteristisch hierfiir sind die verschiedenen Farbtone (schwarzbraun und rosa bis
grau) sowie die bevorzugte Lokalisation am Rumpf. Des Weiteren gibt es das nodulére
Melanom, das Lentigo-maligna-Melanom und das akrolentigindse Melanom (6) (siehe auch
Histologische und molekularpathologische Diagnostik des malignen Melanoms). Wéhrend das
maligne Melanom vor wenigen Jahrzehnten noch als ein seltener Tumor galt, ist es in
Deutschland laut des aktuellsten Datenstands des Robert Koch-Instituts (RKI) bei Frauen die
viert- und bei Mannern die flinfthaufigste Krebsart (7). Es ist fir mehr als 90 % aller Sterbefalle
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an Hauttumoren verantwortlich (1). Bei Kindern und Jugendlichen vor der Pubertat gelten
Melanome als sehr selten (5). Fur Jugendliche zwischen 15 und 19 Jahren zeigte eine Analyse
von Daten des US-amerikanischen nationalen Krebsregisters, dass das Melanom bereits die
funfthaufigste Krebsart ist (8).

Das maligne Melanom zeichnet sich durch eine sehr hohe Metastasierungsrate aus, daher
konnen auch relativ kleine Melanome sehr friih zu Tochtergeschwilsten (Metastasen) flhren.
Aus diesem Grund ist eine friihzeitige Entfernung des Tumors fiir die Prognose der Erkrankung
entscheidend (1, 6, 7).

Als wichtigster exogener Risikofaktor fur die Entstehung eines malignen Melanoms wird eine
ubermaRige Exposition gegenuber ultraviolettem Licht (UV-Licht) angesehen (1).
UV-Strahlung kann mit zahlreichen Komponenten der Zelle in Wechselwirkung treten, z. B.
mit Membranlipiden, Proteinen und/oder Nukleinsduren. UV-Strahlung kann auBerdem Uber
indirekte Reaktionswege zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies beitragen. Die
Katalogisierung des gesamten Spektrums somatischer Mutationen im Gesamtgenom von
Melanom-Metastasen konnte den Zusammenhang zwischen UV-Exposition und Entstehung
von malignen Melanomen eindeutig belegen (9). Ein dhnlicher Zusammenhang zeigte sich auch
bei Melanomen bei Patienten zwischen 11 und 20 Jahren (10).

Das maligne Melanom tritt entsprechend haufig aufgrund von intermittierender UV-Exposition
(z. B. in Sommerurlauben) und schweren Sonnenbranden in der Kindheit und Jugend auf. Auch
die Anzahl der in der Kindheit erworbenen, UV-induzierten, gutartigen Néavi gilt als ein
wichtiger Risikofaktor fur die Bildung von malignen Melanomen. Besonders gefahrdet sind vor
allem hellhdutige Menschen mit roten oder blonden Haaren vom Hauttyp I, die zu
Sommersprossenbildung neigen, nicht braunen und leicht einen Sonnenbrand bekommen (1,
7).

Mittlerweile gibt es Hinweise, dass das maligne Melanom autosomal dominant vererbbar ist,
da ca. 5-12 % der Patienten mindestens einen Verwandten ersten Grades aufweisen, der
ebenfalls an einem malignen Melanom erkrankt ist. So konnte durch die genetische Analyse
von Familien mit hoher Melanom-Inzidenz beispielsweise das fur den Cyclin-abhangigen
Kinase Inhibitor 2A (CDKNZ2A) kodierende Gen als Pradispositionsgen identifiziert werden.
Dieses ist in Familien, bei denen gehduft ein malignes Melanom auftritt, in 25-40 % der Falle
mutiert (1, 11).

Um das Hautkrebsrisiko zu minimieren, werden vor allem die Anwendung von
SchutzmaBnahmen vor UV-Strahlung (Vermeidung starker Sonnenstrahlexposition, Tragen
geeigneter Kleidung, Anwendung von Sonnenschutzmitteln) und Malinahmen zur
Hautkrebsfriherkennung empfohlen. Diese MaRnahmen werden fir Kinder und Jugendliche
sowie fur Erwachsene empfohlen. Seit 2008 haben gesetzlich Versicherte ab dem Alter von
35 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf eine Hautuntersuchung durch entsprechend qualifizierte
Haus- und Hautérzte. Dies ermdglicht die friihzeitige Erkennung des Tumors und fuhrt somit
zu einer Verbesserung der Prognose. Des Weiteren wird eine Selbstuntersuchung der Haut
durch die Patienten empfohlen. Hautverdnderungen sollen dabei anhand der sogenannten
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ABCDE-Regel charakterisiert werden (Asymmetrie, Begrenzung, Color [Farbe], Durchmesser,
Erhabenheit). Bei entsprechenden Auffalligkeiten sollte ein Arzt aufgesucht werden (6, 12, 13).
Die ABCDE-Regel eignet sich nicht bei prapubertéren Kindern unter 10 Jahren (14). Sie ist,
unter besonderer Beriicksichtigung des Erhabenheitskriteriums, fir Melanome bei é&lteren
Kindern und Jugendlichen jedoch ebenfalls geeignet. Zusétzlich sollte bei Kindern und
Jugendlichen auf amelanotische, blutende, farbungleichmalliige sowie neu auftretende
Hautverédnderungen geachtet werden (15).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose des malignen Melanoms

Beim malignen Melanom hat sich die Inzidenz in Deutschland seit 1970 mehr als verfunffacht.
Dieser Anstieg kann unter anderem mit einem verdnderten Freizeitverhalten erkléart werden,
wie z. B. die zunehmende Beliebtheit von Outdoor-Aktivitdaten im Sport und Freizeitbereich
sowie die seit den 1960er Jahren zunehmenden Urlaubsreisen in sonnige Regionen. Durch die
Einflhrung des Hautkrebsscreenings 2008 ist ein weiterer Anstieg der Erkrankungsraten zu
erkennen, welcher vor allem die frihen Erkrankungsstadien betrifft. Eine vermehrte
Aufmerksamkeit fiir verdachtige Hautveranderungen bei Betroffenen und Arzten kann ebenso
beim Anstieg der Erkrankungsraten eine Rolle spielen, wie z. B. eine verbesserte Erfassung
ambulant behandelter Tumoren in den Krebsregistern (7). Analog zur Erkrankungsrate bei
Erwachsenen, stieg laut Daten aus den USA, ebenfalls die Erkrankungsrate von Kindern und
Jugendlichen seit den 1970er Jahren bis in die 2000er Jahre an (5, 16). Aktuelle Studien deuten
allerdings, wie auch bei Erwachsenen, auf einen riicklaufigen Trend hin (17). Dies kann u.a.
auf den vermehrten Gebrauch von Sonnenschutzkleidung und Sonnenschutzmitteln sowie auf
die Verabschiedung strengerer Vorschriften fur die Nutzung von Solarien zurlckgefuhrt
werden (18).

Die aktuellen Zahlen des RKI zur Inzidenz des malignen Melanoms in Deutschland liegen fir
das Jahr 2018 vor. In diesem Jahr sind in Deutschland 10.880 Frauen und 12.010 Manner neu
an einem Melanom erkrankt (7). Fr das Jahr 2022 wurden 11.300 Neuerkrankungen fiir Frauen
bzw. 13.900 Neuerkrankungen fir Manner prognostiziert. Die 5-Jahres-Prévalenz wird vom
RKI mit 49.200 Frauen und 49.400 Méannern, die 10-Jahres-Pravalenz wird mit 90.800 Frauen
und 86.200 Manner angegeben. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 62 Jahren.
Manner erkranken im Mittel sechs Jahre spéter. Die Prognose beim malignen Melanom ist in
Deutschland gut: Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt bei Frauen und Méanner bei 95 % bzw.
93 % und das relative 10-Jahres-Uberleben bei 94 % bzw. 93 %. Das Erkrankungsalter hat auf
die Prognose keinen wesentlichen Einfluss (7).

Kinder und Jugendliche sind vom malignen Melanom kaum betroffen. Mit einer Inzidenz von
0,7-0,8 pro 1.000.000 bei Kindern junger als 10 Jahre gilt das maligne Melanom in diesem
Alter als seltenes Leiden (19). Die Inzidenz steigt jedoch vom Kleinkind- zum Jugendalter (20).
Im Jahr 2017 waren in Deutschland ca. 65 Kinder und Jugendliche zwischen 10 und 19 Jahren
an einem Melanom erkrankt (21). Das deutsche Kinderkrebsregister berichtet, basierend auf
Daten der Jahre 1980-2018, Inzidenzraten von 36 Neuerkrankungen pro 1.000.000 Kinder und
Jugendliche zwischen 10 und 14 Jahren und 20 Neuerkrankungen pro 1.000.000 Jugendliche
zwischen 15 und 18 Jahren (5). Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 90 % (5). Dieser Befund
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stimmt mit den Angaben in einem Review Uberein, in dem die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 87—
95 % beziffert wird (20). Eine kleinere Studie mit 60 Kindern und Jugendlichen aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz berichtet eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 100 %
(22). Somit ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern und Jugendlich mit der von
Erwachsenen vergleichbar.

Das Uberleben der Patienten hingt entscheidend vom jeweiligen Tumorstadium ab. Die
Einteilung in die Tumorstadien basiert auf der Klassifikation des American Joint Committee of
Cancer (AJCC) (Erlauterungen hierzu siehe Klassifikation/Stadieneinteilung des priméren
kutanen Melanoms).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die aktuell gultige 8. Fassung der AJCC-
Klassifikationen von 2017, die seit dem Jahr 2018 verbindlich ist. Flr Patienten im
Tumorstadium | konnte in internationalen Daten eine nur minimale Einschrankung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit (5-Jahres-Uberlebensrate von 98 %) gezeigt werden. Die
5-Jahres-Uberlebensrate im Tumorstadium Il betrug 90 %, im Tumorstadium I11 nur noch 77 %
(23). Aktuelle Angaben zur Uberlebensrate im Tumorstadium IV werden hingegen nicht
berichtet, da sich diese durch die Einfihrung von Immuntherapien und systemischen Therapien
flr Patienten im Tumorstadium IV stark verbessert haben und somit nur begrenzte Aussagen
aus historischen Daten mdoglich sind. Eine landesweite Studie basierend auf
407.386 Melanompatienten in den USA beschreibt z. B. das 1-Jahres-Uberleben fiir Patienten
im Tumorstadium IV in einem Bereich von ca. 40% bis 58 % in Abhangigkeit der
Therapieform, wobei Patienten, die mit einer Immuntherapie behandelt wurden, die besseren
Prognosen hatten (24).

Daten aus Deutschland aus den Jahren 2016-2018 bestatigen die oben genannten Prognosen.
Das RKI berichtet eine 5-Jahres-Uberlebensrate von anndhernd 100 % fir Patienten im
Tumorstadium |, von 86 % bzw. 82 % fiir Frauen und Méanner im Tumorstadium II, von 72 %
bzw. 60 % im Tumorstadium Il und von 32 % bzw. 19 % im Tumorstadium IV (7). Eine
aktuelle Studie aus Deutschland mit 1.817 Patienten zeigt 5-Jahres-Uberlebensraten im
Tumorstadium 1l von 74 %, im Tumorstadium Il von etwa 61 % und im Tumorstadium IV
32 %(25).

Im Tumorstadium | sind laut internationalen Daten die 5-Jahres-Uberlebensraten mit 99 % und
97 % fir beide Substadien 1A und IB kaum eingeschrénkt (23). Im Tumorstadium Il zeigt sich
jedoch ein erheblicher Unterschied hinsichtlich den Uberlebensaussichten zwischen den
Substadien. Die Prognose verschlechtert sich mit zunehmender Tumordicke und bei Ulzeration
des Primartumors (1, 7). Internationale Daten zeigen 5-Jahres-Uberlebensraten von 94 %
(Tumorstadium 11A), 87 % (Tumorstadium I1B) bzw. 82 % (Tumorstadium I1C) (23). Die oben
genannte Studie aus Deutschland zeigt 5-Jahres-Uberlebensraten von entsprechend 82 %
(Tumorstadium 11A), 71 % (Tumorstadium 11B) bzw. 52 % (Tumorstadium 1IC) (25).

Beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen oder sogenannten In-transit-Metastasen
(Metastasen in den ableitenden Lymphwegen) bzw. Satelliten-Metastasen (Metastasen in
unmittelbarer Umgebung des Primértumors) werden die Patienten in Tumorstadium I11
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eingeordnet. Fir die Einteilung in die Substadien I111A-111D spielen die Anzahl der beteiligten
metastasierten Lymphknoten, die Tumorlast (Ausmald der Lymphknotenmetastasierung), das
Vorhandensein von In-transit- oder Satelliten-Metastasen und der Ulzerationsstatus des
Primartumors eine Rolle. Ahnlich wie im Tumorstadium Il, sind auch Patienten im
Tumorstadium 111 eine prognostisch sehr heterogene Gruppe: So zeigen internationale Daten,
dass das 5-Jahres-Uberleben im Tumorstadium I1IA 93 %, im Tumorstadium I11B 83 %, im
Tumorstadium IIC 69 %, und im Tumorstadium 111D nur noch 32 % betrédgt (23). Wiederum
bestitigen Daten aus Deutschland diesen Trend und zeigen 5-Jahres-Uberleben von 84 %,
68 %, 47 %, und 40 % entsprechen fur Tumorstadium I1A bis HID (25). Tumorstadium IV,
welches durch das Vorhandensein von Fernmetastasen charakterisiert ist, wird nicht in
pathologische Substadien untergliedert.

Wie bei Erwachsenen, sind auch bei Kindern und Jugendlichen die Tumordicke sowie das
Tumorstadium bei der Erstdiagnose ein wichtiger Pradiktor fur die Prognose. Bei Kindern im
Tumorstadium IV liegt die mediane Uberlebenszeit bei weniger als einem Jahr und die
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei knapp 12 % (26).

Klinische Symptome beim malignen Melanom

Melanome im friihen Tumorstadium verursachen meist keine Beschwerden und werden héufig
entweder im Rahmen des Hautkrebsscreening durch Haus- oder Hautarzte entdeckt oder von
den Patienten bzw. deren Partnern, wenn ein Muttermal neu auftritt oder sich ein bereits
vorhandenes Muttermal veréndert. Bei manchen Melanomen kann es auch zu Juckreiz oder
kleinen Blutungen im Bereich des Tumors kommen. Die geringe Symptomatik sagt jedoch
nichts Uber die Prognose aus — entscheidend ist hierbei unter anderem die Eindringtiefe des
Primartumors. Ist dieser bereits in tiefere Hautschichten vorgedrungen, bekommen die
entarteten Zellen Zugang zu den Blut- und LymphgefaRen; dies hat zur Folge, dass die
Metastasierung in die Lymphknoten bzw. in andere Organe erfolgen kann, wie z. B. in die
Lunge, die Knochen, die Leber oder das Gehirn, was wiederum die Prognose verschlechtert (6).

