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(rezidivierendem oder refraktdrem klassischen Hodgkin-Lymphom)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwartendes Ereignis

SZT Stammzelltransplantation

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

AVAL ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 9 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie im Vergleich
zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie (zVT) bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom.

MSD Sharp & Dohme GmbH (nachfolgend als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hinsichtlich der festgelegten zVT ,,Therapie nach
arztlicher Mal3gabe“ fiir die unter Anwendungsgebiet B betrachtete Patientenpopulation (siehe
auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3B). Folgende Therapien wurden vom G-BA als geeignete
Komparatoren im Rahmen einer Kklinischen Studie erachtet: (a) Vemurafenib + Cobimetinib
(nur fur Patienten mit B-Raf Serin-Threonin-Kinase (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.

Fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom wurde keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert
und demzufolge eine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefuhrt.

Grundsatzlich kann ein Evidenztransfer in Betracht gezogen werden, der es gemal
EU-Kinderverordnung der Européischen Gemeinschaft (EG) Nr. 1901/2006 und in Anlehnung
an das ,,Reflection paper on the use of extrapolation in the development of medicines for
paediatrics* der European Medicines Agency (EMA) erlaubt, Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche
zu Ubertragen. Auch im Rahmen der Nutzenbewertung ist die Ubertragung von Evidenz von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) verankert. VVoraussetzung fur einen Evidenztransfer ist die Vergleichbarkeit
zwischen Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen hinsichtlich folgender drei
Kriterien:

1. Wirkmechanismus des Arzneimittels
2. Erkrankungsbild
3. Wirksamkeit und Sicherheit

Datenquellen

Neben der Suche in internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche innerhalb externer Datenbanken durchgefiihrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Zudem wurde eine systematische Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und im

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 11 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal durchgefihrt. Des
Weiteren wurden die Internetseite des G-BA, das Suchportal der europdischen
Zulassungsbehdérde (EMA) sowie das Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) nach
bewertungsrelevanten Dokumenten durchsucht.

Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte keine RCT fir Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom identifiziert werden. Fir die Beantwortung der Fragestellung
wurde daher in Erganzung zur Recherche nach RCT auch nach pédiatrischen/adoleszenten nicht
randomisierten kontrollierten Studien, einarmigen Studien, Beobachtungsstudien und
prospektiven Studien ohne Einschrankung der Vergleichstherapie gesucht, um Evidenz der
hdchstmoglichen Evidenzstufe zu Pembrolizumab im zu bewertenden Anwendungsgebiet zu
identifizieren. Die einzige im vorliegenden Anwendungsgebiet liegende Studie ist die
einarmige KEYNOTE 051.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

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

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 Patientenpopulation Behandlung des fortgeschrittenen (nicht Nicht E1
resezierbaren oder metastasierenden)
Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren.
E2 Prifintervention Pembrolizumab 2 mg/kg KG bis zu einem Nicht E2
Maximum von 200 mg alle drei Wochen als
30-mindtige, intravendse Infusion
E3 Vergleichsintervention Therapie nach &rztlicher MaRgabe? Nicht E3
E4 Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem Nicht E4
Endpunkte patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:
e  Gesamtiberleben
e  Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
e Nebenwirkungen
E5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus einem Nicht E7°
Studienregister bzw. Studienbericht
verfligbar
a: In seiner finalen Niederschrift zum Beratungsgespréch gemal 8 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung
2021-B-274) erachtet der G-BA die Therapien

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Nivolumab

e  Vemurafenib + Cobimetinib (nur fiir Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
e  Dabrafenib + Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)

e  Encorafenib + Binimetinib (nur fir Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
L]

als geeignete Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie.

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

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BRAF: B-Raf Serin-Threonin-Kinase; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen — weitere

Untersuchungen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation

Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanoms bei
Kindern und Jugendlichen ab

12 Jahren.

Nicht E1

E2 Priufntervention

Pembrolizumab 2 mg/kg KG bis zu
einem Maximum von 200 mg alle
drei Wochen als 30-mindtige,
intravendse Infusion

Nicht E2

E3 Vergleichsintervention

Keine Einschrankungen

E4 Patientenrelevante
Endpunkte

Erhebung von mindestens einem der
folgenden patientenrelevanten
Endpunkte:

e  Gesamtiiberleben
e Morbiditat

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

e Unerwiinschte Ereignisse

Nicht E4

E5 Studiendauer

Keine Einschrankungen

E6 Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studien,
nicht randomisierte kontrollierte
Studien, einarmige Studien,
Beobachtungsstudien, prospektive
Studien

Nicht E6?

E7 Publikationstyp

Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister bzw.
Studienbericht verfiigbar

Nicht E7°

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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a: Dazu zahlen insbesondere Einzelfallstudien.

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

kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschatzt. Die Einschétzung
erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden Quellen wie Studienberichte und/oder
Studienprotokolle. Da fur die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich eine nicht
randomisierte Studie verfligbar und somit ein erhdhtes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
vorhanden ist, ist eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
nicht zielfuhrend. Auf entsprechende Angaben in Anhang 4-F wird ebenfalls verzichtet.
Unabhangig davon wurde das Verzerrungspotenzial fur die eingeschlossene Studie auf
Studienebene bewertet (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.2).

Das Design und die Methodik der fur die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe
des Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs (TREND)-Statements
(Item 1 bis 13) beschrieben und in Anhang 4-E dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom wurde keine RCT identifiziert. Es liegen nur begrenzte klinische
Daten zu pédiatrischen Patienten mit fortgeschrittenem Melanom oder Programmed Cell
Death-Ligand 1 (PD-L1)-positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder refraktaren soliden
Tumoren oder Lymphomen in der einarmigen Studie KEYNOTE 051 vor, die im Rahmen der
Zulassung eingereicht wurde und eine Extrapolation stutzt. Neben diesen klinischen Daten
wurde im Rahmen der Zulassung auch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zwischen
Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen bei Patienten in der Hodgkin-Lymphom-Kohorte
diskutiert. Diese wurden bereits im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens mit der
G-BA Vorgangsnummer 2021-04-01-D-652 vorgelegt. Es wird auch im vorliegenden
Anwendungsgebiet B von einer Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus (siehe Modul 2) und
einer Ahnlichkeit der Erkrankungen (siehe Modul 3B) ausgegangen.

Von den finf Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom aus der KEYNOTE 051, kam es bei drei
Patienten zu einer Krankheitsprogression. Ein Patient zeigte eine stabile Erkrankung und ein
Patient war diesbezuglich nicht auswertbar. Hierbei ist hervorzuheben, dass es sich um
Patienten mit einer hoch aggressiven und schnell fortschreitenden Erkrankung handelt. Eine
Aussage aufgrund dieser wenigen Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit bzw. des
Ansprechens ist demnach nicht moglich.
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Die bisher verfligbaren Daten zur Sicherheit bei pédiatrischen/adoleszenten Patienten mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom stammen alle aus
der Studie KEYNOTE 051. Auch wenn die klinischen Daten somit limitiert sind, wurden bisher
keine neuen Sicherheitssignale beobachtet und ein vergleichbares Sicherheitsprofil zu
Erwachsenen wird angenommen.

Die hier identifizierte Studie KEYNOTE 051 ist neben der im Anwendungsgebiet A
identifizierten Studie KEYNOTE 716 die einzige weitere relevante Studie zu Pembrolizumab
bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom. Des Weiteren stehen klinische
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab bei erwachsenen Melanom-
Patienten mit den Studien KEYNOTE 006 (G-BA Vorgangsnummer 2015-08-15-D-186) und
KEYNOTE 054 (G-BA Vorgangsnummer 2019-04-01-D-446) zur Verfiigung, sowie mit der
in Anwendungsgebiet A betrachteten KEYNOTE 716 (siehe Modul 4A).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Es wird von einer Vergleichbarkeit hinsichtlich des Wirkmechanismus des Arzneimittels (siehe
Modul 2) und des Erkrankungsbildes (siehe Modul 3B) zwischen Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom
und Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanom ausgegangen, und auch die vorhandenen klinischen Daten stlitzen eine Extrapolation.
Jedoch kann ein sachgerechter Evidenztransfer, der den formalen Anspriichen des G-BA
gerecht wird, nicht vorgelegt werden. Grund hierfir ist die zusatzliche Anforderung des G-BA,
die Daten von Kindern und Jugendlichen sowie von Erwachsenen hinsichtlich derselben zVT
zu vergleichen. Jedoch liegen fiir Kinder und Jugendliche mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom nur &ul3erst begrenzte Daten aus der einarmigen
Studie KEYNOTE 051 und fiir Erwachsene keine entsprechenden vergleichenden Daten
gegenuber der zVT fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren vor.

Um dennoch dem ungedeckten therapeutischen Bedarf gerecht zu werden und insbesondere
den Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren eine zugelassene Behandlungsoption zur
Verfugung zu stellen, wurde die Zulassung fiir diese Patientenpopulation unter Heranziehen der
oben beschriebenen vorliegenden Evidenz bei erwachsenen Melanom-Patienten sowie
padiatrischen Patienten mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanom bzw. mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen erteilt.