Aufgrund der geringen Symptomatik wird Melanom-Patienten nach der Therapie eine
engmaschige Kontrolle empfohlen, um das erneute Auftreten der Erkrankung friihzeitig zu
entdecken. Fir die Patienten, bei denen eine vollstdndige Resektion des Tumors erfolgt ist, soll
eine risikoadaptierte Nachsorge Uber einen Zeitraum von zehn Jahren erfolgen. Die aktuellen
Leitlinien empfehlen, z. B. flr Patienten in den Tumorstadien IIC-1V in den ersten funf Jahren
eine intensive Nachsorge in deren Rahmen alle drei Monate eine Untersuchung auf Rezidive,
Metastasen oder Zweitmelanome erfolgen soll. AnschlieBend wird fir weitere funf Jahre alle
sechs Monate eine Untersuchung empfohlen. Fir Patienten in den Tumorstadien IA-11B kdnnen
die Abstédnde zwischen den einzelnen Untersuchungen langer sein. Nach zehn Jahren wird eine
regelmaRige Selbstuntersuchung und eine jéhrliche Ganzkérperuntersuchung als ausreichend
angesehen (1). Fur Kinder und Jugendliche gibt es keine gesonderten Nachsorgeempfehlungen.

Diagnose des malignen Melanoms

Eine klinische Verdachtsdiagnose kann bereits durch die grindliche Inspektion der
Hautveranderung erfolgen. Eine genauere Beurteilung der verdachtigen Stelle wird dann mit
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Hilfe eines Dermatoskopes durchgefihrt, das auch kleinste Veranderungen sichtbar macht. Die
Inspektion erfolgt nach den Kriterien der ABCDE-Regel. Wenn Kriterien dieser ABCDE-Regel
erflllt sind, deutet dies auf ein malignes Melanom hin. Um zwischen einem malignen Melanom
und anderen Hautverdnderungen genauer unterscheiden zu kdénnen, konnen auch andere
Untersuchungsmethoden, z. B eine konfokale Lasermikroskopie durchgefuhrt werden. Besteht
der Verdacht auf ein malignes Melanom, dann soll die gesamte Haut des Korpers (inklusive
angrenzender und einsehbarer Schleimhdute) inspiziert werden sowie die Palpation der
Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen erfolgen. Ist die Diagnose ,,malignes
Melanom* klinisch gesichert, werden eine komplette Exzision des Primértumors und die
histologische Sicherung der Diagnose empfohlen (1).

Bei Kindern vor der Pubertat ist die Diagnose ungleich schwieriger, da Melanome bei jungeren
Kindern héaufig atypisch sind und die Kriterien der ABCDE-Regel nicht erflllt werden. Somit
lassen sich maligne Melanome bei Kindern nur schwer von harmlosen Hautverdnderungen
unterscheiden (19). Bei Kindern und Jugendlichen tber 10 Jahren kénnen Melanome, analog
zu Erwachsenen und unter besonderer Berticksichtigung des Erhabenheitskriteriums, mittels
der ABCDE-Regel diagnostiziert werden. Zusétzlich sollte bei Kindern und Jugendlichen auf
amelanotische, blutende, farbungleichméfiiige sowie neu auftretende Hautveranderungen
geachtet werden (15).

In Abhéangigkeit der Eingruppierung des Tumors nach der sogenannten Tumor-Lymphknoten-
Metastasen (TNM)-Klassifikation (Tumor-Node-Metastasis; siehe auch
Klassifikation/Stadieneinteilung des primdren kutanen Melanoms) werden weitere
Untersuchungsmethoden in der initialen Ausbreitungsdiagnostik fir Melanompatienten
empfohlen, wie z.B. die Lymphknoten-Sonographie, die Schnittbildgebung oder die
Magnetresonanztomographie des Kopfes (1).

Klassifikation/Stadieneinteilung des primaren kutanen Melanoms

Die Klassifikation und Stadieneinteilung des kutanen Melanoms erfolgen anhand der
international anerkannten Richtlinien des AJCC. Die TNM-Klassifikation ist der Standard flr
die histopathologische Beurteilung des Melanoms und beschreibt das Ausmal} der
anatomischen Ausbreitung des Tumors. Die TNM-KIassifikation ist entscheidend fur die
Einordnung von Tumoren und fir die Erstellung von Leitlinien, die auf dieser Einteilung
beruhen. Maligne Melanome werden anhand der Tumordicke des Priméartumors
(T-Klassifikation), der Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten (N-Klassifikation)
und der Anzahl von Fernmetastasen (M-Klassifikation) klassifiziert. Aktuell gilt die 8. Fassung
der AJCC-Klassifikation, in der eine detailliertere Einteilung der Patienten im
Tumorstadium 11 in die einzelnen Substadien erfolgt als zuvor. Diese wird anhand der Anzahl
der metastatisch befallenen Lymphknoten, dem Umstand, ob die Metastasen klinisch oder
pathologisch (Klinisch okkult) nachweisbar sind und ob In-transit-, Satelliten- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen vorhanden sind, vorgenommen (1, 23, 27).

Nachfolgend wird die Klassifikation des kutanen Melanoms anhand der 8. Fassung der AJCC-
Klassifikation genauer dargestellt (siehe Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3) (1, 23).
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T-Klassifikation

Bei der T-Klassifikation wird die Tumordicke nach Breslow bestimmt, welche einen wichtigen
prognostischen Faktor darstellt. Des Weiteren erfolgt eine Einteilung in ,,Tumor mit
Ulzeration® und ,,Tumor ohne Ulzeration“. Eine Ulzeration beschreibt eine sogenannte
geschwirige Veranderung des Tumors, d. h. dieser blutet, nasst oder bildet eine Kruste. Bei
Tumoren <1,0mm wird zusdtzlich die Mitoserate bestimmt. Nachfolgend ist die
T-Klassifikation der 8. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe Tabelle 3-1) (1, 23).

Tabelle 3-1: T-Klassifikation des Priméartumors beim malignen Melanom (AJCC 2017) nach
1)

T-Klassifikation Tumordicke Ulzeration
Tx keine Angabe (k. A.) Primare Tumordicke und Ulzeration kann nicht bestimmt
werden.
TO k. A. Kein Anhalt fir einen Priméartumor
a: ohne Ulzeration < 0,8mm
T1 <1,0 mm . . .
b: mit Ulzeration oder ohne Ulzeration > 0,8mm
a: ohne Ulzeration
T2 >1,0-2,0 mm . .
b: mit Ulzeration
T3 > 2,0-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
a: ohne Ulzeration
T4 > 4,0 mm

b: mit Ulzeration

k. A.: keine Angabe; mm: Millimeter

N-Klassifikation

Bei der N-Klassifikation wird die Anzahl der metastatisch befallenen regionéren Lymphknoten
sowie das Ausmal? der Lymphknotenmetastasierung (Tumorlast) bestimmt. Die Tumorlast wird
durch das Vorhandensein von klinisch okkulten Mikrometastasen (identifiziert bei einer
Wachterlymphknoten-Biopsie durch immunhistochemische Methoden) oder Makrometastasen
(klinisch nachweisbare Lymphknotenmetastasen, die pathologisch bestétigt wurden) definiert.
Ebenso spielen In-transit-Metastasen bzw. Satelliten-Metastasen eine wichtige Rolle.
Nachfolgend ist die N-Klassifikation der 8. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe
Tabelle 3-2) (1).
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Tabelle 3-2: N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten beim malignen Melanom
(AJCC 2017) nach (1)

N-Klassifikation Zahl metastatisch befallener Ausmal’ der Lymphknotenmetastasierung
Lymphknoten (LK)
NXx Regionale Lymphknoten wurden k. A
nicht beurteilt
NO Keine regionalen k. A
Lymphknotenmetastasen
nachweisbar
N1 0-1LK a: klinisch ,,okkult* metastatisch befallener LK
b: klinisch nachweisbarer metastatisch
befallener LK
c: kein befallener Lymphknoten + In-transit-,
Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
N2 1-3LK a: Zwei oder drei klinisch “okkulte”
metastatisch befallene LK
b: Zwei oder drei metastatisch befallene LK,
davon mind. ein klinisch diagnostizierter LK
c: Ein befallene LK + In-transit-, Satelliten-
und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
N3 >4 LK, oder > 2 LK, + a: vier oder mehr klinisch “okkulte”
In-transit- oder Satelliten- metastatisch befallene LK
Metastasen oder ,,verbackenes™ b: vier oder mehr metastatisch befallene LK.
Lymphknotenkonglomerat davon mind. ein klinisch diagnostizierter LK
c: zwei oder mehr befalle LK + In-transit-,
Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
und/oder ,,verbackenes* Lymphknoten-
konglomerat
k. A.: keine Angabe; LK: Lymphknoten

M-Klassifikation

Bei der M-Klassifikation werden die anatomische Lokalisation der Fernmetastase(n) sowie der
Serum-Laktatdehydrogenase (LDH) Wert bestimmt. Ein erhéhter LDH-Serumspiegel ist mit
einer schlechten Prognose assoziiert und soll gemal? der aktuellen Leitlinie bei Patienten mit
Verdacht auf bzw. Nachweis von Fernmetastasen bestimmt werden. Nachfolgend ist die
M-Klassifikation der 8. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe Tabelle 3-3) (1).
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Tabelle 3-3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 2017) nach

1)

M-Klassifikation Anatomische Lokalisation Laktatdehydrogenase

MO Kein Hinweis auf Fernmetastasen -

Mla Fernmetastasen im Bereich (i. B.) der Haut, a(0): normal
Weichteile inkl. Muskel und /oder nicht regionale a(1): erhoht
Lymphknoten

M1b Fernmetastasen i. B. der Lunge; mit oder ohne b(0): normal
Beteiligung der unter M1la codierten b(1): erhoht
Lokalisationen

Mlc Fernmetastasen i. B. anderer viszeraler ¢(0): normal
Lokalisationen ohne Beteiligung des Zentralen c(1): erhdht
Nervensystems (ZNS); mit oder ohne Beteiligung
der unter M1a oder M1b codierten Lokalisationen

M1d Fernmetastasen i. B. des ZNS; mit oder ohne d(0): normal
Beteiligung der unter M1a, M1b oder M1c d(1): erhoht
codierten Lokalisationen

i. B.: im Bereich; ZNS: Zentrales Nervensystem

Tumorstadieneinteilung des priméren kutanen Melanoms
Anhand der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3) erfolgt die
Einteilung des malignen Melanoms nach der 8. Fassung der AJCC-Klassifikation in die
klinischen und pathologischen Tumorstadien I-1VV (siehe Tabelle 3-4) (1). Melanome bei
Kindern und Jugendlichen werden analog zu Erwachsenen nach diesen Tumorstadien eingeteilt.
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Tabelle 3-4: Klinische und pathologische Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach der
8. Fassung der AJCC-Klassifikation (AJCC 2017) nach (1)

Klinische Einteilung? Pathologische Einteilung®

Tumorstadium | T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
1B Tib NO MO Tlb NO MO

T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO MO T2b NO MO

T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO T3b NO MO

T4a NO MO T4a NO MO
1C T4b NO MO T4b NO MO
1 Jedes T, Tis | N>NO MO - - -
1A - - - Tla/b-T2a Nla oder N2a MO
1B TO N1b, N1lc MO TO N1b, N1c MO

- - - Tla/b-T2a N1b/c oder N2b MO

- - - T2b/T3a Nla—-N2b MO
1HiC - - - TO N2b, N2c, N3b MO

oder N3c
- - - Tla-T3a N2c MO
oder N3a/b/c

- - - T3b/T4a Jedes N >N1 MO

- - - T4b Nla—N2c MO
1D T4b N3a/b/c MO
v Jedes T Jedes N M1 Jedes T Jedes N M1
a: Die klinische Einteilung beinhaltet die Untersuchung von Gewebe des Primértumors zur Feststellung der Tumordicke
und/oder dessen Eindringtiefe in die Haut oder in das Bindegewebe und die klinische/radiologische Untersuchung auf
Metastasen
b: Die pathologische Einteilung beinhaltet die Untersuchung von Gewebe des Primértumors zur Feststellung der
Tumordicke und/oder dessen Eindringtiefe in die Haut oder in das Bindegewebe und pathologische Informationen der
regiondren Lymphknoten nach teilweiser (z. B. Wéchterlymphknotenbiopsie) oder vollstandiger Lymphadenektomie
M: Metastase; N: Node; T: Tumor

Histologische und molekularpathologische Diagnostik des malignen Melanoms

Unter den vier histopathologischen Subtypen des kutanen malignen Melanoms sind die
haufigsten Formen das superfiziell spreitende Melanom (H&aufigkeit ca. 60 %), das in seinem
Aussehen sehr charakteristisch ist und die Kriterien der ABCDE-Regel haufig erfullt sowie das
noduldre Melanom (H&ufigkeit ca. 20 %), welches durch ein vertikales Wachstum
gekennzeichnet ist und in einen Knoten tibergeht. Die Kriterien der ABCDE-Regel werden hier
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oft nicht erfullt und das nodulére Melanom wird meist erst diagnostiziert, wenn es ulzeriert.
Seltener kommen das Lentigo-maligna-Melanom (Haufigkeit ca. 10 %), das sich oft auf bereits
seit Jahren bestehenden dunkelbraunen bis schwarzen Pigmentlasionen bildet und meist im
Bereich lichtexponierter Areale auftritt, sowie das akrolentigindse Melanom (Haufigkeit
ca. 5 %) vor, das vermehrt auf der Hand, der FuRsohle oder den N&geln zu finden ist und haufig
erst erkannt wird, wenn der Tumor ulzeriert. Die restlichen 5% sind seltene Melanom-
Varianten, zu denen z. B. das maligne Melanom der Schleimh&ute, das desmoplastische
maligne Melanom, das maligne Melanom auf grofem kongenitalen Navus oder das maligne
Melanom bei unbekanntem Primértumor gehdéren (28). Bei Kindern und Jugendlichen
unterscheidet man zwischen dem klassischen Melanom, dem kongenitalen Melanom, dem
malignen Melanom auf groRem kongenitalen Névus und dem spitzoiden Melanom (19). Wie
bei Erwachsenen ist auch bei Kindern und Jugendlichen das superfiziell spreitende Melanom
der h&ufigste Melanomtyp. Das bei jungeren Kindern auftretende spitzoide Melanom ist bei
Kindern, die &lter als 10 Jahre sind, seltener (22). In einer Studie aus den USA ist die
Haufigkeitsverteilung von pédiatrischen Patienten (<21 Jahre), analog zu der von
Erwachsenen: das superfiziell spreitende Melanom tritt am héufigsten auf, gefolgt vom
nodularen Melanom, dem Lentigo-maligna-Melanom und dem akrolentiginése Melanom (29).

In zahlreichen Melanomen wurden auflerdem Mutationen in den Onkogenen BRAF
(Serin/Threonin-Protein Kinase B-Raf) und NRAS (Neuroblastoma Rat Sarcoma Oncogene)
gefunden. Aktivierende Mutationen in diesen Genen fuhren zu einer Aktivierung des Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAP)-Weges und somit zu einer Verstarkung des Tumorwachstums
und dem Fortschreiten der Erkrankung (30). Eine aktivierende BRAF-Mutation liegt bei
ca. 50 % der Patienten mit einem malignen Melanom vor, wobei es sich meistens um eine
Mutation im Codon 600 handelt, die zu einem Austausch von Valin (V) gegen Glutaminsdure
(E) oder Lysin (K) fuhrt (BRAF V600E/K-Mutation). Diese Mutation férdert z. B. die
Proliferation von Tumorzellen (1, 31, 32). Eine NRAS-Mutation kann bei ca. 15 % der
malignen Melanome nachgewiesen werden. Auch diese Mutation fiihrt zu einer schlechten
Prognose der Erkrankung. Eine BRAF-Mutation schlief3t eine NRAS-Mutation aus (1, 33-35).
Der Anteil von Kindern und Jugendlichen mit einer aktivierenden BRAF-Mutation ist
maoglicherweise noch hoher. So zeigt eine Studie mit 15 Melanom Patienten zwischen 11 und
20 Jahren eine aktivierende BRAF-Mutation in 87 % der Patienten (10).

In ca. 14 % der Melanome wurde eine Mutation im Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphate-
Dependent Rac Exchange Factor 2 (PREX2) entdeckt. Welche Rolle diese Mutation im
Melanom spielt, ist jedoch noch unklar (36). Eher selten (in 5% der akrolentigindsen
Melanome und Schleimhautmelanome) findet sich eine aktivierende Mutation in der Rezeptor-
Tyrosin-Kinase (KIT) (1, 37, 38). Der KIT-Rat Sarcoma (RAS)-Rat Fibrosarcoma (RAF)-
Signalweg ist bei der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms &uferst relevant, da die oben
beschriebenen Mutationen wichtige Angriffspunkte firr eine zielgerichtete Therapie bieten (39).
So empfiehlt die aktuelle deutsche Leitlinie ab Tumorstadium I11B auf Mutationen in BRAF,
NRAS bzw. KIT zu testen und gegebenenfalls eine entsprechende zielgerichtete Therapie
einzuleiten (1).
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Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes des Malignen Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

Zahlreiche Faktoren weisen darauf hin, dass es sich bei einem Malignen Melanom bei Kindern
und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen im Wesentlichen um dieselbe Krankheit
handelt. Dies wird zum einen durch gemeinsame préadisponierende Faktoren wie berméaRige
UV-Exposition, Hellhdutigkeit mit roten oder blonden Haaren (Hauttyp 1), schlechte
Bréunungsféhigkeit, Sommersprossen, dysplastische Navi und eine eventuell vorliegende
Familienanamnese gezeigt (1, 7). Das klinische Bild des entstandenen Melanoms &hnelt im
Jugendalter dabei dem von Erwachsenen; die meisten Tumore entstehen in zuvor gesunder
Haut. Der haufigste Subtyp des Melanoms sowohl bei Jugendlichen als auch bei Erwachsenen
ist das oberflachlich streuende Melanom (19, 22, 28). AuRerdem treten viele genetische
Anomalien sowohl bei Melanomen von Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen
auf, darunter die Anreicherung von UV-induzierten Mutationen, eine hohe Pravalenz von
Telomerase-Reverse-Transcriptase  (TERT)-Promotor-Mutationen und die Beteiligung
ahnlicher Onkogene (wie z.B. BRAF) und Tumorsuppressorgene. Keimbahnvarianten in
mehreren Genen (z. B. MC1R, CDKN2A) wurden mit der Entwicklung eines familiaren
Melanoms bei Kindern und Erwachsenen in Verbindung gebracht (1). Die ABCDE-Regel,
welche fir die Selbstuntersuchung der Haut als VVorsorge bei Erwachsenen empfohlen wird, ist
bei dlteren Kindern und Jugendlichen (unter besonderer Berlcksichtigung des
Erhabenheitskriteriums) ebenfalls geeignet (15).

Die Behandlung des Melanoms im Kindesalter und bei Erwachsenen erfolgt im Allgemeinen
nach einer &hnlichen Strategie. Die chirurgische Exzision des Primartumors gilt als einzige
kurative Behandlung des Melanoms und wird bei nahezu allen Patienten — sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen — in Stadium I-111 durchgefiihrt. Da im
fortgeschrittenen Stadium (IV) fur péadiatrische Kinder und Jugendliche wenige
Therapieoptionen zugelassen sind, gibt es aktuell keine expliziten Empfehlungen und Leitlinien
fur die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren. Die Therapie orientiert sich jedoch auch in diesem Stadium an der Therapie der
Erwachsenen.

Zielpopulation

Im Anwendungsgebiet B des vorliegenden Dossiers umfasst die Zielpopulation von
Pembrolizumab als Monotherapie Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom. Beim ,,nicht
resezierbaren” Melanom handelt es sich somit um eine klinische, patientenindividuelle
Einstufung. Die Anteile der nicht resezierbaren Melanome in den Tumorstadien 1 (0,1 %) und 11
(0,3 %) sind sehr gering (40) und werden nicht als fortgeschritten eingestuft. Somit werden in
diesem Anwendungsgebiet nicht resezierbare Melanome in den Tumorstadien Il und IV
betrachtet. Eine Nutzenbewertung fiir erwachsene Patienten mit einem Melanom im
fortgeschrittenen Tumorstadium liegt bereits vor (siehe Abschnitt 3.1.1) (41).
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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.

Mortalitat/erneutes Auftreten der Erkrankung

Insgesamt starben im Jahr 2019 1.232 Frauen und 1.789 Ménner in Deutschland an einem
Melanom (7). Die Mortalitatsraten des malignen Melanoms unterscheiden sich dabei jedoch
stark in Abhédngigkeit des pathologischen (Sub-) Stadiums der Erkrankung. Wie bereits in
Abschnitt 3.2.1 beschrieben, liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit Melanomen
im Tumorstadium | bei ca. 100 % im Tumorstadium Il bei ca. 84 %, im Tumorstadium IlI
lediglich bei ca. 66 % und bei Patienten im Tumorstadium IV nur noch bei ca. 26 % (7).

Die Zielpopulation dieses Anwendungsgebiets schlieft Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
mit einem Melanom im fortgeschrittenen Tumorstadium (nicht resezierbar oder metastasierend)
ein.

Da eine Sektion die einzige kurative Therapie ist, ist das Therapieziel bei Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom die Verlangerung des Uberlebens, die Vermeidung des
Fortschreitens der Erkrankung sowie die Verbesserung der Lebensqualitat (1).

Die Prognose des fortgeschrittenen Melanoms ist trotz grolRer Therapiefortschritte in den letzten
Jahren nach wie vor unginstig. Eine Studie basierend auf Daten der Deutschen
Krebsregisterdatenbank der Jahre 2011 bis 2014, berichtet fiir erwachsene Patienten mit nicht
resezierbarem Melanom im Tumorstadium 1V 1-Jahres Uberlebensraten zwischen 48 % und
63 % in Abhédngigkeit der Erstlinien-Therapie. Dabei hatten Patienten, die mit einer
Immuntherapie oder einer zielgerichteten Therapie behandelt wurden, bessere Aussichten als
Patienten mit einer Chemotherapie (42). Eine weitere Studie mit Patienten aus Deutschland
zeigt eine 5-Jahres Uberlebensrate von 37 % (25). Zu Kindern und Jugendlichen gibt es nur
wenige Daten. In einer systematischen Analyse von 155 Einzelfallberichten wird fur Kinder
und Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren mit einem tédlichen Melanom eine mediane
Uberlebenszeit von 24 Monaten angegeben (43). Eine Auswertung von Daten der US-
amerikanischen National Cancer Data Base (1985-2003) zeigt bei Kindern und Jugendlichen
bis 19 Jahren im Tumorstadium 1V eine 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von knapp
12 % (26). In einer Studie mit zwei padiatrischen Patienten im Tumorstadium IV aus
Deutschland, Osterreich oder der Schweiz liegt das 3-Jahres riickfallfreie Uberleben im
Tumorstadium 1V bei 50 % (22).
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Therapien des fortgeschrittenen Melanoms

Allgemein bestehen flr erwachsene Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom die
Madglichkeiten einer Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren, einer zielgerichteten Therapie
fur Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation oder einer Chemotherapie. Die S3-Leitlinine
empfiehlt fir erwachsene Patienten vorrangig eine Immuntherapie mit Programmed Cell
Death 1 (PD-1)-Antikorpern oder eine zielgerichtete Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren.
Eine Chemotherapie kann erfolgen falls tiberlegene Therapieschemata nicht in Frage kommen.

Es gibt keine expliziten Empfehlungen und Leitlinien fur die Behandlung des Melanoms bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren. Jugendliche Patienten werden in der aktuellen S3-
Leitlinie nicht gesondert betrachtet. Fir die Therapie von jugendlichen Patienten ab 12 Jahren
mit einem fortgeschrittenen Melanom war bisher der Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab die
einzige zugelassene Therapieoption. Somit besteht ein hoher Bedarf an einem zugelassenen,
effizienten Wirkstoff mit bekanntem Sicherheitsprofil fir die Behandlung der kleinen
Patientengruppe der Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen
Melanom.

Die Therapieoptionen fir Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen Tumorstadium
(nicht resezierbar oder metastasierend) werden im Folgenden naher erldutert.

Chemotherapie mit Dacarbazin

Eine Chemotherapie wird fur Patienten mit fortgeschrittenem Melanom nur nachrangig
empfohlenen. Eine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit durch die Gabe von Dacarbazin
konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Wie andere Chemotherapeutika hat Dacarbazin ein
starkes Nebenwirkungsprofil (1). Dacarbazin ist zwar prinzipiell fir Kinder und Jugendliche
zugelassen, die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen ist jedoch bisher
nicht erwiesen und die Anwendung wird folglich laut der aktuellen Fachinformation nicht
empfohlen (44). Folglich spielt Dacarbazin bei der Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit einem fortgeschrittenen Melanom keine Rolle.

Therapien bei Melanom-Patienten mit einer Mutation im BRAF-Onkogen

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation wird eine Kombinationstherapie mit einem BRAF-Inhibitor und einem
MEK-Inhibitor empfohlen (1). Dabei stehen fur erwachsene Patienten verschiedene
Kombinationstherapien zur Auswahl. Fur Kinder und Jugendliche ist jedoch keiner der
Wirkstoffe zugelassen. Auf Grund der guten Wirksamkeit dieser Therapien bei Erwachsenen
besteht jedoch die Mdglichkeit, dass eine Kombinationstherapie mit einem BRAF-Inhibitor und
einem MEK-Inhibitor bei Kindern und Jugendlichen off-label verabreicht wird. Demzufolge
empfiehlt der G-BA als zZVT ,,Therapie nach arztlicher MaRgabe“ unter der Beriicksichtigung
der fur erwachsene Patienten zugelassenen Wirkstoffe Dabrafenib und Trametinib,
Vemurafenib und Cobimetinib, sowie Encorafenib und Binimetinib flr Patienten mit einem
BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom (45).
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Alle drei Kombinationstherapien sind in Europa fiir Erwachsene zugelassen, es gibt jedoch
keine Studien zur Wirksamkeit in Kindern und Jugendlichen. Eine Phase-I-Studie zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Vemurafenib in jugendlichen Patienten mit einem
fortgeschrittenen Melanom wurde aufgrund der niedrigen Rekrutierungsrate abgebrochen (46).

Immuntherapien

In den letzten 10 Jahren hat sich die Immuntherapie bei der Behandlung verschiedenster
Krebsarten als immer wichtiger erwiesen (47). Immuntherapien haben zum Ziel, die
korpereigene Immunantwort zu unterstiitzen und somit zu verhindern, dass sich Krebszellen
der Erkennung durch das Immunsystem entziehen. Die aktuelle S3-Leitlinine empfiehlt
unabhéngig vom Mutationsstatus eine Immuntherapie mit einem PD-1-Antikorper (1).

Ipilimumab

Der Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab war der erste Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated
Protein 4 (CTLA-4)-Inhibitor, der beim malignen Melanom zugelassen wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass Ipilimumab das Gesamtiiberleben von Patienten mit einem
fortgeschrittenen Melanom verlangert, jedoch kommt es auch zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen, vor allem im Bereich des Gastrointestinaltraktes (48, 49). Aufgrund neuer
und effektiver Therapieoptionen mit PD-1-inhibierenden Antikdrpern sowie den
Kombinationen aus BRAF- und MEK-Inhibitoren ist Ipilimumab in der Therapie fir
Erwachsene als Erstlinientherapie in den Hintergrund gerlickt und wird vornehmlich in spaterer
Therapielinie eingesetzt (1).

Seit dem 18.01.2018 ist Ipilimumab auch fur die Therapie von Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren zugelassen und war bis zur Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels
Pembrolizumab, das einzige zugelassene Arzneimittel fir Kinder und Jugendliche in diesem
Anwendungsgebiet. Die Ergebnisse der Phase-1l-Studie zum Einsatz von Ipilimumab bei
Jugendlichen zeigten ein vergleichbares Sicherheits-Profil wie bei Erwachsenen. Aufgrund der
geringen Patientenzahl wurde diese Studie jedoch friihzeitig abgebrochen (50).

Nivolumab

Der Wirkstoff Nivolumab ist ein gegen den PD-1-Rezeptor gerichteter Antikorper, der in
Europa beim fortgeschrittenen Melanom als Monotherapie bzw. in Kombination mit
Ipilimumab zugelassen ist (51). Sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit
Ipilimumab zeigt Nivolumab bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom signifikant
positive Effekte im Gesamttiberleben (52, 53). Nivolumab ist in der Europdischen Union (EU)
nur fiir Erwachsene zugelassen. Der G-BA empfiehlt Nivolumab im Rahmen der festgelegten
zVT ,,Therapie nach drztlicher MalRgabe* zu beriicksichtigen (45). Aktuell laufen Studien zum
Einsatz von Nivolumab bei Kindern und Jugendlichen. Bisherige Ergebnisse zeigen jedoch kein
objektives Ansprechen bei einem Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom (54).
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Pembrolizumab

Der monoklonale Antikdrper Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen (55).

Die vorgelegten Daten der KEYNOTE 006 Studie mit Erwachsenen zeigen, dass
Pembrolizumab im Vergleich zu Ipilimumab mit einem langeren progressionsfreien Uberleben
und einem langeren Gesamtlberleben beim fortgeschrittenen Melanom assoziiert ist,
unabhangig vom BRAF-Status und der Expression des PD-L1 (56). Im Vergleich zur
patientenindividuell bestimmten Chemotherapie erwies sich Pembrolizumab ebenfalls deutlich
wirksamer und vertraglicher (57).

Die in Modul 4B dieses Dossiers dargestellten Daten aus der Studie KEYNOTE 051 zeigen,
dass das Sicherheitsprofil von Pembrolizumab bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen vergleichbar ist. Aufgrund der Ahnlichkeit der
Erkrankung von Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen sowie der Vergleichbarkeit des
Wirkmechanismus (siehe Modul 2) wird die Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Patienten ab
12 Jahren mit fortgeschrittenem Melanom durch Extrapolation angenommen. Mit
Pembrolizumab steht den Patienten eine relevante Therapieoption mit bekanntem
Sicherheitsprofil zur Verflgung, die fur den Einsatz in der Therapie eines Melanoms im
fortgeschrittenen Tumorstadium (nicht resezierbar oder metastasierend) sehr gut geeignet ist.
Somit steht Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom durch Pembrolizumab eine zugelassene,
wirksame und sichere Therapie zur Verfligung.

3.2.3 Préavalenz 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, fir 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.