Durch die Zulassung ist in dieser besonderen Situation ein Nutzen durch die Verfligbarkeit einer
zugelassenen Behandlungsoption fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom gegeben. Bei der
Beratung 2021-B-274 zur zVT mit dem G-BA wurden die Stellungnahmen der medizinischen
Fachgesellschaften (Arbeitsgemeinschaft fiir Dermatologische Onkologie [ADQ] der Deutsche
Krebsgesellschaft [DKG], Deutsche Dermatologische Gesellschaft [DDG] und Deutsche
Gesellschaft fir H&matologie und Medizinische Onkologie [DGHO]) zu den mdglichen
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Therapieoptionen besprochen. Hierbei wurden die Therapieoptionen genannt, die letztendlich
auch in der zVT des G-BA zu finden sind. Daruber hinaus wurde von den medizinischen
Fachgesellschaften auch Pembrolizumab als eine addquate Therapieoption fir Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom genannt. Somit kann Pembrolizumab unter Berlcksichtigung des
therapeutischen Bedarfs und der Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften in der
patientenindividuellen Abwdagung bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom eine relevante
Therapieoption darstellen. Da Pembrolizumab als Monotherapie nicht als zVT fur sich selbst
gelistet werden kann, scheidet es als zVT hinsichtlich der Fragestellung der Nutzenbewertung
aus.

Fazit

Insgesamt wird aufgrund dieser besonderen Situation und dem Vorliegen einer Studie mit
geringerer Evidenzstufe, der Vorgehensweise der EMA sowie den medizinischen
Fachgesellschaften gefolgt und Pembrolizumab als relevante Therapieoption gewertet. Aus den
beschriebenen Griinden kann der Zusatznutzen nicht quantifiziert werden, weswegen ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet wird.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich zur zVT bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom.

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet B handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
(1). Fur diese Indikation wurde bereits eine Nutzenbewertung zu Pembrolizumab bei
Erwachsenen durchgefiihrt (G-BA Vorgangsnummer 2015-08-15-D-186).

Intervention

Fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom betrégt die empfohlene Dosis von
Pembrolizumab 2 mg/kg Korpergewicht (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle drei
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Wochen, die als intravendse Infusion tber 30 Minuten verabreicht wird. Die Patienten sollten
mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat behandelt werden (1).

Vergleichstherapie

Der G-BA legte im Rahmen der Niederschrift 2021-B-274 die zVT zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren wie folgt fest (2):

,» Therapie nach drztlicher Maf3gabe unter Beriicksichtigung von
e Vemurafenib + Cobimetinib (nur fir Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder
e Dabrafenib + Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder
e Encorafenib + Binimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder

e Nivolumab*

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt, falls entsprechende Daten vorliegen, hinsichtlich der
patientenrelevanten  Endpunkte  der  Endpunktkategorien  Mortalitdt, = Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen. Der Nutzen eines Arzneimittels ist
nach 83 Abs.1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit (3). Der
Nutzen einer Malinahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden
werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient fihlt, ihre oder seine Funktionen und
Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob sie oder er {iberlebt* (4).
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Studientypen

Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
wird, sofern keine RCT identifiziert werden kann, nach weiteren Untersuchungen gesucht bzw.
ein Evidenztransfer in Betracht gezogen. Ein Evidenztransfer erlaubt es gemaR
EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das ,,Reflection paper on the
use of extrapolation in the development of medicines for paediatrics® der EMA, Erkenntnisse
uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche zu Ubertragen (5, 6). Auch im Rahmen der Nutzenbewertung ist die Ubertragung
von Evidenz von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche in der AM-NutzenV verankert (7).
Voraussetzung flr einen Evidenztransfer ist die Vergleichbarkeit zwischen Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen hinsichtlich folgender drei Kriterien (7):

1. Wirkmechanismus des Arzneimittels
2. Erkrankungsbild

3. Wirksamkeit und Sicherheit

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird nach Studien von Pembrolizumab zur Behandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren gesucht. Um die in Abschnitt 4.2.1 benannte Fragestellung zu
beantworten, werden fir die Auswahl an Kklinischen Studien im Folgenden Ein- und
Ausschlusskriterien definiert und in Tabelle 4-3 abgebildet.
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Das untersuchte Anwendungsgebiet B umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation
der Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom.

Die Priifintervention ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Monotherapie, die gemafR den
Angaben der Fachinformation zulassungskonform bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
in einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht (bis zu einen Maximum von 200 mg) alle drei
Wochen als 30-minditige intravendse Infusion gegeben werden muss (1).

Die Vergleichsintervention ist geméal der zZVT des G-BA (2) eine ,,Therapie nach &rztlicher
MaRgabe unter Beriicksichtigung von

e Vemurafenib + Cobimetinib (nur fir Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder

e Dabrafenib + Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder

e Encorafenib + Binimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
oder

e Nivolumab*“.

Es werden Studien eingeschlossen, die Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen berichten gemal § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV.

Die Studiendauer bzw. der Behandlungszeitraum werden nicht eingeschrankt, da eine
Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten unzumutbarer Toxizitat durchgefiihrt werden sollte (1).

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

Beziiglich des Publikationstyps werden Studien beriicksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage
eines Studienberichts, einer Vollpublikation oder eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus
einem Studienregister erfolgen kann.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien firr die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 Patientenpopulation Behandlung des fortgeschrittenen (nicht Nicht E1
resezierbaren oder metastasierenden)
Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren.
E2 Prifintervention Pembrolizumab 2 mg/kg KG bis zu einem Nicht E2
Maximum von 200 mg alle drei Wochen als
30-minditige, intravendse Infusion (1)
E3 Vergleichsintervention Therapie nach arztlicher MalRgabe? Nicht E3
E4 Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem Nicht E4
Endpunkte patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:
e Gesamtlberleben
e Morbiditat
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Nebenwirkungen
E5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus einem Nicht E7°
Studienregister bzw. Studienbericht
verfugbar

a: In seiner finalen Niederschrift zum Beratungsgespréch gemal § 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung
2021-B-274) erachtet der G-BA die Therapien

Vemurafenib + Cobimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
Dabrafenib + Trametinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
Encorafenib + Binimetinib (nur fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation)
Nivolumab

als geeignete Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie (2)

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

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BRAF: B-Raf Serin-Threonin-Kinase; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; mg: Milligramm

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Generell sollte die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Arzneimitteln auf RCT basieren, da diese die héchste Ergebnissicherheit
aufweisen. Bei Studien mit besonders schutzbedurftigen Patienten, wie den pédiatrischen
Patienten, unterliegt das Studiendesign einigen Limitationen. Flr die Beantwortung der
Fragestellung wurde daher in Ergdnzung zu der oben genannten Recherche nach nicht
randomisierten kontrollierten Studien, einarmigen Studien, Beobachtungsstudien und
prospektive Studien mit Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ohne Einschrankung der
Vergleichsintervention gesucht, um Evidenz der hochstmoglichen Evidenzstufe zu
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Pembrolizumab im zu bewertenden Anwendungsgebiet zu identifizieren. Eine Ubersicht der
Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-4.

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 Patientenpopulation Behandlung des fortgeschrittenen Nicht E1

(nicht resezierbaren oder

metastasierenden) Melanoms bei

Kindern und Jugendlichen ab

12 Jahren.
E2 Prifintervention Pembrolizumab 2 mg/kg KG bis zu Nicht E2

einem Maximum von 200 mg alle

drei Wochen als 30-minditige,

intravendse Infusion (1)
E3 Vergleichsintervention Keine Einschrankungen
E4 Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem Nicht E4
Endpunkte patientenrelevanten Endpunkt aus den

folgenden Endpunktkategorien:

o Gesamtiiberleben

o Morbiditét

e Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

e Nebenwirkungen
E5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien, Nicht E62

nicht randomisierte kontrollierte

Studien, einarmige Studien,

Beobachtungsstudien, prospektive

Studien
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E7°

einem Studienregister bzw.

Studienbericht verfugbar
a: Dazu zéhlen inshbesondere Einzelfallstudien
b: Nicht E7 sowie jeglicher Publikationstyp, in welchem keine zusatzlichen Informationen (zu bereits identifizierten
Informationsquellen) dargestellt werden. Dies beinhaltet auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrdge, welche ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert werden
kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; mg: Milligramm
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken

e EMBASE
e MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Bldcken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrdnkung nach Studientyp
(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitdt verwendet (8). Die Suchstrategie in der
Cochrane-Datenbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Es werden keine
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

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

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

Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-A1 dokumentiert.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken

e EMBASE
e MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blocken getrennt nach
Indikation und Intervention aufgebaut. Die Suchstrategie wird hinsichtlich des Studientyps
nicht eingeschrankt. Wéhrend des Screening-Prozesses erfolgt die Selektion nach Studientyp.
Es werden nicht-RCT bertcksichtigt (z. B. einarmige Studien, Beobachtungsstudien,
retrospektive Studien). Es werden keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen
hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

Fur die Suchen in den Datenbanken wird die Plattform Ovid verwendet.
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Das Ergebnis der systematischen bibliografischen  Literaturrecherche ist in
Abschnitt 4.3.2.3.1.2 beschrieben.

Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-A4 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

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

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

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

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

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

e ClinicalTrials.gov
e EU-CTR
e ICTRP

Es werden keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen.

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.
Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B1 dokumentiert.

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Ergebnisberichten tUber das Suchportal der EMA und der AMIce-Datenbank.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

e ClinicalTrials.gov
e EU-CTR
e |CTRP Search Portal

Es werden keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen.