Einen umfassenden Uberblick zu epidemiologischen Daten des Melanoms (ICD-10 C43
»Malignes Melanom der Haut*) bietet die Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) am RKI. Die hier gezeigten Daten zu Prévalenz und Inzidenz ergeben sich daher
vorwiegend aus den Angaben des ZfKD (21). Ergédnzend dazu werden Angaben der Publikation
,,Krebs in Deutschland“ des RKI verwendet (7).
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Teil der in Anwendungsgebiet B betrachteten Patientenpopulation sind Kinder und Jugendliche
ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom.
Zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgt in Abschnitt 3.2.3
zundchst die Darstellung der epidemiologischen Daten hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz des
malignen Melanoms. In Abschnitt 3.2.4 wird die Anzahl der Kinder und Jugendlichen im Alter
ab 12 Jahren ermittelt, bei denen ein fortgeschrittenes, nicht resezierbares oder
metastasierendes Melanom diagnostiziert wurde.

Inzidenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis RKI/ZfKD

Das maligne Melanom der Haut stellt nach der aktuellsten Datenlage des RKI die viert- bzw.
funfthaufigste Krebserkrankungen bei Frauen und Mannern in Deutschland dar (7). Im Jahr
2018 erkrankten in Deutschland 10.880 Frauen und 12.010 Mé&nner an einem Melanom. Dies
entspricht einer jahrlich rohen Erkrankungsrate von 25,9 Féllen pro 100.000 Frauen und
29,4 Fallen pro 100.000 Mannern. Generell stiegen zwischen den Jahren 1999 und 2012 die
rohen Erkrankungsraten jéhrlich um 2,8 % bei Frauen und um 6,1 % bei Mannern (1). Die
Vorausberechnung des RKI fir das Jahr 2022 geht von einer leichten Steigerung der Inzidenz
aus und prognostiziert 11.300 Frauen und 13.900 Manner (7). Tabelle 3-5 gibt einen Uberblick
uber die wichtigsten epidemiologischen Mal3zahlen fiir das maligne Melanom der Haut fur
Deutschland.

Tabelle 3-5: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen Mafzahlen fiir Deutschland,
ICD-10 C43

Frauen Manner Frauen Manner Frauen | Manner
Inzidenz 2017 2018 Prognose fur 2022
Neuerkrankungen 11.220 12.120 10.880 12.010 11.300 13.900
Rohe Erkrankungsrate? 26,8 29,7 25,9 29,4 26,8 33,6
Standardisierte Erkrankungsrate®® | 19,5 20,5 18,9 20,2 18,8 22,0
Mittleres Erkrankungsalter® 62 69 62 68
Mortalitat 2017 2018 2019
Sterbefalle 1.242 1.593 1.176 1.766 1.232 1.789
Rohe Sterberate? 3,0 3,9 2,8 4,3 2,9 4.4
Standardisierte Sterberate®® 1,6 2,4 1,4 2,6 1,4 2,6
Mittleres Sterbealter® 75 75 76 75 78 75
Pravalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre 25 Jahre
Prévalenz 49.200 49.400 90.800 86.200 158.300 |134.200
Absolute Uberlebensrate
(2017-2018)¢ 86 (79-88) | 79 (73-81) |77 (69-79) | 66 (59-68) |— -
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Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner

Relative Uberlebensrate
(2017-2018)¢ 95 (87-96) | 93 (88-96) |94 (86-97) | 93 (86-96)
a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung

¢: Median

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Quelle: modifiziert nach (7)

Seit den 1970er Jahren hat sich die Inzidenz bei Frauen und Mannern mehr als verfiinffacht.
Dazu trug auch das 2008 eingefuhrte Hautkrebsscreenings in Deutschland bei, nach dem die
altersstandardisierten Erkrankungsraten beider Geschlechter zunéachst sprunghaft anstiegen
(siehe Abbildung 1). Dies ist wahrscheinlich auf die nun auch in frihen Tumorstadien
diagnostizierten Melanome zurickzufihren. In den letzten Jahren schwankten die
Inzidenzraten dagegen, weshalb sich kein eindeutiger Trend erkennen Iasst.

30
27
24
21

Neuerkrankungsrate:
18 — Frauen =— Minner
15 Sterberate:
- === Frauen === Ménner
9 Prognose Neuerkrankungsrate:
6 Frauen Minner

...............................................................................

T T T T T T
1989 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate nach Geschlecht fir die Jahre

1999-2018/2019 und Prognose bis 2022 beim malignen Melanom
Quelle: (7)

Bei Betrachtung der Neuerkrankungsraten nach Altersklasse zeigen sich altersspezifische
Unterschiede. Im Mittel erkranken Frauen mit 62 Jahren, Manner dagegen mit 68 Jahren an
einem Malignen Melanom (7). Generell ist zu beobachten, dass die Anzahl an
Neuerkrankungen mit zunehmendem Alter ansteigt (siehe Abbildung 2). Im Jahr 2016 lag die
altersstandardisierte Neuerkrankungsrate bei 19,5 Fallen pro 100.000 Frauen und bei
20,5 Féllen pro 100.000 Mannern (7).
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Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsrate (je 100.000) nach Geschlecht fur die Jahre

2017-2018 beim malignen Melanom
Quelle: (7)

Eine Datenbankabfrage beim ZfKD lieferte zusatzliche Angaben zur Inzidenz getrennt nach
Altersklassen, so dass sich konkrete Daten zu Kindern und Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren
auswerten lassen. In Tabelle 3-6 sind die geschlechtsspezifischen Neuerkrankungen
(Fallzahlen) und rohen Inzidenzraten der Jahre 2014-2018 fiir Kinder und Jugendliche von 12
bis 17 Jahren dargestellt. Dabei gibt es kaum geschlechtsspezifische Unterschiede.

Tabelle 3-6: Inzidenz und rohe Inzidenzraten des malignen Melanoms der Haut (ICD-10 C43)
bei Kindern und Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren in Deutschland in den Jahren 2014-2018;
Datenbasis ZfKD

Weiblich Ménnlich Gesamt
Jahr Inzidenz Inzidenz (Rohe Rate | Inzidenz Inzidenz (Rohe Rate | Inzidenz
(Fallzahl) je 100.000 Personen) | (Fallzahl) je 100.000 Personen) | (Fallzahl)
2014 23 0,6 15 0,4 38
2015 23 0,6 18 0,4 41
2016 25 0,7 16 0,4 41
2017 21 0,5 17 0,4 38
2018 22 0,6 19 0,5 41

Angaben beruhen auf eigenen Berechnungen

Unter der Annahme der Gleichverteilung der erkrankten Personen in den Altersgruppen werden 60 % der Altersgruppe
10-14 Jahre plus 60 % der Altersgruppe 15-19 Jahre in die Berechnung einbezogen

Quelle: (21)

Pravalenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis RKI/ZfKD

Das RKI gibt die 5-Jahres-Pravalenz (Anzahl der lebenden Patienten, deren Diagnose flinf Jahre
oder weniger zurlick liegt; hier zum Zeitpunkt 31.12.2018) mit 49.200 Frauen und
49.400 Ménnern an (siehe Tabelle 3-5). Damit ergibt sich eine Gesamt 5-Jahres-Pravalenz von
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98.600 (7). Im Gegensatz zu den angegebenen Inzidenzdaten ist zur Prévalenz eine
Altersgruppe von 0 bis 44 Jahren verfligbar aus der sich keine Angaben zu Kindern und
Jugendlichen ableiten lassen.

Fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren wird daher eine 5-Jahres-Pravalenz aus der Summe
der Inzidenz (Fallzahl) aus Tabelle 3-6 minus der Mortalitat im selben Zeitraum errechnet. Das
ZfKD gibt fur die Jahre 2014-2018 einen Todesfall weiblicher und zwei Todesféalle ménnlicher
Patienten an (21). Daraus ergibt sich fur das Jahr 2018 eine 5-Jahres-Prévalenz von
114 weiblichen und 83 ménnlichen Fallen.

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

Fur die Abschatzung der Inzidenz und Prévalenz fir die nachsten Jahre werden zunéchst die
geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Préavalenzen fur die Jahre 2022-2027
geschatzt. Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevdlkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz fir die Jahre
20222027 berechnet (58). Als Grundlage fiir die Extrapolation dienen die in Tabelle 3-6
angegebenen Daten zur Inzidenz des Melanoms der Jahre 2014-2018.

Veranderung der Inzidenz und Pravalenz — Kinder und Jugendliche von 12 bis 17 Jahre

Die Inzidenzrate bei weiblichen und mannlichen Patienten schwankte leicht in den letzten
verfiigbaren Jahren, ein deutlich ansteigender oder sinkender Trend ist dabei allerdings nicht
zu erkennen. Auch fir die folgenden Jahre kann davon ausgegangen werden, dass sich dies
nicht d&ndert. Um den geringen Schwankungen Rechnung zu tragen, wurde mit dem Mittelwert
der Inzidenzraten der Jahre 2014-2018 gerechnet. Somit wurde fur die Kalkulation der Inzidenz
Fallzahlen der kommenden Jahre mit einer gleichbleibenden rohen Inzidenzrate von 0,60 je
100.000 weiblicher Patienten und 0,42 je 100.000 mannlicher Patienten gerechnet. Die Inzidenz
Fallzahlen wurden schliellich anhand dieser rohen Inzidenzraten und der vom Statistischen
Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet (Tabelle 3-7).

Da beim ZfKD die Daten der Pravalenz in gréf3eren Altersgruppen angegeben sind (0—44 Jahre)
wurde zuvor eine 5-Jahres-Prdavalenz anhand der Inzidenz und Mortalitat berechnet. Da davon
ausgegangen werden kann, dass sich die Inzidenz in den kommenden Jahren nicht &ndert, wird
auch von einer gleichbleibenden Pravalenz von 114 weiblichen und 83 mannlichen Patienten
ausgegangen.
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Tabelle 3-7: Geschéatzte Entwicklung der Inzidenz des malignen Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren fir Deutschland in 2022—2027

Jahr Geschlecht Geschatzte Inzidenz (Fallzahl) Inzidenz (rohe
Bevdlkerungszahl in Erkrankungsrate je
1.000 (G1-L2-W2) 100.000 Personen)
2022 weiblich 2.176 13 0,60
mannlich 2.293 10 0,42
2023 weiblich 2.176 13 0,60
mannlich 2.289 10 0,42
2024 weiblich 2.187 13 0,60
mannlich 2.299 10 0,42
2025 weiblich 2.193 13 0,60
mannlich 2.302 10 0,42
2026 weiblich 2.210 13 0,60
mannlich 2.315 10 0,42
2027 weiblich 2.241 13 0,60
mannlich 2.346 10 0,42
Angaben beruhen auf eigenen Berechnungen.
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fur Jungen 84,4/Méadchen 88,1 Jahre,
durchschnittlicher Wanderungssaldo 221.000
Quellen: (59)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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, gemall 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 fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen 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 3-8: 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 1-4 1-4

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen 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 das vorliegende Anwendungsgebiet sind Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom relevant.

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog Abbildung 3.
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Kinder und Jugendliche von 12 bis 17 Jahren mit einem

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom

Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem Melanom (ICD-10 C43) in Deutschland 2022

Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem Melanom (ICD-10 C43) in Deutschland 2022

v
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Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem Melanom im Tumaorstadium Il

Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem Melanom im Tumorstadium IV
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Prim3rdiagnose im
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Diagnose in den
Tumorstadien I-1l mit
Progress in das
Tumorstadium Il

Primardiagnose im
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Diagnose in den
Tumorstadien -1l mit
Progress in das
Tumorstadium IV
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Summe der Kinder und
Jugendlichen ab 12
Jahren mit einem
Melanom im
Tumorstadium 11l

Summe der Kinder und
Jugendlichen ab 12
Jahren mit einem
Melanom im
Tumorstadium IV

.

Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem nicht resezierbaren Melanom im Tumorstadium 111

Summe der Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanom (=Zielpopulation)

.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

Nicht resezierbares Melanom (Stadium 111)

Schritt 1: Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom

Fur die Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2022 wird die in Abschnitt 3.2.3 prognostizierte
Inzidenz fir das Jahr 2022 herangezogen. Es kommen alle inzidenten Patienten flr eine
Behandlung mit Pembrolizumab in Betracht. Durch dieses VVorgehen ergibt sich eine Anzahl
von 23 neuerkrankten Patienten flr beide Geschlechter ab 12 Jahren.
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Schritt 2: Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium 111

Primardiagnose im Tumorstadium 111

Epidemiologische Daten zur Tumorstadieneinteilung des Melanoms finden sich in den
Landeskrebsregistern verschiedener Bundeslander. Dabei stehen in den Landeskrebsregistern
Hessen und Rheinland-Pfalz konkrete Angaben zu den verschiedenen Tumorstadien zur
Verfligung (60, 61). Sowohl im Krebsregister Hessen als auch beim Krebsregister Rheinland-
Pfalz werden flir das Tumorstadium Il1 Anteile von 7,6 % angegeben (siehe Tabelle 3-9).

Auch das Tumorzentrum Munchen weist einen ahnlichen Anteil neu diagnostizierter Patienten
im Tumorstadium 11l aus. So wurde in der Friihen Nutzenbewertung von Vemurafenib ein
Anteil von 4,8% berichtet (62). Weiterhin wird fir den Anteil an Patienten im
Tumorstadium I11 der vom RKI angegebene mittlere Anteil von 10,0 % herangezogen (7).

Die Auswertung von 33.384 Melanom-Patienten aus dem Zentralregister fur Maligne
Melanome in Deutschland (1976-2007) ergab einen Anteil von 5,0 % fur Patienten im
Tumorstadium I11 (63). Allerdings ist zu berticksichtigen, dass in die Analyse dieses Registers
nur Patienten in den Stadien 1A bis I1IC eingeschlossen wurden, weshalb die Anteilswerte von
anderen Registern abweichen kdnnen.

Im Jahresbericht der zertifizierten Hautkrebszentren 2021 der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) sind weitere Angaben zur Tumorstadienverteilung der primaren Melanome zu finden.
Von den 14.049 registrierten Patienten hatten hier 11,8 % eine Primardiagnose im
Tumorstadium 111 (64).

Angaben zur Tumorstadieneinteilung beim Melanom lassen sich meist nur fur erwachsene
Patienten finden, generell wird jedoch von einer dhnlichen Verteilung auch bei Kindern und
Jugendlichen ausgegangen.

Zusétzliche Informationen zu den Tumorstadien bei Kindern und Jugendlichen finden sich in
der retrospektiven Studie von Lam et. al, in der 1.255 padiatrische Patienten im Alter < 21 Jahre
untersucht wurden, 298 Patienten davon im Alter von 13-18 Jahren (ohne in situ und
unbekannte Félle) (29). In dieser Analyse wurde bei 14,1 % der Patienten ein Primartumor im
Tumorstadium Il identifiziert.