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3 beschrieben.
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Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B4 dokumentiert.

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Ergebnisberichten Uber das Suchportal der EMA und der AMIce-Datenbank.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA. Als
Suchbegriffe werden, sofern verfugbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne
Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannten Studienbezeichnungen verwendet.

Da in der Studienregistersuche bzw. der bibliografischen Literaturrecherche keine relevanten
Studien identifiziert wurden, wurde keine Suche nach Studien auf der Internetseite des G-BA
durchgefiihrt.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusatzlich eine Suche nach
Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA. Als
Suchbegriffe werden, sofern verfugbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne
Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannte Studienbezeichnungen verwendet.

Die identifizierten Bewertungsverfahren wurden auf relevante Informationen in den
Modulen 4, in den Nutzenbewertungen des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) und in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA
durchsucht. Relevante Studien werden in Abschnitt 4.3.2.3.1.4 aufgefuhrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhdngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erfullen und somit fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des
Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierten Publikationen, [2] Sichtung
des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst und wenn nétig wird ein dritter
Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch
dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der
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bibliografischen Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund in Anhang 4-C1 und Anhang 4-
C4 dokumentiert.

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

Die aus den Recherchen in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifizierten
Studien werden ebenfalls von zwei unabhangigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten
Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den
beiden Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst und wenn notig wird ein dritter Reviewer
in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien werden dem Studienpool
zugefihrt. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus
der Studienregistersuche werden mit Ausschlussgrund in Anhang 4-D1 und Anhang 4-D4
dokumentiert.

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

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

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

Da fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlielflich eine nicht randomisierte Studie
verfiigbar und somit ein erhdhtes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vorhanden ist, ist eine
detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nicht zielfihrend. Auf
entsprechende Angaben in Anhang 4-F wird ebenfalls verzichtet. Unabhangig davon wurde das
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Verzerrungspotenzial fiir die eingeschlossene Studie auf Studienebene bewertet (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.2.2).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Das Design und die Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten RCT werden mit Hilfe
des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Item 2b bis 14) bzw.
flr nicht randomisierte Interventionsstudien mithilfe des TREND-Statements (Item 1 bis 13)
beschrieben und in Anhang 4-E dargestellt. Fir die Erstellung des CONSORT- bzw. TREND-
Statements wird der entsprechende Studienbericht herangezogen. Der Patientenfluss wird
gemall CONSORT-Flow-Chart dargestelit.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Bei der KEYNOTE 051 handelt es sich um eine offene, einarmige, nicht-randomisierte
Phase-1/11-Studie, die u.a.eine Kohorte zu padiatrischen/adoleszenten Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom oder PD-L1-positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder
refraktaren soliden Tumoren oder Lymphomen umfasst. Es war keine separate Auswertung fur
die darin eingeschlossenen  Melanom-Patienten  vorgesehen. Insgesamt  wurden
9 padiatrische/adoleszente Patienten mit einem fortgeschrittenem Melanom eingeschlossen,
wovon finf Patienten > 12 Jahre alt sind. Demzufolge ist die vorliegende Evidenz sehr begrenzt
und eine dem Standard des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)-Verfahrens
entsprechende vollstdndige Auswertung einzelner Endpunkte nicht mdglich bzw. nicht
zielfuhrend. Die vorhandenen deskriptiven Ubersichten zum Therapieansprechen und zu
Nebenwirkungen werden aus Griinden der Transparenz dennoch in Abschnitt 4.3.2.3 gezeigt
und beruhen auf dem Datenschnitt vom 10.01.2020 (Interimsanalyse 9).

Das Therapieansprechen fliel3t ublicherweise in die Endpunkte Objektive Ansprechrate und
Dauer des Ansprechens ein. Durch die Objektive Ansprechrate wird das beste Ansprechen auf
eine medikamentdse Tumortherapie erhoben, welches sowohl partielles als auch komplettes
Ansprechen umfasst. Die Dauer des Ansprechens stellt die Zeit vom erstmaligen Erreichen
eines partiellen oder kompletten Ansprechens bis zur ersten Progression oder zum Tod dar. Das
Tumoransprechen stellt ein direktes Mal} fiir das Ansprechen auf die Therapie und die
Verringerung der Tumorlast dar (9, 10). Die Objektive Ansprechrate und die Dauer des
Ansprechens werden von der EMA neben dem Endpunkt Gesamtliberleben als wichtige
Endpunkte in onkologischen Studien anerkannt (11). Sie sind eigensténdige patientenrelevante
Morbiditatsendpunkte und das Tumoransprechen ist ein sehr bedeutsames Therapieziel bei der
Behandlung onkologischer Erkrankungen im fortgeschrittenen oder metastasierenden Stadium
(9, 10). In diesem Zusammenhang ist insbesondere die psychologische Komponente
hervorzuheben, da ein Therapieansprechen von Patienten positiv erlebt wird (12). Auch wirkt
sich das Therapieansprechen positiv auf die Lebensqualitit von Patienten mit metastasierendem
Melanom aus, denn die Reduktion der Tumorlast kann die tumorbedingte Symptomatik
verringern, den Allgemeinzustand verbessern und die Progression der Erkrankung verhindern

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 32 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

(9, 12, 13). Zusammenfassend sind die objektive Ansprechrate und die Dauer des Ansprechens
als klinisch wichtige Parameter fiir die Morbiditat des Patienten und das Fortschreiten der
Erkrankung zu werten (13).

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten Unerwiinschten Ereignisse
zdhlen zu den Aspekten der therapiebedingten Morbiditét und sind ein vom IQWiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt (4). Aufgrund der geringen Patientenzahl werden
Ubersichtstabellen zu Gesamtraten der Unerwiinschten Ereignisse sowie zu den
Immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen (Adverse Events of Special Interest, AEOSI)
dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

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

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

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

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

Es werden keine Subgruppenanalysen flr weitere Untersuchungen gezeigt, da dies fur die
einzige in diesem Abschnitt prasentierte Studie (KEYNOTE 051) sowohl inhaltlich als auch
methodisch nicht als sinnvoll erachtet wird. Fur die padiatrische Studie KEYNOTE 051 sind
im Rahmen der geplanten statistischen Auswertung a priori keine Subgruppenanalysen
vorgesehen. Aufgrund des Studiendesigns der KEYNOTE 051, einer einarmigen Studie, ist die
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Untersuchung von potenziellen Effektmodifikatoren fir den Behandlungseffekt anhand von
Interaktionstests nicht moglich.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

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

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

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

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

12 Schottker B, Lilhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 4. 1°

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

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

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde keine RCT identifiziert. Die identifizierte Studie KEYNOTE 051, eine einarmige
Studie, ist die einzige relevante Studie zu Pembrolizumab bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren. Insgesamt waren lediglich 5 Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom in die Studie
eingeschlossen. Somit kann nicht von einer geniigenden Ahnlichkeit zu weiteren Studien, einer
ausreichenden Homogenitat der paarweisen Vergleiche oder einer Konsistenz zwischen
direkter und indirekter Evidenz ausgegangen werden. Aus diesen Griinden wird von der
Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.

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

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

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

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
[/ abgebrochen
/ laufend)
Es wurde keine Studie identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-5 ist der 22.05.2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 10.05.2022 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der OVID-
Plattform durchgefuhrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Pembrolizumab ergab insgesamt 1.510 Treffer. Nach automatisiertem und héandischem
Ausschluss der Duplikate (n = 351) wurden die verbleibenden 1.159 Publikationen gemaR den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) von zwei Personen unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden alle 1.159 Publikationen als nicht relevant
eingestuft und ausgeschlossen. Somit wurde keine Publikation im Volltext gesichtet.
(Abbildung 1).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind in Anhang 4-A1l angegeben.
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Suche am 10.05.2022
Treffer: n=1510

Embase: n = 897
Medline: n =167
Cochrane: n = 446

Ausschluss Duplikate:
n =351

A 4

Titel-/Abstractscreening

n=1159
| Nicht relevant:
7 n=1.159
A 4
Volltextscreening
n=0 Nicht relevant
n =0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
| A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
v A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=0
n=0
Studien
n=0
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tGber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am 03.05.2022 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, Offentlich
zuganglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabhéngig voneinander gemald den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde keine relevante Studie
identifiziert (siehe Tabelle 4-7).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind in Anhang 4-B1 angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im 4-D1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ldentifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literaturrecherch | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers e identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 03.05.2022.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Da in der Studienregistersuche bzw. der bibliografischen Literaturrecherche keine relevanten
Studien identifiziert wurden, wurde keine Suche nach Studien auf der Internetseite des G-BA
durchgefiihrt.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
ZuU bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage’ und sonstige
des zu Quellen?
bewertende
n ja/nein ja/nein ja/nein [Zitat ja/nein i i i
Arzneimittel a )10 i [ D ([JZitat]) (a/nein [Zitat])
S
(Ja/nein)

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war

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

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

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten sekundére
Patienten) Endpunkte

Es wurde keine Studie identifiziert.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Pembrolizumab Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulation— RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhéangig

Nicht zutreffend.

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

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde keine randomisierte, kontrollierte Studie
identifiziert.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Es wurde keine Studie identifiziert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitét Morbiditat Gesundheits- Nebenwirkungen®
bezogene
Lebensqualitat

Es wurde keine Studie identifiziert.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fur die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien préaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, flr die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstdndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-18: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fur die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-19 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation flir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
,niedrig“und ,, hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
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Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliel3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Adaquate Umsetzung

\Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. BerUcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

Generell sollte die Bewertung des Ausmafes des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Arzneimitteln auf RCT basieren, da diese die hochste Ergebnissicherheit
aufweisen. Bei Studien mit besonders schutzbedurftigen Patienten, wie den pédiatrischen
Patienten, unterliegt das Studiendesign jedoch einigen Limitationen.

Dementsprechend wurde fir Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom keine RCT identifiziert. Fur die
Beantwortung der Fragestellung wurde daher in Ergdnzung zur Recherche nach RCT auch nach
padiatrischen/adoleszenten nicht randomisierte kontrollierte Studien, einarmige Studien,
Beobachtungsstudien und prospektive Studien ohne Einschrankung der Vergleichstherapie
gesucht, um Evidenz der htchstmoglichen Evidenzstufe zu Pembrolizumab im zu bewertenden
Anwendungsgebiet zu identifizieren. Hierbei wurde die Studie KEYNOTE 051 identifiziert.
Ein Evidenztransfer erlaubt es gemadlR EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 und in
Anlehnung an das ,,Reflection paper on the use of extrapolation in the development of
medicines for paediatrics* der EMA, Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pembrolizumab von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche zu Ubertragen (5). Auch im
Rahmen der Nutzenbewertung ist die Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen auf Kinder
und Jugendliche in der AM-NutzenV verankert (7). Da fur Kinder und Jugendliche mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom keine RCT identifiziert
wurde sowie nur begrenzte einarmige Evidenz vorliegt und zuséatzlich MSD keine
vergleichende Studie mit Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom mit der vom G-BA festgelegten zVT fir Kinder und Jugendliche
bekannt ist, kann rein formal gem&R den Kriterien des G-BA kein sachgerechter
Evidenztransfer durchgefuhrt werden. Auf eine Suche nach RCT mit Erwachsenen im
Anwendungsgebiet B gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT fiir Kinder und Jugendliche
wurde verzichtet, da dies aufgrund der &uRerst eingeschrankten Evidenzlage bei Kindern und
Jugendlichen im Anwendungsgebiet B nicht als sinnvoll erachtet wurde.

Da es sich bei der identifizierten KEYNOTE 051 Studie um eine einarmige Studie mit geringer
Patientenzahl fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet handelt, werden im Folgenden daher
Kinder und Jugendliche mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom ausschlieRlich deskriptiv bzw. anhand von Ubersichtstabellen
betrachtet.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
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Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gat.
/'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
KEYNOTE 002 | ja ja abgeschlossen | Dauer: ca. 74 | Interventionsarm [
(NCT01704287) Monate Pembrolizumab
2 mg/kg KG i.v.

alle drei Wochen

Interventionsarm
I
Pembrolizumab
10 mg/kg KG i.v.
alle drei Wochen

Kontrollarm:
patientenindividuell
bestimmte
Chemotherapie®:

- Dacarbazin
1000 mg/m? i.v.
alle drei Wochen

- Temozolomid
200 mg/m? p.o.,
Tag 1-5 innerhalb
eines 28-tdgigen
Behandlungszyklus
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen gof.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
- Carboplatin plus
Paclitaxel i.v. alle
drei Wochen
e  Zyklus 1-4:
AUC 6 flr
Carboplatin
und 225 mg/m?
fiir Paclitaxel
o  Zyklus 5-10
AUC 5 fiir
Carboplatin
und 175 mg/m?®
fiir Paclitaxel
- Paclitaxel
175 mg/m?i.v. alle
drei Wochen
KEYNOTE 030 | nein, Expanded | ja abgeschlossen | Dauer: ca. Interventionsarm:
(NCT02083484) | Access Program 12 Monate bis | Pembrolizumab
zum 2 mg/kg KG i.v.
Datenschnitt, | alle drei Wochen
Datenschnitt:
31.03.2015
KEYNOTE 051 | ja ja Phase 1°: Geschatzte Phase |
(NCT02332668) abgeschlossen | Studiendauer: (Dosisfindung):
Phase I1°; 89 Monate Pembrolizumab
laufend 2 mg/kg KG
Datenschnitt/e®: | (Dosiseskalation
03.09.2018 bis 5 oder 10 mg/kg
(Interims- KG; Maximum:
analyse 8) 200 mg) i. v. alle
drei Wochen
10.01.2020
(Interims- Phase II:
analyse 9 und Pembrolizumab
10) 2 mg/kg KG
(Maximum:
18.01.2022 200 mg) i. v. alle
(Interims- drei Wochen
analyse 11)

a: Chemotherapie mit dem aktiven Metaboliten MTIC (Dacarbazin, Temozolomid), Paclitaxel-basierte Chemotherapie
(Paclitaxel, Carboplatin + Paclitaxel) oder Chemotherapie mit Carboplatin alleine. Auf Empfehlung der FDA wurde
Carboplatin als Monotherapie im Rahmen der Anderung 01 des Studienprotokolls am 22.04.2013 entfernt; daher entfallt
die Darstellung in der Tabelle. Im Studienprotokoll war eine Paclitaxel-basierte Chemotherapie als Therapiealternative fur
Patienten, die in der Vorgeschichte ein Therapieversagen unter einer Chemotherapie mit dem aktiven Metaboliten MTIC
hatten, vorgesehen.

b: Die Phase | der KEYNOTE 051 ist bereits abgeschlossen und bildete eine Dosisfindungsstudie zur Untersuchung der
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Sicherheit und Vertraglichkeit von Pembrolizumab bei pédiatrischen Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom oder PD-L 1-positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren oder
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gat.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)

Lymphomen. Die Phase Il der KEYNOTE 051 ist noch laufend und bewertet die Sicherheit und Wirksamkeit der
empfohlenen Dosis von Pembrolizumab in den folgenden Kohorten: rrcHL; fortgeschrittenes Melanom; PD-L1-positive
fortgeschrittene, rezidivierende oder refraktére solide Tumore oder andere Lymphome; fortgeschrittene, rezidivierende oder
refraktdre MSI-H solide Tumore. Die Rekrutierung ist noch laufend und wird fiir alle Kohorten ausgenommen der Patienten
mit rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren oder Lymphomen fortgesetzt.

¢: Fir die Studie KEYNOTE 051 sind keine Datenschnitte gemal Protokoll préaspezifiziert. Fir die Studie KEYNOTE 051
liegen zum Zeitpunkt der Einreichung elf Interimsanalysen basierend auf den Datenschnitten vom 29.12.2015, 22.01.2016,
12.07.2016, 07.11.2016, 17.02.2017, 10.10.2017, 16.02.2018, 03.09.2018, 10.01.2020 und 18.01.2022 vor. Der
Datenschnitt vom 10.01.2020 ist Grundlage fiir Interimsanalyse 9 und Interimsanalyse 10. Flr die ersten sieben und den
zehnten Datenschnitte liegen keine Studienberichte vor, es wurden lediglich Kongress-Présentationen bzw. flir den zehnten
Datenschnitt Auswertungen flir regulatorische Zwecke erstellt (14-18). Die Ergebnisse der Interimsanalyse 8 (Datenschnitt
vom 03.09.2018) sind im ersten Studienbericht fir die Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der
Zulassungsbehorde im Rahmen des pédiatrischen Priifkonzeptes Ubermittelt. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 9
(Datenschnitt vom 10.01.2020) sind im zweiten Studienbericht fiir die Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der
Zulassungsbehorde im aktuellen Verfahren Gbermittelt. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 11 (Datenschnitt vom
18.01.2022) sind im dritten Studienbericht fiir die Studie KEYNOTE 051 dargestellt. Dieser enthalt keine aktualisierte
Auswertung der Melanom-Patienten und wurde deshalb auch nicht zur Zulassung im aktuellen Verfahren eingereicht.

FDA: Food and Drug Administration; i. v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; m: Meter; mg: Milligramm;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; rrcHL: rezidivierendes oder
refraktéres klassisches Hodgkin-Lymphom.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-29 ist der 22.05.2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

KEYNOTE 002 Nicht E6?