Fur die weitere Berechnung der Zielpopulation wird daher die Spanne aus den oben
aufgefiihrten Angaben von 4,8 %-14,1 % gebildet, woraus sich ein Anteil von 1-3 Patienten
mit einem Melanom im Tumorstadien 111 ergibt (Tabelle 3-11).
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Tabelle 3-9: Anteil der Tumorstadien am Melanom insgesamt in Deutschland

Quelle Datenstand Anteil der Tumorstadien am Melanom
insgesamt
Krebsregister Hessen 20202 2016 | 70,2 %
1 18,0 %
1l 7,6 %
v 4,2 %
Krebsregister Rheinland-Pfalz 2018/19 2016 | 71,9 %
1 15,6 %
1l 7,4 %
v 4,9 %
Dossier zur Nutzenbewertung zu | 65,2 %
Vemurafenib 2013 basierend auf I 20,2 %
Tumorregister Minchen 2013
Il 4,8
v 9,9 %
Zentralregister fur Maligne Melanome in | 1976-2007° | 71,4 %
Deutschland I 235 %
Il 5,0 %
Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 20212 2019/2020 | 66,4 %
| 19,7 %
Il 11,8 %
v 2,0%
Robert-Koch-Institut 2021 2017/2018 | 71 % Frauen, 64 % Manner

I 17 % Frauen, 19 % Manner
i 9 % Frauen, 11 % Maéanner

AV 3 % Frauen, 5 % Ménner
Lam et. al 20182 20042008 | 73,8 %

1 10,1 %

1l 14,1 %

v 2,0%

a: ohne unbekannte Falle

b: Es liegen weitere Daten aus dem Auswertungszeitraum 2015-2020 vor, die diesen Trend bestatigen, jedoch
auf einer deutlich kleineren Patientenpopulation beruhen.

Quellen: (7, 29, 60-64)

Diagnose in den Tumorstadien I-11 mit Progress in das Tumorstadium 111

Neben den Patienten, die neu im Tumorstadium Il diagnostiziert werden, sind fir die
Behandlung mit Pembrolizumab auch Patienten geeignet, die mit einem friheren
Tumorstadium (I oder Il) diagnostiziert wurden und deren Erkrankung trotz Therapie ins
Tumorstadium Ill fortschreitet. Ausgangspunkt fiir die Berechnung ist wie zuvor die in
Abschnitt 3.2.3 prognostizierte Inzidenz fur das Jahr 2022.
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Zur Berechnung der Anzahl dieser Patienten werden die epidemiologischen Daten zur
Stadieneinteilung des Melanoms aus den Krebsregistern Hessen und Rheinland-Pfalz
herangezogen sowie die Daten des Tumorregister Miinchens (TRM) aus dem Dossier zur
Nutzenbewertung von Vemurafenib und der Auswertung des RKI in seiner Publikation Krebs
in  Deutschland (60-62). GemdaR des Hessischen Krebsregisters wurden zum
Auswertungszeitpunkt 88,2 % der Patienten im Tumorstadium | oder Il diagnostiziert (60).
Ahnliche Werte werden vom Krebsregister Rheinland-Pfalz (87,6 %), dem RKI (85,5 %) und
dem im Vemurafenib-Dossier zitierten TRM (85,4 %) angegeben (Tabelle 3-9) (7, 61, 62). Flr
die Berechnung der Patienten im Tumorstadium I-11 wird die Spanne 85,4 %-88,2 % aus diesen
Registerdaten gebildet. Bezogen auf die 23 Neuerkrankungen mit einem Melanom im Jahr 2022
ergeben sich somit 20 Patienten.

Der Auswertung des TRM zu 16.664 Patienten aus den Jahren 1998-2020 ist zu entnehmen,
dass innerhalb der ersten fiinf Jahre 5,6 % der Patienten ein lokoregionéres Rezidiv als erste
Progressionsform haben (65).

Der Anteil an Patienten im Tumorstadium | und Il, die sich nach einem Rezidiv im
Tumorstadium 111 befinden, konnte zudem durch drei Studien aus Deutschland ermittelt werden
(66-68). In der Studie von Mervic 2012 wurden 7.338 Melanom-Patienten analysiert, die
zwischen 1976 und 2008 ein Rezidiv erlitten. Es konnte gezeigt werden, dass 7,5 % dieser
Patienten Lymphknotenmetastasen entwickelten und somit in Tumorstadium 111 fallen (68).

Neben Mervic et al. werteten auch Lasithiotakis et al. im Jahr 2006 die Anzahl der Patienten
aus, die bei der Erstdiagnose keine Metastasen aufwiesen (Tumorstadium I und I1), bei denen
aber ein Rezidiv mit Lymphknotenmetastasen auftrat (66). Die Autoren berichten, dass von
4.791 Patienten 331 Patienten Lymphknotenmetastasen entwickeln. Es befanden sich somit
6,9 % der Patienten nach einem Rezidiv im Tumorstadium III.

AuRerdem wurde anhand einer prospektiven Studie, die zwischen 2008 und 2010 in
Deutschland mit 1.006 Patienten durchgefiihrt wurde, ermittelt, dass 2,2 % der Patienten, die
initial im  Tumorstadium | oder Il diagnostiziert wurden, nach einem Rezidiv in
Tumorstadium 111 kategorisiert werden konnten (67).

Fir die Ableitung der Patienten im Tumorstadium | und Il, die nach einem Rezidiv in
Tumorstadium 11 fallen, wird mit der Spanne aus den verfiigbaren Quellen von 2,2 %-7,5 %
gerechnet.

Anhand dieser Angaben ergeben sich rechnerisch 0-2 weitere Patienten, die aus einem friiheren
Tumorstadium in das Tumorstadium 111 progredieren und ebenfalls fiir die Behandlung mit
Pembrolizumab infrage kommen.

In der Summe ergeben sich so 1-5 Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom
im Tumorstadium I1I.
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Schritt 3: Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem nicht resezierbaren
Melanom im Tumorstadium 111

Pembrolizumab kann in der adjuvanten Therapie nur Patienten nach vollstandiger Resektion
verabreicht werden. Wie auch schon in anderen Frihen Nutzenbewertungen deutlich wurde,
kann allerdings nicht bei allen Patienten im Tumorstadium I11 der Tumor vollstandig reseziert
werden (69). In anderen Verfahren wurde hierbei von einer Resezierbarkeit von 98,7 %
ausgegangen (62). In einer groRen schwedischen Epidemiologie-Studie wurde zudem ein Anteil
von 95,4 % resezierbarer Tumore im Tumorstadium 111 angegeben (40). Die Kehrwerte ergeben
die Anteile an nicht resezierbaren Tumoren im Tumorstadium I1l. Es wird daher mit der Spanne
beider Werte von 1,3 %—4,6 % weiter kalkuliert.

Da diese Anteile so gering sind, ergeben sich rechnerisch keine Kinder und jugendlichen
Patienten mit einem nicht resezierbaren Melanom im Tumorstadium I11.

Nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom (Stadium 1V)

Schritt 1: Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom
(ICD-10 C43) in Deutschland 2022

Fur die Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2022 wird die in Abschnitt 3.2.3 prognostizierte
Inzidenz der Kinder und Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren fur das Jahr 2022 herangezogen.
Wie zuvor erldutert, kommen alle inzidenten Patienten fur eine Behandlung mit Pembrolizumab
in Betracht. Durch dieses VVorgehen ergibt sich eine Anzahl von 23 neuerkrankten Patienten fur
beide Geschlechter von 12 bis 17 Jahren.

Schritt 2: Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium IV

Primardiagnose im Tumorstadium IV

Wie zuvor erldutert, stehen in den Landeskrebsregistern Hessen und Rheinland-Pfalz konkrete
Angaben zu den verschiedenen Tumorstadien zur Verfuigung (60, 61). Im Krebsregister Hessen
wird fur das Tumorstadium 1V ein Anteil von 4,2 % angegeben (siehe Tabelle 3-9). Die Werte
beim Krebsregister Rheinland-Pfalz liegen mit 4,9 % in einer vergleichbaren Hohe.

Die Angaben des Tumorzentrums Miinchen weisen einen etwas hoheren Anteil neu
diagnostizierter Patienten im Tumorstadium IV aus. So wurde in der Friihen Nutzenbewertung
von Vemurafenib ein Anteil von 9,9 % berichtet (62). Weiterhin wird fiir den Anteil an
Patienten im Tumorstadium IV der vom RKI angegebene mittlere Anteil von 4,0 %
herangezogen (7).

In der zuvor genannten Quelle der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) wurde unter den
untersuchten Patienten ein Anteil von nur 2,0 % im Tumorstadium IV ermittelt (64).
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Angaben zur Tumorstadieneinteilung beim Melanom lassen sich in diesen Quellen jedoch nur
fur erwachsene Patienten finden, gerade bei den hier betrachteten Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren wird allerdings von einer dhnlichen Verteilung wie bei Erwachsenen ausgegangen.

Zusétzliche Informationen zu den Tumorstadien bei Kindern und Jugendlichen finden sich in
der retrospektiven Studie von Lam et. al mit 298 padiatrischen Patienten davon im Alter von
13-18 Jahren (ohne in situ und unbekannte Falle) (29). In dieser Analyse wurde ebenfalls bei
2,0 % der Patienten ein Primértumor im Tumorstadium 1V identifiziert.

Fur die weitere Berechnung der Zielpopulation wird die Spanne aus den genannten Quellen von
2,0 %-9,9 % gebildet, woraus sich ein Anteil von 0-2 Patienten mit einem Melanom im
Tumorstadium 1V ergibt.

Diagnose in den Tumorstadien I-111 mit Progress in das Tumorstadium IV

Neben den Patienten, die neu im Tumorstadium IV diagnostiziert werden, sind fur die
Behandlung mit Pembrolizumab auch Patienten geeignet, die mit einem friheren
Tumorstadium (I-111) diagnostiziert wurden und deren Erkrankung trotz Therapie ins
Tumorstadium 1V fortschreitet. Ausgangspunkt fir die Berechnung ist wie zuvor die in
Abschnitt 3.2.3 prognostizierte Inzidenz fur das Jahr 2022.

Zur Berechnung der Anzahl dieser Patienten werden die epidemiologischen Daten zur
Tumorstadieneinteilung des Melanoms aus den Krebsregistern Hessen und Rheinland-Pfalz
herangezogen sowie die Daten des TRM aus dem Dossier zur Nutzenbewertung von
Vemurafenib und der Auswertung des RKI in seiner Publikation Krebs in Deutschland (7, 60-
62). GemaR des Hessischen Krebsregisters wurden zum Auswertungszeitpunkt 95,8 % der
Patienten in den Tumorstadien I-11l diagnostiziert (60). Ahnliche Werte werden vom
Krebsregister Rheinland-Pfalz (95,1 %), dem RKI (96,0 %) und dem im Vemurafenib-Dossier
zitierten TRM (90,1 %) angegeben (Tabelle 3-9) (7, 61, 62). Fur die Berechnung der Patienten
in den Tumorstadien I-111 wird die Spanne 90,1 %—-96,0 % aus diesen Registerdaten gebildet.
Bezogen auf die 23 Neuerkrankungen mit einem Melanom im Jahr 2022 ergeben sich somit
21-22 Patienten.

Der Auswertung des TRM mit 16.664 Patienten aus den Jahren 1998-2020 ist zu entnehmen,
dass innerhalb der ersten fiinf Jahre 8,9 % der Patienten eine Metastase als erste
Progressionsform haben (65).

Der Anteil an Patienten in den Tumorstadien I-Ill, die sich nach einem Rezidiv im
Tumorstadium IV befinden, konnte zudem durch zwei Studien aus Deutschland ermittelt
werden (66, 68). In der Studie von Mervic 2012 wurden 7.338 Melanom-Patienten analysiert,
die zwischen 1976 und 2008 ein Rezidiv erlitten. Von diesen entwickelten 273 Patienten eine
Fernmetastase, entsprechend einem Anteil von 3,7 %, und fallen somit in das Tumorstadium IV
(68).

Neben Mervic werteten auch Lasithiotakis et al. im Jahr 2006 die Anzahl der Patienten aus, die
bei der Erstdiagnose keine Metastasen aufwiesen (Tumorstadium | und I1), bei denen aber ein
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Rezidiv mit Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen auftrat (66). Die Autoren berichten,
dass von 4.791 Patienten 192 Patienten Fernmetastasen entwickelten. Es befanden sich somit
4,0 % der Patienten nach einem Rezidiv im Tumorstadium IV.

Fur die Ableitung der Patienten in den Tumorstadien I-111, die nach einem Rezidiv in das
Tumorstadium IV fallen, wird mit der Spanne aus den verfligbaren Quellen von 3,7 %-8,9 %
gerechnet.

Anhand dieser Angaben ergeben sich rechnerisch 1-2 weitere Patienten, die aus einem friiheren
Tumorstadium in das Tumorstadium IV progredieren und ebenfalls fir die Behandlung mit
Pembrolizumab infrage kommen.

In der Summe ergeben sich so 1-4 Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom
im Tumorstadium IV.

Summe der Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom (=Zielpopulation)

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom ergaben sich aus den
separat abgeleiteten Tumorstadien I11 und IV in der Summe 1-4 Patienten in der Zielpopulation
von Pembrolizumab.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der Anteil der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
deutschen Gesamtbevolkerung 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 (70). Zudem lebten gemaR des Bevdélkerungsstands
des Statistischen Bundesamtes zum Stand vom 30. September 2021 83.222.442 Menschen in
Deutschland (71). Dies entspricht einem Anteil der GKV-Versicherten von 88,0 %, woraus sich
eine Anzahl von 1-4 GKV-Patienten in der Zielpopulation ergibt (siehe Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevolkerung in Deutschland

Juni 2021
Gesamtbevélkerung in Deutschland 83.222.442
GKV-Versicherte 73.207.009
Anteil GKV-Versicherte 88,0 %

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (70, 71)
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Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-11 werden, ausgehend von der Inzidenz des Melanoms und der unter Schritt 2 bis
Schritt 4 ermittelten Anteile, die fiir Tabelle 3-8 erforderlichen Angaben fur die Anzahl der
Patienten bzw. der GKV-Patienten in der Zielpopulation berechnet. Fiir die Behandlung mit
Pembrolizumab wird ein Anteil von 1-4 GKV-Patienten geschatzt.

Tabelle 3-11: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

Ableitungsschritt Anteil Fallzahlen Quellen

Tumorstadium 11, Patienten von 12 bis 17 Jahren

1. Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 23 (21, 59)
12 Jahren mit einem Melanom (ICD-10
C43) in Deutschland 2022

2. Anteil an Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium I11

Primardiagnose im Tumorstadium 111 4,8-14,1% 1-3 (7, 60-68)
0-2 (7, 60-62, 65-68)

Diagnose in den Tumorstadien I-11 mit
Progress in das Tumorstadium 111

Summe der Kinder und Jugendlichen ab 1-5
12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium 111

3. Anteil an Kindern und Jugendlichen ab 1,3-4,6 % 0 (40, 62)
12 Jahren mit einem nicht resezierbaren
Melanom im Tumorstadium 111

Tumorstadium 1V, Patienten von 12 bis 17 Jahren

1. Anzahl an Kindern und Jugendlichen ab 23 (21, 59)
12 Jahren mit einem Melanom (ICD-10
C43) in Deutschland 2022

2. Anteil an Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium IV

Primérdiagnose im Tumorstadium IV 2,0-9,9 % 0-2 (7, 60-62, 64-66, 68)

Diagnose in den Tumorstadien I-111 mit 1-2 (7, 60-62, 65, 66, 68)
Progress in das Tumorstadium IV

Summe der Kinder und Jugendlichen ab 1-4
12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium 1V

Summe der Kinder und Jugendlichen ab 1-4 Eigene Berechnung
12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden)
Melanom (=Zielpopulation)

4. GKV-Patienten in der Zielpopulation 88,0 % 1-4 (70, 71)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (58)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flir 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 3-12: 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 | Ausmalfi des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab Kinder und Jugendliche ab Anhaltspunkt fir | 1-4

12 Jahren mit einem nicht

fortgeschrittenen (nicht quantifizierbaren

resezierbaren oder Zusatznutzen

metastasierenden) Melanom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom kann aus formalen Griinden der Zusatznutzen nicht quantifiziert
werden. Es wird somit ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
abgeleitet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur 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 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.

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 (1) Fachbiicher, Sekundérliteratur und dort zitierte
Quellen herangezogen.

Fur die Beschreibung der Haufigkeit, des Krankheitsverlaufs und der Prognose des Melanoms
wurden aktuelle Auswertungen des RKI verwendet (7).

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die epidemiologischen Malzahlen zu Prdvalenz und Inzidenz sowie Informationen zur
Prognose der Erkrankung wurden aus der Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland (7)
herangezogen. Die Angaben zu den rohen Inzidenz- und Pravalenzraten sowie zur 5-Jahres-
Uberlebensrate stiitzen sich auf Daten aus der Datenbankabfrage beim ZfKD (21).

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 (59).

Fir die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
Offentlichen deutschen Krebsregistern (5, 60, 61, 65) sowie Daten aus internationalen Studien
(40, 66-68) und einer bereits veroffentlichten Nutzenbewertung (62) entnommen. Des Weiteren
wurden fur die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV die aktuellsten Kennzahlen
der GKV (70) sowie die neuesten Angaben des Statistischen Bundesamtes zur Einwohnerzahl
in Deutschland herangezogen (71).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf Tabelle 3-12 sowie den Ausfihrungen in Abschnitt 4.4.3 von
Modul 4 B dieses Dossiers.
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3.2.7 Referenzliste fur 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 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
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. Fligen Sie flr 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 fur 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 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

eingenommen
(Filmtabletten) (5)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Kinder und Pembrolizumab: 17,4 Zyklen? 1Tagje
(KEYTRUDA®) Jugendliche von 12 bis | 21-Tage-Zyklus: ZyKlus
17 Jahren mit einem Pembrolizumab
fortgeschrittenen (nicht | 2 mg/kg KG bis max.
resezierbaren oder 200 mg wird 1x alle
metastasierenden) 3 Wochen als
Melanom intravendse Infusion
tiber 30 Minuten
gegeben (1)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher Mal3gabe
Vemurafenib + Kinder und Vemurafenib: 365 1
Cobimetinib Jugendliche ab 12 Vemurafenib 960 mg
Jahren mit einem wird 2x taglich
fortgeschrittenen (nicht | eingenommen
resezierbaren oder (Tabletten) (2)
metastasterenden) Cobimetinib: 13zyklen* | 21 Tage je
28-Tage Zyklus: ZyKlus
Cobimetinib 60 mg
wird 1x taglich tber 21
Tage eingenommen
(Tabletten), gefolgt
von einer 7-tdgigen
Einnahmepause (3)
Dabrafenib + Kinder und Dabrafenib: 365 1
Trametinib Jugendliche ab 12 Dabrafenib 150 mg
Jahren mit einem wird 2x taglich
fortgeschrittenen (nicht | eingenommen
resezierbaren oder (Kapseln) (4)
Velaom | Tmetinio: 65 :
Trametinib 2 mg wird
1x t&glich
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Encorafenib + Kinder und Encorafenib: 365 1
Binimetinib Jugendliche ab 12 Encorafenib 450 mg
Jahren mit einem wird 1x taglich
fortgeschrittenen (nicht | eingenommen
resezierbaren oder (Kapseln) (6)
K‘Aiﬁzsrfif];ere”de”) Binimetinib: 365 1
Binimetinib 45 mg
wird 2x taglich
eingenommen
(Tabletten) (7)
Nivolumab Kinder und Nivolumab: 26° 1Tag je
Jugendliche ab 12 14-Tage-Zyklus: ZyKlus
Jahren mit einem Nivolumab 240 mg
fortgeschrittenen (nicht | wird 1x alle 2 Wochen
resezierbaren oder als intravengse
metastasierenden) Infusion Uber
Melanom 30 Minuten gegeben
(C))
Oder 13? 1Tagje
28-Tage-Zyklus: Zyklus
Nivolumab 480 mg
wird 1x alle 4 Wochen
als intravengse
Infusion uber
60 Minuten gegeben
8
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&anger 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.
a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie
kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die dargestellten Behandlungsmodalitaten fur das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT
wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

GemaR Fachinformation wird Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren in einer empfohlenen Dosierung von 2 mg/kg KG
(max. 200 mg) als intravendse Infusion einmal alle drei Wochen (21-Tage-Zyklus) tber einen
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Zeitraum von 30 Minuten gegeben. Fur die Berechnung des gewichtsbezogenen Verbrauchs
wurden Durchschnittswerte des Korpergewichts fur Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren in
Deutschland herangezogen (9). Eine Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) erfolgt
beim Melanom bis zum Auftreten eines Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einer
Dauer von bis zu einem Jahr (1). Fir die theoretische Dauer der Behandlung wird rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich wéhrend eines Jahres 17,4 (21-tagiger
Zyklus) bzw. 8,7 (42-tagiger Zyklus) Behandlungszyklen fur Pembrolizumab.

Eine préazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation nicht angegeben. In diesen
Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen werden.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib

Gemal} Fachinformation ist Vemurafenib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom angezeigt (2). Die empfohlene Dosierung betrégt 2x taglich 960 mg Vemurafenib
(4 Tabletten a 240 mg). Die Tagesgesamtdosis Vemurafenib betrdgt gemaR Fachinformation
1.920 mg (2).

Gemal} Fachinformation ist Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation angezeigt (3). Die empfohlene Dosierung betragt 1x tdglich 60 mg
Cobimetinib (3 Tabletten & 20 mg) und muss an 21 aufeinanderfolgenden Tagen eingenommen
werden (Tag 1-21), gefolgt von einer 7-tdgigen Pause (Tag 21-28) (3).

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib

Gemal} Fachinformation ist Dabrafenib als Monotherapie oder in Kombination mit Trametinib
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation angezeigt. Die empfohlene Dosis von Dabrafenib
betragt 2x téglich 150 mg Dabrafenib (2 Kapseln a 75 mg Dabrafenib). Die Tagesgesamtdosis
betrédgt gemé&l Fachinformation 300 mg (4).

Gemal} Fachinformation ist Trametinib als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation angezeigt (5). Die empfohlene Dosis von
Trametinib betragt 1x taglich 2 mg Trametinib (5).

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib

Gemal} Fachinformation ist Encorafenib in Kombination mit Binimetinib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation angezeigt (6). Die empfohlene Dosierung betragt in Kombination mit
Binimetinib 1x taglich 450 mg (6 Kapseln a 75 mg) (6).
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Gemal} Fachinformation ist Binimetinib in Kombination mit Encorafenib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation angezeigt (7). Die empfohlene Dosierung betragt 2x téglich 45 mg
(3 Tabletten a 15 mg). Die Tagesgesamtdosis Binimetinib betrdgt gemaR Fachinformation
90 mg (7).

Nivolumab

Gemal} Fachinformation ist Nivolumab als Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms angezeigt (8).

Die empfohlene Dosierung von Nivolumab betragt alle 2 Wochen 240 mg Nivolumab als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten oder alle 4 Wochen 480 mg
Nivolumab als intravendse Infusion Gber einen Zeitraum von 60 Minuten (8).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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 3-13). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

zweckmalige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Kinder und Jugendliche | Pembrolizumab: 17,42
(KEYTRUDA®) ab 12 Jahren mit einem | 21-Tage-Zyklus:
fortgeschrittenen (nicht | pempyrolizumab 2 mg/kg KG (max.
resezierbaren oder 200 mg) wird 1x alle 3 Wochen als
metastasierenden) intravendse Infusion tber 30
Melanom Minuten gegeben (1)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
ZweckméRige Vergleichstherapie: Therapie nach &rztlicher Mal3gabe
Vemurafenib + Kinder und Jugendliche | Vemurafenib: 365
Cobimetinib ab 12 Jahren mit einem | Vemurafenib 960 mg wird 2x
fortgeschrittenen (nicht | taglich eingenommen (Tabletten) (2)
resezierbaren oder -
metastasierenden) Cobimetinib: ] 213
Melanom 28-Tage Zyklus:
Cobimetinib 60 mg wird 1x taglich
Uber 21 Tage eingenommen, gefolgt
von einer 7-tdgigen Einnahmepause
(Filmtabletten) (3)
Dabrafenib + Kinder und Jugendliche | Dabrafenib: 365
Trametinib ab 12 Jahren mit einem | Dabrafenib 150 mg wird 2x t&glich
fortgeschrittenen (nicht | eingenommen (Kapseln) (4)
resezierbaren oder .
metastasierenden) w' . - 365
Melanom Trametinib 2 mg wird 1x taglich
eingenommen (Filmtabletten) (5)
Encorafenib + Kinder und Jugendliche | Encorafenib: 365
Binimetinib ab 12 Jahren mit einem | Encorafenib 450 mg wird 1x téglich
fortgeschrittenen (nicht | eingenommen (Kapseln) (6)
resezierbaren oder o
metastasierenden) w . - 365
Melanom Binimetinib 45 mg wird 2x taglich
eingenommen (Tabletten) (7)
Nivolumab Kinder und Jugendliche | Nivolumab: 262
ab 12 Jahren mit einem | 14-Tage-Zyklus:
fortgeschrittenen (nicht | Nivolumab 240 mg wird 1x alle
resezierbaren oder 2 Wochen als intravengse Infusion
metastasierenden) tber 30 Minuten gegeben (8)
Melanom Oder 13
28-Tage-Zyklus:
Nivolumab 480 mg wird 1x alle
4 Wochen als intravendse Infusion
Uber 60 Minuten gegeben (8)

angegeben werden.

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

a: Falls nicht anders unter der Spalte "Behandlungsmodus" angegeben, handelt es sich um eine rechnerische Darstellung

auf Basis der Jahrestherapie
kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm
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Sofern nicht anders angegeben, wird die Behandlungsdauer auf ein Jahr bezogen (365 Tage).
Dies ist der Fall fur Pembrolizumab, Trametinib, Nivolumab, Vemurafenib, Cobimetinib,
Encorafenib und Binimetinib (1-3, 5-8). Diese Wirkstoffe werden bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdten verabreicht und die
Behandlungsdauer daher standardisiert auf ein Jahr bezogen.

Fur Dabrafenib ist die Behandlungsdauer auf maximal 12 Monate beschrankt (4).
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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 3-15 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 Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapi

€)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie Population bzw. | tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe | pro Jahr (ggf. Spanne) (gebrauchliches MaB; im
bewertendes Spanne)? Falle einer
Arzneimittel, nichtmedikamentosen
zweckmanige Behandlung Angabe
Vergleichsthera eines anderen im
pie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab | Kinder und Pembrolizumab: 2 mg/kg KG 17,4 Zyklen x
(KEYTRUDA®) | Jugendliche ab 12 | 21-Tage-Zyklus: | Kinder und 1-2 Durchstechflaschen a
Jahren mit einem | 174 Jugendliche 100 mg,
fortgeschrittenen 12 bis <13 Jahre | Gesamtverbrauch =
(nicht (47,1 kg):
resezierbaren oder 94,2 mg %)7u’fc-r?:tfchflaschen 3
metastasierenden) 100 mg
Melanom .
Jugendliche Jahresdurchschnitts-
17 bis <18 Jahre | verprauch:
(67 kg) 1.740-3.480 mg
134 mg
1-2 Durchstech-
flaschen a
100 mg

ZweckmaRige Ve

rgleichstherapie: Therapie nach &rztlicher MalRgabe

Vemurafenib +
Cobimetinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom

Vemurafenib:
365

1.920 mg
(2x taglich
960 mg zu je
4 Tabletten &
240 mg)

2 Gaben pro Tag x 960 mg
(4 Tabletten a 240 mg)

Gesamtverbrauch =
1.920 mg (8 Tabletten a
240 mg) pro Tag

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 700.800 mg
(2.920 Tabletten a

240 mg)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichsthera

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)?

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

273

60 mg

(3 Tabletten a
20 mg)

13 Zyklen a 28 Tage:

21 Tage x 60 mg

(3 Tabletten a 20 mg)

1x taglich
Gesamtverbrauch:

60 mg (3 Tabletten) pro
Tag

16.380 mg (819 Tabletten)
pro Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 16.380 mg
(819 Tabletten & 20 mg)

Dabrafenib +
Trametinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom

Dabrafenib:
365

300 mg

(150 mg 2x
taglich zu je
2 Kapseln a
75 mg)

2 Gaben pro Tag x 150 mg
(2 Kapseln)

Gesamtverbrauch =
300 mg (4 Kapseln a
75 mg) pro Tag

109.500 mg
(1.460 Kapseln) pro Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 109.500 mg
(1.460 Kapseln & 75 mg)

Trametinib:
365

2 mg

(1x taglich
1 Tablette a
2 mg)

1 Gabe pro Tag x 2 mg
(1 Tablette)

Gesamtverbrauch=

2 mg (1 Tablette) pro Tag
730 mg (365 Tabletten)
pro Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 730 mg
(365 Tabletten & 2 mg)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichsthera

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)?

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Encorafenib +
Binimetinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom

Encorafenib:
365

450 mg

(1x taglich
6 Kapseln a
75 mg)

1 Gabe pro Tag x 450 mg
(6 Kapseln)

Gesamtverbrauch =
450 mg pro Tag
(6 Kapseln)

164.250 mg
(2.190 Kapseln) pro Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 164.250 mg
(2.190 Kapseln a 75 mg)

Binimetinib:
365

45 mg

(2x taglich

3 Tabletten a
15 mg)

2 Gaben pro Tag x 45 mg
(3 Tabletten)

Gesamtverbrauch =

90 mg (6 Tabletten) pro
Tag

32.850 mg

(2.190 Tabletten) pro Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 32.850 mg
(2.190 Tabletten a 15 mg)

Nivolumab

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom

Nivolumab:
14-Tage-Zyklus:
26

240 mg

26 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a
120 mg,

Gesamtverbrauch =
52 Durchstechflaschen a
120 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 6.240 mg

Nivolumab:
28-Tage-ZykKlus:
13

480 mg

13 Zyklen x
4 Durchstechflaschen a
120 mg,

Gesamtverbrauch =
52 Durchstechflaschen a
120 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 6.240 mg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichsthera

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)?

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im

pie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international

gebrauchlichen Malf3es)

a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie
kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der beriicksichtigten Arzneimittel (1-8)

Generell wurde fur das fixdosierte Pembrolizumab der Verbrauch pro Gabe (Zyklus) mit der
Anzahl der Zyklen pro Jahr multipliziert. Daraus ergibt sich der Jahresdurchschnittsverbrauch.

Fur die Verbrauchs- und Kostenberechnungen bei Kindern und Jugendlichen wird,
entsprechend dem Vorgehen aus anderen Nutzenbewertungen (10), eine Spanne ermittelt - in
diesem Dossier basierend auf dem durchschnittlichen Korpergewicht von Kindern und
Jugendlichen von 12 bis <13 Jahren (Untergrenze) und dem durchschnittlichen Kérpergewicht
von Jugendlichen von 17 bis <18 Jahren (Obergrenze). Die Angaben zum durchschnittlichen
Kdrpergewicht wurden den statistischen Angaben der Gesundheitsberichtserstattung des
Bundes (GBE-Bund) entnommen, die auf dem Mikrozensus 2013 basieren.