KEYNOTE 030 Nicht E7°

a: Im Studienprotokoll der Studie KEYNOTE 002 sind erwachsene Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen.
Die Studie enthalt jedoch einen einzelnen Patienten zwischen 12 und 17 Jahren. Dieser Patient verletzt
folglich das Studienprotokoll und die Ergebnisse zu diesem Patient stellen einen Einzelfallbericht dar.

b: Die Studie KEYNOTE 030 ist eine Expanded Access Program Studie, die Patienten den friihen Zugang zu
Arzneimitteln ermdéglicht hat, die noch nicht zugelassen waren. In der Studie war mindestens ein Patient
zwischen 12 und 18 Jahren eingeschlossen. Dem pharmazeutischen Unternehmer liegen jedoch keine
gesonderten Auswertungen zu diesen Patienten vor. Somit kdnnen die Ergebnisse dieser Patienten nicht
beriicksichtigt werden.
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 10.05.2022. in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der OVID-
Plattform durchgefuhrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Pembrolizumab ergab insgesamt 485 Treffer. Nach automatisiertem und héndischem
Ausschluss der Duplikate (n = 71) wurden die verbleibenden 414 Publikationen gemal den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) von zwei Personen unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 389 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
ausgeschlossen. Die verbleibenden 25 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den
verbleibenden 25 Publikationen erfullte eine Publikation die Einschlusskriterien (Abbildung 2).
Es handelt sich hierbei um eine Publikation zur Studie KEYNOTE 051.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind in Anhang 4-A4 angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind inAnhang 4-C4 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefiihrt.
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Suche am 10.05.2022
Treffer: n =485

Embase: n = 322
Medline: n =123
Cochrane: n =40

Ausschluss Duplikate:
n=71

A 4

A

Titel-/Abstractscreening

n=414
| Nicht relevant:
g n =389
A 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=25 n=24
Ausschlussgriinde:
Al:n=13
| A2:n=1
| A3:n=
Ad:n=
A5:n=
. A6:n=
Relevante Publikationen Ar:n=10
n=1
Studien
n=1
Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — weitere

Untersuchungen

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die Suche erfolgte am 03.05.2022 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, Offentlich
zuganglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabh&ngig voneinander gemald den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurden 3 relevante Studien
identifiziert (siehe Tabelle 4-7). Uber das Suchportal der EMA oder der AMIce Datenbank
konnten bei der Suche am 17.05.2022. keine zusétzlichen bewertungsrelevanten Dokumente
als die bereits vorliegenden Registereintrage, die Publikation, oder den Studienbericht
identifiziert werden.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind in Anhang 4-B4 angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind in Anhang 4-D4 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefiihrt.

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen

Studie ldentifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literaturrecherch | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers e identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja (23) laufend
NCT02332668 (19)
EU-CTR:
KEYNOTE | 2014-002950-38 (20)
051
ICTRP:
NCT02332668 (21)
2014-002950-38 (22)

ergebnisse

Trial;

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

EU-CTR: EU- Clinical Trial Registration; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: National Clinical

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-31 ist der 03.05.2022.
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4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Fur die in der Studienregistersuche bzw. der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte,
im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Studie KEYNOTE 051 erfolgte am 17.05.2022
eine Suche auf der Internetseite des G-BA unter Verwendung folgender Suchbegriffe:

e KEYNOTE 051
e 3475-051

o MK-3475-051
e NCT02332668 (NCT-Nummer)

e 2014-002950-38 (EudraCT-Nummer)

Die identifizierten Bewertungsverfahren mit den Verfahrensnummern

e 2015-08-15-D-186
e 2017-09-15-D-311
e 2018-09-15-D-375
e 2018-10-15-D-396
e 2019-01-01-D-424
e 2019-04-01-D-446
e 2019-12-01-D-501

e 2019-12-01-D-502
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e 2019-12-01-D-508

e 2021-04-01-D-652

wurden auf relevante Informationen in den Modulen 4, in den Nutzenbewertungen des IQWIiG
und in den Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA durchsucht.

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab keine weiteren Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente flr die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie
KEYNOTE 051 (siehe Tabelle 4-31). Das Dossier 2021-04-01-D-652, présentiert zwar
entsprechend Ergebnisse der Studien KEYNOTE 051, es werden jedoch keine fir dieses
Anwendungsgebiet relevante Daten vorgelegt, die nicht bereits in Abschnitt 4.3.2.3.3 dieses
Dossiers berichtet werden.

Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen

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

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-32 ist der 17.05.2022.
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4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage’ und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) o (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[zitat])

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

nicht-kontrolliert, einarmig aktivkontrolliert

KEYNOTE | ja ja nein ja (24-26) ja (19-22) | ja(23)
051

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 71 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten sekundare
Patienten) Endpunkte

KEYNOTE Einarmig, Kinder und Studienpopulation: ~ Screening: 32 Studienzentren Phase I':

051 Nicht-Randomisiert, ~ Jugendliche Pembrolizumab Bis zu 28 Tage vor in 11 Léndern: Dosisfindung,

Phase I/I1 =6 Monate und alle Kohorten Therapiebeginn Australien (3) Dosisbestatigung und
. < 18 Jahre mit (NY = 161) Brasilien (1) Charakterisierung PK,
Offen, fortgeschrittenem Behandlung; Sicherheit und
Multizentrisch Melanom; PD-L1- ) " Deutschland (2) Vertraglichkeit
Kohorte mit Bis zur bestétigten

positiven

i fortgeschrittenem o
e e POy, Aufreon umbarer e () Primine
oder refraktren positiven Toxizitat; Auftreten Italien (1) Objektive
soliden Tumoren fortgeschrittenen, ~ interkurrenter Kanada (2) Ansprechrate,
oder anderen rezidivierenden Erkrankungen, die die Schweden (1) Nebenwirkungen
Lymphomen; oder refraktaren weitere Behandlung Sudkorea (1)
fortgeschrittenen, soliden Tumoren unmaglich machen; Sekundire Endpunkte:
rezidivierenden oder anderen Abbruch der Therapie UK (1) Dauer des
oder refraktaren Lymphomen; aufgrund der USA (17) Ansprechens
MSI-H soliden fortgeschrittenen, Entscheidung des Arztes Progressionsfreies
Turmorenabe rezidivierenden oder des Patienten; Studienperiode: Oberleben

oder refraktaren Schwangerschaft; Nicht- 4137 Ges athbérI eben
MSI-H soliden Einhaltung der Beginn:
Kinder und Tumoren Behandlungs-/ 23.03.2015
Jugendliche (Ned = 139) Studienanforderungen, Phase I:
> 3 Jahre und Administrative Griinde abgeschlossen
< 18 Jahre mit oder Abschluss einer Phase II:
rrcHL, nach 24-monatigen Therapie laufend
mindestens einer mit Pembrolizumab
vorangegangenen
Therapie*: Nachbeobachtung:
o  Refraktar 30 Tage zur Erhebung
nach von unerwinschten

Erstlinienther

apie

Krankheitsprogression;

Ereignissen; 90 Tage zur
Erhebung von

Frankreich (2)

Phase | + I/11:
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundére
Patienten) Endpunkte

e Hoch-Risiko schwerwiegenden
und Rezidiv unerwinschten
nach Ereignissen
Erstlinienther
apie Datenschnitte®;

e Refraktar 03.09.2018 (Interims-
oder Rezidiv analyse 8)
nach
Zweitlinienth 10.01.2020 (Interims-
erapie analyse 9 und 10)

18.01.2022

(Interimsanalyse 11)

a: Die in die Studie KEYNOTE 051 eingeschlossenen weiteren Indikationen (rrcHL; PD-L1 positive fortgeschrittene, rezidivierende oder refraktare solide Tumore
oder andere Lymphome; fortgeschrittene, rezidivierende oder refraktédre MSI-H solide Tumore) sind nicht Gegenstand der hier vorliegenden Nutzenbewertung.

b: Die Aufnahme von Patienten im Alter von 6 Monaten bis < 12 Jahren mit Melanom wurde mit Amendment 8 abgeschlossen. Die Aufnahme von Patienten im
Alter von > 12 Jahren bis < 18 Jahren mit Melanom wird fortgesetzt.

c: In der Studie KEYNOTE 051 wurden insgesamt neun Patienten mit einem Melanom eingeschlossen, wovon vier Patienten unter 12 Jahre alt waren und
finf Patienten > 12 Jahre alt. Die Studie KEYNOTE 051 umfasst somit die gemdaR Zulassung fir die Nutzenbewertung relevante Population: Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom

d: Anzahl der Patienten: ASaT-Population

e: Fur die Studie KEYNOTE 051 sind keine Datenschnitte geméaR Protokoll praspezifiziert. Fir die Studie KEYNOTE 051 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung
elf Interimsanalysen basierend auf den Datenschnitten vom 29.12.2015, 22.01.2016, 12.07.2016, 07.11.2016, 17.02.2017, 10.10.2017, 16.02.2018, 03.09.2018,
10.01.2020 und 18.01.2022 vor. Der Datenschnitt vom 10.01.2020 ist Grundlage fir Interimsanalyse 9 und Interimsanalyse 10. Fur die ersten sieben und den
zehnten Datenschnitt liegen keine Studienberichte vor, es wurden lediglich Kongress-Prasentationen bzw. fir den zehnten Datenschnitt Auswertungen fiir
regulatorische Zwecke erstellt (14-17). Die Ergebnisse der Interimsanalyse 8 (Datenschnitt vom 03.09.2018) sind im ersten Studienbericht fir die Studie
KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der Zulassungsbehdérde im Rahmen des pédiatrischen Priifkonzeptes Ubermittelt. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 9
(Datenschnitt vom 10.01.2020) sind im zweiten Studienbericht flr die Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der Zulassungsbehdrde im aktuellen
Verfahren tUbermittelt. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 11 (Datenschnitt vom 18.01.2022) sind im dritten Studienbericht fir die Studie KEYNOTE 051
dargestellt. Dieser enthdlt keine aktualisierte Auswertung der Melanom-Patienten und wurde deshalb auch nicht zur Zulassung im aktuellen Verfahren eingereicht.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundére
Patienten) Endpunkte

f. Die Phase | der KEYNOTE 051 ist bereits abgeschlossen und bildete eine Dosisfindungsstudie zur Untersuchung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik,
Sicherheit und Vertraglichkeit von Pembrolizumab bei péadiatrischen Patienten mit fortgeschrittenem Melanom oder PD-L1-positiven fortgeschrittenen,
rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren oder Lymphomen. Die Phase Il der KEYNOTE 051 ist noch laufend und bewertet die Sicherheit und Wirksamkeit
der empfohlenen Dosis von Pembrolizumab in den folgenden Kohorten: rrcHL; fortgeschrittenes Melanom; PD-L1-positive fortgeschrittene, rezidivierende oder
refraktare solide Tumore oder andere Lymphome; fortgeschrittene, rezidivierende oder refraktdre MSI-H solide Tumore. Die Rekrutierung ist noch laufend und
wird fur alle Kohorten ausgenommen der Patienten mit rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren oder Lymphomen fortgesetzt.