Es werden zundchst die pro Gabe bendtigten Dosen errechnet. Auf Basis dieser ermittelten
Dosen werden die entsprechenden PackungsgrofRen, unter Berucksichtigung eines eventuell
anfallenden Verwurfs, ausgewdhlt und mit der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr
multipliziert.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt 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 méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten pro Packung nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro in Euro

Arzneimittel, nach Wirkstéarke, Darreichungsform

zweckmanRige und Packungsgrofie, flr

Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen

Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)?

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab KEYTRUDA® 25 mg/ml 2.865,36 €° (1,77 €5 170,17 €9

(KEYTRUDA®) 1 Durchstechflasche
Taxe-VK =3.037,30 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher Maligabe

Vemurafenib + Zelboraf® 240 mg 1.408,84 €°
Cobimetinib 1 Packung & 56 Filmtabletten (1,77 €, 82,02 €°)
Taxe-VK =1.492,63 €
Cotellic® 20 mg 5.487,07 €°
1 Packung & 63 Filmtabletten (177 € 328,97 €)
Taxe-VK =5.817,81 €
Dabrafenib + Tafinlar® 75 mg 5.830,18 €°
Trametinib 1 Packung & 120 Hartkapseln (1,77 € 0,00 €)
Taxe-VK =5.831,95 €
Mekinist® 2 mg 4.365,80 €°
1 Packung a 30 Filmtabletten (1,77 € 0,00 €)

Taxe-VK = 4.367,57 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten pro Packung nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro in Euro

Arzneimittel, nach Wirkstérke, Darreichungsform

zweckmaRige und PackungsgroRe, fur

Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen

Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)?

Encorafenib + Braftovi® 75 mg 6.233,38 €°
Binimetinib 1 Packung & 168 Hartkapseln (1,77 € 0,00 €)
Taxe-VK = 6.235,15 €
Mektovi® 15 mg 2.888,01 €°
1 Packung a 168 Filmtabletten (1,77 €5 171,54 €9)
Taxe-VK =3.061,32 €
Nivolumab OPDIVO® 10 ml/120 mg Packung & 1.460,11 €b
1 Durchstechflaschen (1,77 €°; 85,05¢)

Taxe-VK = 1.546,93 €

Fur die Berechnung der Kosten von Pembrolizumab wird nachfolgend die PackungsgréBe 25 mg/ml in einer
Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat verwendet.

a: Dargestellt sind Apothekenverkaufspreise inkl. 19 % Mehrwertsteuer (Stand: 01. Mai 2022).

b: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.

¢: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)

d: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V (Herstellerrabatt)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis

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

Die Angaben in Tabelle 3-16 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den verschiedenen PackungsgréfRen dar und beziehen sich auf die
aktuellen Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK) abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte der ausgewéhlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen,
wurde die Packung mit dem aktuell gunstigsten Preis pro Milligramm gemal Taxe-VK der
Lauer-Taxe gewahlt. Die Preisabfragen erfolgten fiir alle Therapien am 01. Mai 2022. Parallel-
oder Re-Importe wurden nicht beriicksichtigt.

Zu beriicksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:
e Apothekenrabatt nach 8 130 Absatz (Abs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von

1,77 € je Arzneimittel

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne MwsSt.

Die im Rahmen der Verhandlung nach §130b SGB V auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in den folgenden Kostenberechnungen beriicksichtigt.
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Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-15) und den Arzneimittelkosten (siehe Tabelle 3-16) werden zun&chst die jahrlichen
Kosten der einzelnen Therapien ermittelt (siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der Behandlungsmodus Arzneimittelkosten Gesamtkosten der
Therapie (zu der Therapie pro Therapie pro Patient
bewertendes Patient pro Jahr aus pro Jahr aus GKV-
Arzneimittel, GKV-Perspektive Perspektive

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Pembrolizumab: 49.857,26 € - 49.857,26 € -
(KEYTRUDA®) 2 mg/kg KG (max. 200 mg) | 99-714,53 € 99.714,53 €
an Tag 1 eines 21-Tage-
Zyklus
1-2x 100 mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet B: Therapie nach arztlicher Mal3gabe

Vemurafenib + Vemurafenib: 73.460,94 €
Cobimetinib 2x téglich 960 mg 144.792.85 €
Cobimetinib: 71.33191 €

1x téglich 60 mg uber 21
Tage eines 28-Tage-Zyklus

Dabrafenib + Dabrafenib: 70.933,86 € 124.051,09 €
Trametinib 2x taglich 150 mg

Trametinib: 53.117,23 €

1x taglich 2 mg
Encorafenib + Encorafenib: 81.256,56 € 118.903,83 €
Binimetinib 1x taglich 450 mg

Binimetinib: 37.647,27 €

2x taglich 45 mg
Nivolumab Nivolumab: 75.925,72 € 75.925,72 €

240 mg an Tag 1 eines
14-Tage-Zyklus

2x 120 mg

Nivolumab: 75.925,72 € 75.925,72 €
480 mg an Tag 1 eines
28-Tage-Zyklus

4x 120 mg

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht
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Die in Tabelle 3-17 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien, wie sie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben wurden. Dabei werden die
Anzahl der Zyklen und die Dosierung der einzelnen Therapien pro Gabe (Zyklus)
bertcksichtigt. Aus der Summe der Kosten flr die Einzeltherapien pro Patient und Jahr ergeben
sich die Gesamtkosten fir die Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender Verwurf
wurde bei dieser Kalkulation berticksichtigt.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Therapie mit Pembrolizumab fir Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom Dbasierend auf der korpergewichtsbezogenen Dosierung
durchschnittliche Arzneimittelkosten von 49.857,26 € bis 99.714,53 € pro Patient pro Jahr.

Fur die zZVT Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib fallen jahrliche Arzneimittelkosten
von insgesamt 144.792,85 € pro Patient fur die GKV an.

Bei einer Therapie mit der zVT Encorafenib in Kombination mit Binimetinib fallen j&hrliche
Arzneimittelkosten von 118.903,83 € pro Patient an.

Die jahrlichen Arzneimittelkosten der zVT Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
belaufen sich aus GKV-Perspektive auf insgesamt 124.051,09 € pro Patient.

Fur die zVT Nivolumab belaufen sich die jahrlichen Arzneimittelkosten fur die GKV auf
75.925,72 € pro Patient pro Jahr.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
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 zweckméRigen
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 3-18 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 flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren
oder
metastasierenden)
Melanom

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

17,4

Infusion, Dauer
mindestens zehn
Minuten

(EBM-Ziffer
02100)

17,4

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher Ma

3gabe

Vemurafenib +
Cobimetinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren
oder
metastasierenden)
Melanom

keine

keine

keine

Dabrafenib +
Trametinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren
oder
metastasierenden)
Melanom

keine

keine

keine

Encorafenib +
Binimetinib

Kinder und
Jugendliche ab 12
Jahren mit einem
fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren
oder
metastasierenden)
Melanom

keine

keine

keine
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Nivolumab Kinder und Zuschlag fir die 1 26
Jugendliche ab 12 | Herstellung einer Oder
Jahren mit einem | parenteralen 13
fortgeschrittenen | Ldsung mit
(nicht monoklonalen
resezierbaren Antikorpern
oder -
metastasierenden) In_fusmn, Dauer 1 26
Melanom ml_ndestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
Oder
Infusionstherapie, | 1 13
Dauer mindestens
60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)
EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (1-8)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-18 aufgefuhrten zusétzlichen 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 flr jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefuhrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fiir 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 bertcksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) und Nivolumab ist die
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig (1, 8).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 67 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.07.2022

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

Die Behandlungen mit Pembrolizumab und Nivolumab 240 mg erfolgen als intravenose
Kurzzeitinfusion tber 30 Minuten (1, 8). Die Behandlung mit Nivolumab 480 mg erfolgt als
intravendse Infusion Uber 60 Minuten (8).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen 71,00 €
Loésung mit monoklonalen Antikdrpern

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten 7,55€
(EBM-Ziffer 02100)
Infusion, Dauer mindestens 60 Minuten 18,59 €

(EBM-Ziffer 02101)

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (11, 12)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die
entsprechenden Ziffern aus dem einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) herangezogen (siehe
Tabelle 3-19) (11).

Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikorpern

Fur die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen. Fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
ist gemaR Hilfstaxe ein Zuschlag von 71,00 € je Einheit abrechnungsfahig (12).

Infusionszeiten

Fir eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemal EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 7,55 € abrechnungsfdhig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
geméal EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 18,59 € abrechnungsfihig (11).
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Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlich notwendigen pro Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung Jahr in Euro
zweckmanRige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Kinder und Jugendliche ab | Zuschlag fir die 1.235,40 €
(KEYTRUDA®) 12 Jahren mit einem Herstellung einer
21-Tage-Zyklus fortgeschrittenen (nicht parenteralen Losung mit
resezierbaren oder monoklonalen Antikdrpern
metastasierenden) (Hilfstaxe)
Melanom Infusion, Dauer mindestens | 131,37 €
zehn Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Summe zusétzlich 1.366,77 €
notwendiger
GKV-Leistungen
ZweckmaRige Vergleichstherapien: Therapie nach arztlicher MaRRgabe
Vemurafenib + Cobimetinib | Kinder und Jugendliche ab | keine keine
12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom Summe zusétzlich 0,00 €
notwendiger
GKV-Leistungen
Dabrafenib + Trametinib Kinder und Jugendliche ab | keine keine
12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom —
Summe zusétzlich 0,00 €
notwendiger
GKV-Leistungen
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich notwendigen pro Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung Jahr in Euro
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Encorafenib + Binimetinib Kinder und Jugendliche ab | keine keine
12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder
metastasierenden)
Melanom Summe zusitzlich 0,00€
notwendiger
GKV-Leistungen
Nivolumab Kinder und Jugendliche ab | Zuschlag fir die 1.846,00 €
14-Tage-Zyklus 12 Jahren mit einem Herstellung einer
fortgeschrittenen (nicht parenteralen L&sung mit
resezierbaren oder monoklonalen Antikdrpern
:\n/letastaswrenden) Infusion, Dauer mindestens | 196,30 €
elanom !
zehn Minuten
Summe zusétzlich 2.042,30 €
notwendiger GKV
Leistungen
Nivolumab Kinder und Jugendliche ab | Zuschlag fiir die 923,00 €
28-Tage-Zyklus 12 Jahren mit einem Herstellung einer
fortgeschrittenen (nicht parenteralen L&sung mit
resezierbaren oder monoklonalen Antikorpern
m ierenden . .
Mitlzsntgfne enden) Infusionstherapie, Dauer 241,67 €
mindestens 60 Minuten
Summe zusétzlich 1.164,67 €
notwendiger GKV
Leistungen

Quelle: (13)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-18 aufgefiihrten Angaben zu
den zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in Tabelle
3-19 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.

Die Zusatzkosten fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdérpern
wurden flr Pembrolizumab und Nivolumab angegeben.

Die Zusatzkosten fiir Infusionszeiten wurden bei Pembrolizumab und Nivolumab wie in der
Fachinformation angegeben angerechnet.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige 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 fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst 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.

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Kinder und 49.857,26 €- | 131,37 € 1.235,40 € 51.224,03 € -
21-Tage Zyklus | Jugendliche ab 12 | 99.714,53 € 101.081,30 €2

Jahren mit einem

fortgeschrittenen

(nicht

resezierbaren

oder

metastasierenden)

Melanom
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Anwendungsgebiet B: Therapie nach arztlicher MafRgabe
Vemurafenib + Kinder und 144.792,85€ | 0,00 € 0,00 € 144.792,85 €
Cobimetinib Jugendliche ab 12

Jahren mit einem

fortgeschrittenen

(nicht

resezierbaren

oder

metastasierenden)

Melanom
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Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapie
der Therapie Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Patienten- Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Leistungen | (gemaf
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin | Patient pro
€ Jahr in €

Dabrafenib + Kinder und 124.051,09€ | 0,00 € 0,00 € 124.051,09 €
Trametinib Jugendliche ab 12

Jahren mit einem

fortgeschrittenen

(nicht

resezierbaren

oder

metastasierenden)

Melanom
Encorafenib + Kinder und 118.903,83 € | 0,00 € 0,00 € 118.903,83 €
Binimetinib Jugendliche ab 12

Jahren mit einem

fortgeschrittenen

(nicht

resezierbaren

oder

metastasierenden)

Melanom
Nivolumab Kinder und 75.925,72 € 196,30 € - 923,00 € - 77.090,39 € -

Jugendliche ab 12 241,67 € 1.846,00 € 77.968,02 €°

Jahren mit einem

fortgeschrittenen

(nicht

resezierbaren

oder

metastasierenden)

Melanom
a: Die Spanne der Jahrestherapiekosten fiir Pembrolizumab fiir Anwendungsgebiet B basiert auf der
kdrpergewichtsbezogenen Dosierung 2mg/kg. Hierflr wurde das Durchschnittsgewicht der Altersgruppe der 12 bis
<13-Jahrigen als Untergrenze und der 17 bis <18-Jahrigen als Obergrenze herangezogen
b: Die Spanne der Jahrestherapiekosten fiir Nivolumab basiert auf zwei Therapiezyklen: 240 mg alle 2 Wochen oder
480 mg alle 4 Wochen
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; mg: Milligramm
Quelle: (13)

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile 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
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Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist in Europa als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen zugelassen (1).

Mit Pembrolizumab steht Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschritten (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom, eine neue wirksame Behandlungsoption zur
Verfugung.

Die vom G-BA festgelegten zVT sind fur die Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen
ab 12 Jahren bisher nicht zugelassen.

Mit den in Abschnitt 3.2.4 aufgefiihrten Berechnungen zur Prdvalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 1-4 Patienten geschatzt, die im fortgeschrittenen Tumorstadium mit
Pembrolizumab behandelt werden kénnen.

Fur die Patienten, die prinzipiell fur die Behandlung mit Pembrolizumab infrage kommen, ist
zu Dbericksichtigen, 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 einen sonstigen Bestandteil (L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80) kontraindiziert (1). Es liegen keine Daten vor, mit denen sich die Zahl
der Patienten abschéatzen 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 aktuellen Zulassungsstudie KEYNOTE 716 zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms im Tumorstadium 1B, 1IC oder 11l nach vollstdndiger Resektion bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen (siehe auch Anwendungsgebiet A) brachen zum
Zeitpunkt des Datenschnitts vom 04. Januar 2022 17,2 % der Patienten die Therapie mit
Pembrolizumab wegen unerwiinschter Ereignisse ab (siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1 in
Modul 4A).
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Patientenpraferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen eine sehr vielversprechende Therapieoption mit
sehr guter Wirksamkeit und einer guten Vertraglichkeit zur Verfiigung steht, ist davon
auszugehen, dass aus klinischen Grunden wie z. B. dem Allgemeinzustand des Patienten, dem
Vorliegen  weiterer  Erkrankungen, oder auch aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwégungen und Praferenzen ein Teil der Patienten in der Versorgungsrealitat keine
Therapie mit Pembrolizumab erhalten wird. Mdgliche Griinde dafuir kénnen sein:

e Die Entscheidung des Patienten generell gegen eine Immuntherapie, vor allem aufgrund
substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen oder der regelmaBigen
Infusionsgabe.

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

e Eine patientenindividuelle Nutzen-Risikoabwdagung 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 zuverlassige Abschéatzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab und
damit der tatsachlichen 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 hingegen erwartet, dass eine Anderung der Versorgungsanteile die in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient von Pembrolizumab nicht verdndern werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 kénnen 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 Ublichen 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 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 fur die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu berticksichtigenden Arzneimittel (1-
8).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der medikamentésen zVT wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 01. Mai 2022) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen 8§ 130
SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem
einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV)
(Stand: 1. Quartal 2022) und der Hilfstaxe Anlage 3 entnommen (11, 12) entnommen. Die
Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zVT erfolgte durch MSD unter Beriicksichtigung der zuvor genannten
Quellen.

Die Angaben zum durchschnittlichen Kdorpergewicht jugendlicher Patienten wurden den
Angaben der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes entnommen (9).

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 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.

1.

10.

11.

12.

13.

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

Roche Registration GmbH. Fachinformation Zelboraf®(Vemurafenib) 240 mg
Filmtabletten. Stand: Februar 2021.

Roche Registration GmbH. Fachinformation Cotellic® (Cobimetinib) 20 mg
Filmtabletten. Stand: Februar:. 2021.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Tafinlar® (Dabrafenib) 50mg / 75 mg
Hartkapseln. Stand: November 2021.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Mekinist®(Trametinib) 0,5 mg / 2 mg
Filmtabletten. Stand: November 2021.

Pierre Fabre Médicament. Fachinformation Braftovi® (Encorafenib) 50 mg/75 mg
Hartkapseln. Stand: August 2021.

Pierre Fabre Médicament. Fachinformation Mektovi® (Binimetinib) 15 mg
Filmtabletten. Stand: August 2021.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO (Nivolumab) 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Mai 2022.
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (GBE Bund). Durchschnittliche Kérpermale
der Bevolkerung (GrofRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre,
Deutschland, Alter, Geschlecht. 2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Pembrolizumab neues Anwendungsgebiet: Hodgkin-Lymphom,
vorbehandelte Patienten, > 3 Jahre). 2021.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2022.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 - Preisbildung fiir parenterale Losungen. Stand: O1.
Marz 2022.

MSD Sharp & Dohme GmbH. Modul 3 A - Schritte zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. 2022.
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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 fir 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 maRgebliche Anwendungsgebiete

Melanom

KEYTRUDAZ® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt! (1).

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien 1B, 11C oder 111 nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren und Erwachsenen angezeigt? (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 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.

L Im Rahmen der hier zu bewertenden Zulassungserweiterung wurde die am 17.07.2015 zugelassene Indikation
,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen angezeigt.* aktualisiert. Dieses Anwendungsgebiet ist Gegenstand
des abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahrens mit der Vorgangsnummer 2015-08-15-D-186 und daher nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

2 Im Rahmen der hier zu bewertenden Zulassungserweiterung wurde die am 12.12.2018 zugelassene Indikation
,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium 11 mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).«
aktualisiert. Dieses Anwendungsgebiet war Gegenstand des abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahrens mit der
Vorgangsnummer 2019-04-01-D-446 und daher nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.
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Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 , Weitere Anforderungen an cine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen 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 Uberwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur
Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Der Patientenpass wird dem Patienten bei jeder
Verordnung zur Verfligung gestellt.

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine 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 vortibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieender 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 adjuvanten Behandlung des Melanoms sollte KEYTRUDA® bis zum Auftreten eines
Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben
werden.

Zulassungsstudie KEYNOTE 716

Die Patienten erhielten Pembrolizumab bis zu einem Jahr oder bis zum Auftreten eines Rezidivs
oder unzumutbarer Toxizitét.

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 ecine qualititsgesicherte
Anwendung".
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Anforderungen an kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen

UberwachungsmaRnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 , Weitere Anforderungen an cine qualitdtsgesicherte Anwendung®,
insbesondere die Unterabschnitte ,,Dosierung™ und ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung*.

UberwachungsmaBnahmen 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
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 fiir Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich.

Insgesamt wurden hinsichtlich Sicherheit keine Unterschiede bei Patienten > 75 Jahre im
Vergleich zu jlingeren Patienten unter Pembrolizumab-Monotherapie beobachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion nicht erforderlich. KEYTRUDA® wurde bei Patienten mit schwerer
Einschréankung 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, auBer bei Kindern und Jugendlichen mit Melanom oder klassischem HL, nicht erwiesen.

Daten zur Langzeitsicherheit von Pembrolizumab bei Kindern und Jugendlichen mit Melanom
in den Tumorstadien 11B, 1IC und 111 im Rahmen einer adjuvanten Behandlung liegen derzeit
nicht vor.

Die Daten aus klinischen Studien mit Melanompatienten im Kindes-/Jugendalter sind sehr
begrenzt und die Wirksamkeit wurde durch Extrapolation aus Daten von Erwachsenen
ermittelt.

Melanom des Auges

Bei Patienten mit Melanom des Auges stehen limitierte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von KEYTRUDA® zur Verfiigung.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 79 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.07.2022

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

Anwendung von Pembrolizumab zur adjuvanten Behandlung bei Patienten mit Melanom

Bei Patienten > 75 Jahre wurde eine Tendenz zu einem h&ufigeren Auftreten schwerer und
schwerwiegender Nebenwirkungen beobachtet. Die Daten hinsichtlich Sicherheit bei Patienten
> 75 Jahre im Rahmen einer adjuvanten Behandlung des Melanoms sind begrenzt.

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 tber mehr als 12 Wochen erforderte
(mehr als 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten
mit aktiven Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen und
mussten ihre Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Pembrolizumab behandelt werden
konnten. Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adédquate 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 tber dem
oberen Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erhdhung von ALT oder AST lber dem oberen
Normwert (ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von
den Kklinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KEYNOTE 716

Patienten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung oder einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte, sowie Patienten, die ein Melanom der Schleimhaut oder des
Auges hatten, waren von der Studie ausgeschlossen. Patienten, die auRer einer Operation vorher
eine andere Therapie des Melanoms erhalten hatten, waren von der Studie ausgeschlossen.

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-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

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

Im Falle einer Uberdosierung mussen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen tberwacht und angemessen symptomatisch behandelt werden.
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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 kénnen 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 fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fir 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 gemaR Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu machen sind (2).

Anhang 11B — Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

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

Anhang I1C — Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung ftir das
Inverkehrbringen

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

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
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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 fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zuséatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat und im weiteren
Lebenszyklus des Arzneimittels muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen
initial und bei jeder Aktualisierung den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms,  einschlieBlich ~ der =~ Kommunikationsmedien ~ und  der
Verbreitungsmodalitaten, 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 Erhohung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome, um
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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 fir den Patienten erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfligung gestellt wird.

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

. Informationsbroschire fiir den Patienten
o Patientenpass

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschire flr den Patienten und des Patientenpasses:

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
Riicksprache 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 MalRnahmen nach der Zulassung

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

Tabelle 3-22: Vereinbarte Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

1. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2025
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht fir Studie-P204 einreichen: Eine randomisierte, offene
Klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdrem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — Abschliel3ender
Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

2. Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der VVorhersage der
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 11 nach Resektion (KN716) gewonnen wurden: 4Q 2024

o Genom-Analysen mittels Sequenzierung des gesamten Exoms
(,,Whole-Exome-Sequencing®) und/oder RNA-Sequenzierung
(z. B. Nanostring-RNA-Gen-Signatur)
Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2
Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

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 vollstandiger Resektion eines Hochrisiko-
Melanoms [Tumorstadium-I11] — AbschlieBender 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-, -Diunndarm- und bilidren Karzinomen weiter
zu beschreiben, muss der Zulassungsinhaber die Ergebnisse
einschlieRlich 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.

5. Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 2Q 2023
study (PAES)]: Um die Wirksamkeit von Pembrolizumab zur
adjuvanten Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren 4Q 2028
und Erwachsenen mit Stadium 11B oder 11C Melanom weiter zu
beschreiben, muss der Zulassungsinhaber die per Protokoll festgelegte
abschlielende Analyse des DMFS und die Interimsanalyse des OS fiir
KN716 einreichen: Eine klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab
(MK-3475) bei Patienten nach vollstandiger Resektion eines
Hochrisiko-Melanoms [Tumorstadium-I1] — Klinischer Studienbericht

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
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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.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen 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 3-23 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.

Tabelle 3-23: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | RisikominimierungsmaflRnahmen ‘ Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen
Immunvermittelte Routinemalinahmen zur Routineméafiige Pharmakovigilanz-
Nebenwirkungen Risikominimierung: Aktivitaten
(einschlieBlich e Das Risiko immunvermittelter
immunvermittelter Nebenwirkungen (einschlief3lich Routineméafiige Pharmakovigilanz-
Pneumonitis, Kolitis, immunvermittelter Pneumonitis, Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Hepatitis, Nephritis und Kolitis, Hepatitis, Nephritis und Nebenwirkungen und Signaldetektion
Endokrinopathien) Endokrinopathien) im hinausgehen:

Zusammenhang mit der e Zielgerichteter Fragebogen fir

Anwendung von Pembrolizumab spontane

ist in den Abschnitten 4.2, 4.4 Nebenwirkungsmeldungen nach

und 4.8 der Zusammenfassung der Markteinfihrung

Merkmale des Arzneimittels

(Fachinformation) beschrieben,

einschlieBlich geeigneter

Empfehlungen zur

Risikominimierung fur den

verschreibenden Arzt.
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmaflnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere MaRnahmen zur

Risikominimierung:

e  Schulungs- und
Informationsmaterial flir Patienten

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

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

Wichtige potentielle Risi

ken

Bei malignen
hamatologischen
Erkrankungen: erhghtes
Risiko flr schwere
Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantatio
n, die zuvor mit
Pembrolizumab
behandelt wurden

Routinemalihahmen zur

Risikominimierung:

¢  Bei malignen hdmatologischen
Erkrankungen: das erhéhte Risiko
fiir 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
Stammzelltransplantatio
nin 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

Routineméafiige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmaflnahmen Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Keine weiteren Manahmen zur Weitere Pharmakovigilanz
Risikominimierung erforderlich. einschlieBlich:

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

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

Beschreiben Sie, ob 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® bei Erwachsenen betragt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intraventse Gabe tiber 30 Minuten.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren mit Melanom betragt 2 mg/kg Korpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum von
200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe iber 30 Minuten.

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

Zur adjuvanten Behandlung des Melanoms sollte KEYTRUDA® bis zum Auftreten eines
Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben
werden.
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Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie

Dosisreduktionen

KEYTRUDA® werden nicht

empfohlen. Zum

Nebenwirkungsmanagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA® zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 3-24 beschrieben.

Tabelle 3-24: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

Erhoéhung 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 Erhéhung von
Serumkreatinin Gber 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
Ausschleichen der
Kortikosteroidbehandlung (falls
bendtigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die
Behandlung abgebrochen
werden.

Hypothyreose

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Hepatitis

HINWEIS:

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

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

kann.

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.

a: Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitét innerhalb von
12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis von KEYTRUDA® nicht auf Grad 0 - 1 ab_klingt, oder wenn die Kortikosteroid-Dosis
innerhalb von 12 Wochen nicht auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert werden

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
RCC: Renal cell carcinoma; 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 3-24 nicht anders festgelegt.
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Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, miissen den Patientenpass erhalten und
missen Uber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden.

Art der Anwendung

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

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 Malinahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
kdnnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
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 tiber 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
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Grad-4-immunvermittelter-Toxizitat, 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 Uberwacht 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 berwacht 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-Kaolitis 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 regelméRigen Abstidnden
wéhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis tiberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von
0,5-1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents ab Grad > 3 Ereignissen mit anschlieRendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhdhung 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 Gberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstérung 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
Serumkreatininerhhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad-2-Nephritis
unterbrochen und bei Grad-3- oder Grad-4-Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere  Endokrinopathien, einschlieflich  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 (primére und sekundére) 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) Uberwacht 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 tberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Fallen von Typ-1-Diabetes in Verbindung mit Grad >3 Hyperglykdmie oder
Ketoazidose sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen werden, bis der Stoffwechsel
unter Kontrolle ist.

Stoérungen der Schilddrusenfunktion, einschlieflich 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
Schilddrusenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddrise tberwacht 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 Schilddrisenfunktion sowie die
Hormonspiegel sollten berwacht 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,
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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 (berwacht
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.

Félle 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 Markteinfilhrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  Myasthenie-Syndrom, hamolytische  Andmie,
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.
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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 AbstoRBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
maoglichen Organabstollung abgewogen werden.

Komplikationen bei allogenen hamatopoetischen 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 Verfiigung stehen, sollten der
potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erhthte 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 erhdhtes Risiko fir eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer mdglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. 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.

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 zuverl&ssige
Verhutungsmethode anwenden.
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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,
einschlieBlich erhohter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die
Madglichkeit, dass Pembrolizumab, als 1gG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus (bertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der Kklinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch Ubergeht. Da Antikorper
bekanntlich in die Muttermilch Ubergehen kénnen, kann ein Risiko fir das Neugeborene bzw.
den S&ugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss darlber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fir die
stillende Patientin zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten tber mogliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitdt verfugbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf mannliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige 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
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angegeben sind. Patienten konnen Nebenwirkungen auch direkt Uber 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 Verdunnung kann die Durchstechflasche mit der Flussigkeit bis zu 24 Stunden
aullerhalb des Kihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.

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

Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridldsung 9 mg/ml
(0,9 %) oder Glucoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdiinnte Losung mit einer
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 verdinnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdiinnte Lésung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung wurde die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch
von KEYTRUDA® fir 96 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewiesen. Der
Aufbewahrungszeitraum von 96 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
(bei oder unter 25 °C) umfassen. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank missen die
Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur
gebracht werden. In der verdinnten Lésung kdnnen transluzente bis weile proteinartige
Partikel zu sehen sein. Die Infusionslosung sollte intravends tber 30 Minuten gegeben
werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line-
oder Add-On-Filters mit geringer Proteinbindung.

Andere Arzneimittel dirfen nicht Uber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

KEYTRUDA® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht benétigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Dauer der Haltbarkeit/ Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

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

Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 fur 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 ausschlieSlich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehorden erstellte Dokumente.

Die in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieRlich
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)
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KEYTRUDA® wurden zur bestmoglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEYTRUDA® hier nicht tibernommen. Die vollstandige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDAZ® 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 ausschlie3lich
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 ausschliefflich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe
Abschnitt 3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®

(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:

Juni 2022.

European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®. 2022.

3. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Risikomanagement-Plan (RMP):
Pembrolizumab. Stand der Information v37.0. 2022.

N
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 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 3-11 zunédchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung 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 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell gliltiger 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 starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

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

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell glltigen Fachinformation mit dem Stand Juni 2022 (1) sind keine zwingend
erforderlichen &rztlichen Leistungen angefuhrt, die zur Anwendung vom Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) erforderlich sind.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 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 giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur die Durchfuhrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen 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 fiir 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 beizuftigen.

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