ASaT: All-Subjects-as-Treated; MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PK: Pharmakokinetik; rrcHL.:
rezidivierendes oder refraktares klassisches Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie Pembrolizumab ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

KEYNOTE 051 Phase 1% 2 mg/kg KG Pembrolizumab alle Erlaubte Begleittherapien:

drei Wochen, aquivalent zur klinischen Die nach Ermessen des Priifarztes fiir das
Dosierung bei Erwachsenen. Auf Grundlage Wohlergehen der Patienten notwendig
von Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und  gjnq.

Sicherheit fand keine Eskalation oder
Deeskalation der Dosierung statt.

Nicht erlaubte Begleittherapien:

Phase 11: Die in Phase | bestatigte * Antineoplastische systemische
Pembrolizumab Dosis von 2 mg/kg KG Chemotherapie oder Biologika
(maximal 200 mg) i. v. alle drei Wochen fiir o Andere Immuntherapien als
bis zu 24 Monate oder bis zur Pembrolizumab

Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten unzumutbarer Toxizitat (weitere

Kriterien siehe Tabelle 4-34) e Andere Prufpraparate als
Pembrolizumab

Andere Chemotherapien

o Strahlentherapie

e Lebendimpfstoffe 30 Tage vor der
ersten Studienbehandlung und
wahrend der Studienteilnahme

o Systemische Glukokortikoide fur
andere Zwecke als zur Behandlung
von akuten Symptomen eines
unerwiinschten Ereignisses

a: Die Phase |l der KEYNOTE 051 ist bereits abgeschlossen und bildet eine Dosisfindungsstudie zur
Untersuchung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit von Pembrolizumab bei pédiatrischen
Patienten mit rrcHL oder PD-L1 positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren
oder anderen Lymphomen.

i. v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Koérpergewicht; mg: Milligramm, PD-L1: Programmed Cell Death
Ligand 1; rrcHL: rezidivierendes oder refraktéres klassisches Hodgkin-Lymphom

Im Nachfolgenden werden ausschlieflich Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen  (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom aus der
KEYNOTE 051 betrachtet, welche fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind
(Phase I1).

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

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

Studiendesign

Die Studie KEYNOTE 051 ist eine multizentrische, offene, einarmige, nicht randomisierte
Phase-I/11-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab als Monotherapie bei
Kindern und Jugendlichen > 6 Monate und < 18 Jahre mit fortgeschrittenem Melanom; PD-L1-
positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder refraktaren soliden Tumoren oder anderen
Lymphomen;  fortgeschrittenen,  rezidivierenden  oder refraktdren  hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) soliden Tumoren sowie Kindern und Jugendlichen
> 3 Jahre und < 18 Jahre mit rezidivierendem oder refraktarem klassischen Hodgkin-Lymphom
(rrcHL), nach mindestens einer vorangegangenen Therapie. Die Studie KEYNOTE 051
umfasst somit die gemal Zulassung fir die Nutzenbewertung relevante Population der Kinder
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom. Diese Population ist Teil der Kohorte zu padiatrischen Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom oder PD-L1-positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder
refraktaren soliden Tumoren oder Lymphomen.

Die weiteren Kohorten bzw. Indikationen der Studie KEYNOTE 051 fallen nicht in das
vorliegende Anwendungsgebiet und sind somit nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Die Phase | untersuchte, neben der Sicherheit und Vertraglichkeit, die in der Phase Il
anzuwendende Dosis von Pembrolizumab (Dosisfindungsstudie mit Dosisbestatigung,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik). Die Anfangsdosis von Pembrolizumab betrug
2 mg/kg Korpergewicht alle drei Wochen und erwies sich als sicher und gut vertrdglich, die
pharmakokinetischen Ziele wurden erreicht. Daher wurde das Dosierungsschema in Phase I/11
nicht geéndert und stellt die empfohlene Dosierung fir padiatrische Patienten dar.

Primares Ziel der Phase Il flr die Kohorte zu padiatrischen Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom oder PD-L1-positiven fortgeschrittenen, rezidivierenden oder refraktaren soliden
Tumoren oder Lymphomen war die Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Pembrolizumab sowie der Wirksamkeit gemessen anhand der Objektiven Ansprechrate (ORR)
geméal Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1. Neben der Wirksamkeit
gemessen anhand der Dauer des Ansprechens sowie des Progressionsfreien Uberlebens war das
Gesamtiberleben ein weiterer sekundarer Endpunkt. Die Auswertung der Endpunkte erfolgte
fur die gesamte Kohorte und nicht indikationsspezifisch unterteilt in Melanome, solide Tumore
oder Lymphome.

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt bis zu 24 Monate oder bis zur bestatigten
Krankheitsprogression per RECIST1.1 untersucht durch den Prifarzt, bis zum Auftreten
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unzumutbarer Toxizitat, bis zum Auftreten interkurrenter Erkrankungen, die die weitere
Behandlung unmoglich machen, bis zu einem Abbruch der Therapie aufgrund der Entscheidung
des Arztes oder des Patienten, bis zu einer Schwangerschaft, bis zur Nicht-Einhaltung der
Behandlungs-/ Studienanforderungen oder bis zum Abbruch aus administrativen Grinden.

Patienten, die die Studienmedikation aufgrund anderer Griinde als einer Krankheitsprogression
abbrechen, werden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Beginn einer Folgetherapie, bis zum
Widerruf der Einverstandniserklarung oder bis zum Lost-to-Follow-up zur Beurteilung des
Krankheitsstatus weiter nachverfolgt.

Behandlungsdauer/Beobachtungsdauer

Die Studie umfasst eine Screeningphase (bis zu 28 Tage vor Therapiebeginn) und eine
Behandlungsphase von patientenindividueller Dauer.

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

Datenschnitte

Bei der KEYNOTE 051 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige, nicht
randomisierte Phase-I/11-Studie. Fir die Studie KEYNOTE 051 sind keine Datenschnitte zu
festen Zeitpunkten gemaR Protokoll praspezifiziert. Datenschnitte werden auf Basis des
sequenziellen Designs und Monitorings durchgefiihrt. So sollen bei Einschluss von mindestens
10 Patienten in einer der p&diatrischen Kohorten Interimsanalysen durchgefiihrt werden.

Fur die Studie KEYNOTE 051 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung elf Interimsanalysen
basierend auf den Datenschnitten vom 29.12.2015, 22.01.2016, 12.07.2016, 07.11.2016,
17.02.2017, 10.10.2017, 16.02.2018, 03.09.2018, 10.01.2020 und 18.01.2022 vor. Der
Datenschnitt vom 10.01.2020 ist Grundlage fiir Interimsanalyse 9 und Interimsanalyse 10. Fur
die ersten sieben und den zehnten Datenschnitt liegen keine Studienberichte vor, es wurden
lediglich Kongress-Prasentationen bzw. fur den zehnten Datenschnitt Auswertungen fr
regulatorische Zwecke erstellt (14-17). Die Ergebnisse der Interimsanalyse 8 (Datenschnitt vom
03.09.2018) sind im ersten Studienbericht fir die Studie KEYNOTE 051 dargestellt und
wurden der Zulassungsbehdrde im Rahmen des pédiatrischen Priifkonzeptes Gbermittelt. Die
Ergebnisse der Interimsanalyse 9 (Datenschnitt vom 10.01.2020) sind im zweiten
Studienbericht fir die Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der Zulassungsbehérde
im aktuellen Verfahren Ubermittelt und werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
verwendet. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 11 (Datenschnitt vom 18.01.2022) sind im
dritten Studienbericht fur die Studie KEYNOTE 051 dargestellt. Dieser enthalt keine
aktualisierte Auswertung der Melanom-Patienten und wurde deshalb auch nicht zur Zulassung
im aktuellen Verfahren eingereicht.

Die Rekrutierung fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Melanom der
Studie KEYNOTE 051 ist noch laufend. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 10.01.2020
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wurden 161 Patienten uber alle Kohorten hinweg in die Studie eingeschlossen. Hiervon haben
5 Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren ein fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder

metastasierendes) Melanom.

Eine detaillierte Ubersicht zu den Datenschnitten bietet Tabelle 4-36.

Tabelle 4-36: Ubersicht zu den Datenschnitten fiir KEYNOTE 051

Datenschnitt? Zeitpunkt des Endpunkte/ Relevanz fur
Datenschnitts Endpunktkategorien® Zusatznutzenableitung
8. Interimsanalyse 03.09.2018 Kohorte der Patienten mit Verzicht auf eine Darstellung
(post-hoc) fortgeschrittenem Melanom | der Ergebnisse wegen
oder PD-L1-positiven mangelndem
fortgeschrittenen, Informationsgewinn im
rezidivierenden oder Vergleich zum neunten
refraktaren soliden Tumoren | Datenschnitt.
oder Lymphomen:;
Mortalitat, Morbiditét,
Nebenwirkungen
9./10. Interimsanalyse | 10.01.2020 Kohorte der Patienten mit Der Datenschnitt wird als
(post-hoc)°© fortgeschrittenem Melanom | zulassungsbegrindender
oder PD-L1-positiven Datenschnitt fur die
fortgeschrittenen, vorliegende Nutzenbewertung
rezidivierenden oder herangezogen.
refraktaren soliden Tumoren
oder Lymphomen:
Mortalitat, Morbiditét,
Nebenwirkungen
11. Interimsanalyse 18.01.2022 - Keine aktualisierte
(post-hoc) Auswertung der Melanom-
Patienten. Verzicht auf eine
Darstellung der Ergebnisse
wegen mangelndem
Informationsgewinn im
Vergleich zum neunten
Datenschnitt.

a: Fur die Studie KEYNOTE 051 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung elf Interimsanalysen basierend auf den
Datenschnitten vom 29.12.2015, 22.01.2016, 12.07.2016, 07.11.2016, 17.02.2017, 10.10.2017, 16.02.2018, 03.09.2018,
10.01.2020 und 18.01.2022 vor. Fir die ersten sieben und den zehnten Datenschnitt liegen keine Studienberichte vor, es
wurden lediglich Kongress-Prasentationen bzw. fiir den zehnten Datenschnitt Auswertungen fiir regulatorische Zwecke
erstellt (14-18). Die Ergebnisse der Interimsanalyse 8 (Datenschnitt vom 03.09.2018) sind im ersten Studienbericht fir die
Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der Zulassungsbehdrde im Rahmen des padiatrischen Priifkonzeptes
Uibermittelt. Die Ergebnisse der Interimsanalyse 9 (Datenschnitt vom 10.01.2020) sind im zweiten Studienbericht fur die
Studie KEYNOTE 051 dargestellt und wurden der Zulassungsbehorde im aktuellen VVerfahren ibermittelt. Die Ergebnisse
der Interimsanalyse 11 (Datenschnitt vom 18.01.2022) sind im dritten Studienbericht fir die Studie KEYNOTE 051
dargestellt. Dieser enthdlt keine aktualisierte Auswertung der Melanom-Patienten und wurde deshalb auch nicht zur
Zulassung im aktuellen Verfahren eingereicht

b: Es wurden keine Daten zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erhoben
c: Der Datenschnitt vom 10.01.2020 ist Grundlage fiir Interimsanalyse 9 und Interimsanalyse 10
PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1
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Patientenpopulation

Insgesamt wurden 9 Patienten mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom eingeschlossen. Hiervon sind funf der eingeschlossenen Patienten
im Alter von 12 Jahren oder alter. Der &lteste eingeschlossene Patient ist 14 Jahre alt. Vier der
funf Patienten sind weiblich. Von den finf Patienten haben alle mindestens eine Dosis
Pembrolizumab erhalten. Kein Patient befindet sich noch in Behandlung mit der
Studienmedikation. Bei einem Patienten erfolgte keine Auswertung zum Therapieansprechen,
da der Patient die Therapie vor Erhebung des Endpunkts abgebrochen hatte. Der hdufigste
Grund fir den Abbruch der Studienmedikation war eine Krankheitsprogression (drei Patienten).
Als weitere Griinde wurden Klinische Progression oder die Entscheidung des Arztes angegeben
(Jeweils ein Patient). Detaillierte Informationen zum Patientenfluss Kohorten-tibergreifend in
der Studie KEYNOTE 051 sind dem Anhang 4-E zu entnehmen.

Aufgrund des Studiendesigns erfolgte keine Stratifizierung.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 051 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Pembrolizumab auf den deutschen Versorgungskontext grundsatzlich
Ubertragen. Jedoch ist hervorzuheben, dass die funf Patienten eine hoch aggressive und schnell
fortschreitende Erkrankung aufwiesen, und somit auch nur fur dieses Patientenkollektiv als
représentativ angesehen werden kénnen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen

o8 Verblindung @ =
S € - = &
= e
S5 5 5 25 c £
ﬁ 2 © E [ Q g 8) 8_8
w £ o5 S [CR = &2
o ~ c S5 w» @ C o
L8 Sc 3 S 2 5 S 25
< % N o X = °T 2 c = » 3 -5
S c S 2 c c S a5 4 o =
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Studie <88 S0 g il o b vl S 3
Nicht Nicht Nicht Nicht

KEYNOTE 051  zutreffend zutreffend zutreffend zutreffend ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 051 um eine offene, einarmige, nicht randomisierte Studie
handelt, entféllt eine Beurteilung der adaquaten Erzeugung einer Randomisierungssequenz
sowie der Verdeckung der Gruppenzuteilung. Aufgrund des offenen Studiendesigns waren
sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen nicht verblindet. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren wurden nicht identifiziert.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie KEYNOTE 051 auf Studienebene als hoch
eingestuft.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitét Morbiditat Nebenwirkungen

KEYNOTE 051 nein nein nein

Aufgrund der begrenzten vorliegenden Evidenz und der Tatsache, dass nur finf Patienten fir
das vorliegende Anwendungsgebiet in die Studie KEYNOTE 051 eingeschlossen wurden, ist
eine dem Standard des AMNOG-Verfahrens entsprechende vollstandige Auswertung einzelner
Endpunkte nicht moglich bzw. nicht zielfihrend. Es wird lediglich eine Ubersicht zum
Therapieansprechen und zu den Nebenwirkungen aus Griinden der Transparenz gezeigt.
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4.3.2.3.3.1 Therapieansprechen —weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Therapieansprechens — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 051  Gemal Protokoll war eine Auswertung des Therapieansprechens alle 8 Wochen (£7 Tage)
nach Zyklus 1 Tag 1 bis Woche 24 (6 Monate) geplant, sowie anschlieend alle 12
Wochen (7 Tage). Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt gema RECIST 1.1.

Fir die Ubersicht zum Therapieansprechen wurde der Datenschnitt vom 10. Januar 2020
verwendet.

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Da fur die Bewertung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ausschliellich eine nicht
randomisierte Studie verfligbar und somit ein erhdhtes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
vorhanden ist, ist eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
nicht zielfilhrend, zumal lediglich eine Ubersichtstabelle zum Therapieansprechen dargestellt
wird (siehe Abbildung 3). Auf entsprechende Angaben in Anhang 4-F wird somit ebenfalls
verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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KEYNOTE-051 Melanoma Cohort — Summary of Individual Efficacy Response Data

(APaT Population - Parts I and 1I)

T'reatment
Treatment Assessment Response at Reason for Treatment
Sex Histology Site Visil(s) Visil(s) Discontinuation

Melanoma (spitzoid) Skm, liver, lung Cycle 3 Day 1 PD PD
BRAFmui
Melanoma ( cutancous) Skin, lung, LNs Cycle 3 Day 1 PD
BRAFwt Cycle 5 Day 1 PD PD

Discontinuation visit PD
Melanoma (nodular) CNS Cyele 1 Day 15 through PD

o~ 2 - - PD

Cycle 3 Day 1
Melanona (ulcerated nodular) Lung, LNs, bone, Cycle 1 Day 1 through linical
BRAFmut liver Cycle 1 Day 15 No data Clinical progression
Meclanoma (nodular) LNs Cycle 3 Day 1 through . ) ) N
BRAFwi Cyele 8 Day 1 sSD Physician decision
Melanoma (nodular): LNs Cyele 3 Day 1 through
metastatic melanoma - pnmary Cycle 28 Day 1 PD PD
lesion on natal cleft (intergluteal
region)
Melanoma Bone, LNs
melanocytic neoplasm (cutaneous Discontinuation visit PD PD
origin of melanoma)
Melanoma: Lung, liver, LNs
cpithelioid eell melanoma
Cpriichold oc N N Discontinuation visit PD PD
disease arose from a preexisting
ongenital nevus (cutaneous)
Melanoma (nodular) Lung, LNs Cycle 1 Day 1 through Nod Withdrawal by parent/guardian

x N »dald " :
BRAFwt Cycle 3 Day 8 v dat (Climical PD noted)
BRAFmut=BRAF mutant; BRAFwi=BRAF wild type; CNS=central nervous system: LN=lymph node; PD=progressive discase; SD=stable discase.
Database Cutofl’ Date: 04DEC2020

Source: [POS1VO2MK3475: adam-adsl; adex] [PO5S1V02ZMK3475: sdim-cn; suppem; sdim-ds: suppds; sdtm-lb; supplb; sdtmers;
supprs; vs; suppvs; suppdm; dm; suppmh; mh)

Abbildung 3: Zusammenfassung zum Therapieansprechen in der Melanom-Kohorte der Studie

KEYNOTE 051 — weitere Untersuchungen

In der Studie KEYNOTE 051 wurden insgesamt neun Patienten mit einem Melanom eingeschlossen, wovon vier
Patienten unter 12 Jahre alt waren und finf Patienten > 12 Jahre alt.

Quelle: (27)

Von den finf Patienten in der KEYNOTE 051 kam es bei drei Patienten zu einer
Krankheitsprogression. Kein Patient zeigte ein Ansprechen per RECIST 1.1. Ein Patient zeigte
eine stabile Erkrankung und ein Patient war diesbezuglich nicht auswertbar (siehe
Abbildung 3). Hierbei ist hervorzuheben, dass es sich bei den eingeschlossenen Patienten um
Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer hoch aggressiven und schnell fortschreitenden
Erkrankung handelt. Eine Aussage aufgrund dieser wenigen Patienten hinsichtlich der
Wirksamkeit bzw. des Ansprechens ist demnach nicht méglich.
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4.3.2.3.3.2 Nebenwirkungen — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung Nebenwirkungen— weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 051

In der Ubersicht zu den Nebenwirkungen sind folgende unerwiinschte Ereignisse
enthalten:

. Unerwinschte Ereignisse gesamt

. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

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

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

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

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

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

. Es ist todlich

. Es ist lebensbedrohlich

. Es flhrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verlangerung eines bereits
bestehenden stationdren Aufenthalts

. Es fiihrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung

. Es zieht eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich

. Es ist aus einem anderen Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

Der Schweregrad der unerwiinschten Ereignisse wird nach CTCAE-Grad 3-5 (Version
4.03) definiert.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Hierbei wird jegliches Unerwinschtes Ereignis erfasst, welches zum Therapieabbruch
fuhrt.

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

Fir die Ubersicht wurde der Datenschnitt vom 10. Januar 2020 verwendet.
Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population und wurden gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.1) kodiert. Die

MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.
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Studie Operationalisierung

KEYNOTE 051  In der Ubersicht zu den Immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen (AEQSI) sind
gelistet:

. Schwerwiegende AEOSI
. Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

Einteilung in Schweregrade bzw. Klassifizierung als Schwerwiegend: siehe Unerwiinschte
Ereignisse

Die AEQOSI wurden anhand einer pradefinierten Liste von PT ermittelt. Diese Liste wird
kontinuierlich anhand wachsender Sicherheitsdaten zu Pembrolizumab aktualisiert. Eine
Auflistung dieser PT befindet sich in Anhang 4-G.

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

Fir die Ubersicht wurde der Datenschnitt vom 10. Januar 2020 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population und wurden gemaéR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.1) kodiert. Die
MedDRA Begriffe ,Progression einer Neubildung®, ,Progression einer bdsartigen
Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung® wurden ausgeschlossen.

AEOQOSI: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; APaT: All-Participants-as-Treated; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred
Terms

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da fur die Bewertung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ausschlieflich eine nicht
randomisierte Studie verfugbar und somit ein erhéhtes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
vorhanden ist, ist eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
nicht zielfihrend, zumal lediglich eine Ubersichtstabelle der Nebenwirkungen und
Immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse dargestellt wird. Auf entsprechende Angaben in
Anhang 4-F wird somit ebenfalls verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-41: Ubersicht zu den Nebenwirkungen in der Studie KEYNOTE 051 — Weitere

Untersuchungen
Studie: KEYNOTE 051* Pembrolizumab®
N° Patienten mit Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse 5 5 (100,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 5 1(20,0)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 5 2 (40,0)
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse 5 0(0,0)

a: Datenschnitt: 10. Januar 2020

b: Dosierung fiir padiatrische Patienten 2 mg/kg (maximal 200 mg) alle 3 Wochen

c: Anzahl der Patienten: All-Participants-as-Treated Population der Melanom-Patienten >= 12 Jahre

Es werden nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis zu 30 Tage und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis zu 90
Tage nach der letzten Dosis miteinbezogen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Event

In der Studie KEYNOTE 051 wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 10.01.2020 fiir alle
der funf Patienten (100 %) ein unerwinschtes Ereignis berichtet. Ein Patient (20 %) berichtete
ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis und 2 Patienten (40 %) ein schweres
unerwinschtes Ereignis (CTCAE-Grad 3-5). Bei keinem Patienten kam es zum
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse.

Tabelle 4-42: Ubersicht zu den Immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen (AEOSI) in
der Studie KEYNOTE 051 — Weitere Untersuchungen

Studie: KEYNOTE 0517 Pembrolizumab®

N¢ Patienten mit Ereignis n (%)
Schwerwiegende AEOSI 5 0(0,0)
Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) 5 0 (0,0)

a: Datenschnitt: 10. Januar 2020

b: Dosierung fiir padiatrische Patienten 2 mg/kg (maximal 200 mg) alle 3 Wochen

c: Anzahl der Patienten: All-Participants-as-Treated Population der Melanom-Patienten >= 12 Jahre

Es werden nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis zu 30 Tage und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis zu 90
Tage nach der letzten Dosis miteinbezogen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Event

In der Studie KEYNOTE 051 zeigte zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 10.01.2020 kein
Patient ein schwerwiegendes AEOSI und kein Patient ein schweres AEOSI (CTCAE-Grad 3-5).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Es werden keine Subgruppenanalysen fiir weitere Untersuchungen gezeigt, da dies fir die
einzige in diesem Abschnitt présentierte Studie (KEYNOTE 051) sowohl inhaltlich als auch
methodisch nicht als sinnvoll erachtet wird. Fiir die padiatrische Studie KEYNOTE 051 sind
im Rahmen der geplanten statistischen Auswertung a priori keine Subgruppenanalysen
vorgesehen. Aufgrund des Studiendesigns der KEYNOTE 051, einer einarmigen Studie, ist die
Untersuchung von potenziellen Effektmodifikatoren fir den Behandlungseffekt anhand von
Interaktionstests nicht maglich. Insgesamt waren auBerdem lediglich 5 Kinder und Jugendliche
ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom
in die Studie eingeschlossen, jedoch werden Subgruppenanalysen nur dann regelhaft
durchgefuhrt, wenn fir einen Endpunkt in jeder Subgruppe mindestens zehn Ereignisse oder
Ergebnisse von mindestens zehn Personen vorliegen (4).

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

KEYNOTE 051

Publikation

Geoerger, B., Kang, H. J., Yalon-Oren, M., Marshall, L. V., Vezina, C., Pappo, A., et al 2020.
Pembrolizumab in paediatric patients with advanced melanoma or a PD-L1-positive, advanced,
relapsed, or refractory solid tumour or lymphoma (KEYNOTE-051): interim analysis of an
open-label, single-arm, phase 1-2 trial. Lancet Oncol, 21(1), 121-33 (23).

Studienberichte

Studienbericht KEYNOTE 051 (P051V01MK3475): A Phase I/Il1 Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Children With Advanced Melanoma or a PD-L1 Positive Advanced, Relapsed
or Refractory Solid Tumor or Lymphoma (KEYNOTE-051) (24).

Studienbericht KEYNOTE 051 (P051V02MK3475): A Phase I/1l Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Children With Advanced Melanoma or a PD-L1 Positive Advanced, Relapsed
or Refractory Solid Tumor or Lymphoma (KEYNOTE-051) (25).

Studienbericht KEYNOTE 051 (P051V03MK3475): A Phase I/l Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Children With Advanced Melanoma or a PD-L1 Positive Advanced, Relapsed
or Refractory Solid Tumor or Lymphoma (KEYNOTE-051) (26).
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Studienregistereintrage

ClinicalTrials.gov

NCT02332668 - A Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Pediatric Participants With an
Advanced Solid Tumor or Lymphoma (MK-3475-051/KEYNOTE-051) (19). Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02332668

EU Clinical Trials Register

2014-002950-38 - A Phase I/11 Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Children with advanced
melanoma or a PD-L1 positive advanced, relapsed or refractory solid tumor or lymphoma
(KEYNOTE-051) (20). Verflgbar unter:  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-002950-38

ICTRP Search Portal

NCT02332668 - A Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Pediatric Participants With an
Advanced Solid Tumor or Lymphoma (MK-3475-051/KEYNOTE-051) (21). Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02332668

EUCTR2014-002950-38-Outside-EU/EEA - A Phase I/11 trial of MK-3475 (pembrolizumab)
in  children’s  solid tumors and lymphoma  (22).  Verfugbar  unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-002950-38-Outside-
EU/EEA

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fir einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom liegt keine RCT vor. Daher wird dem VVorgehen der EMA gefolgt,
die im Rahmen des Zulassungsprozesses die verfugbare Evidenz aus weiteren Studien mit
Pembrolizumab bewertet und somit auch die vorliegende Evidenz aus der Studie
KEYNOTE 051 zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
heranzieht. Mit der multizentrischen, offenen, einarmigen, nicht randomisierten Phase-I/11-
Studie KEYNOTE 051 liegt eine Studie mit geringerer Evidenzstufe vor, die sehr begrenzte
Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom zeigt. Des Weiteren
stehen klinische Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab bei erwachsenen
Melanom-Patienten mit den Studien KEYNOTE 006 (G-BA Vorgangsnummer 2015-08-15-D-
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186) und KEYNOTE 054 (G-BA Vorgangsnummer 2019-04-01-D-446) zur Verfligung, sowie
mit der in Anwendungsgebiet A betrachteten KEYNOTE 716 (siehe Modul 4A).

Ein Evidenztransfer erlaubt es gemal EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 und in
Anlehnung an das ,,Reflection paper on the use of extrapolation in the development of
medicines for paediatrics* der EMA, Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pembrolizumab von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche zu Gbertragen (5, 6). Auch im
Rahmen der Nutzenbewertung ist die Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen auf Kinder
und Jugendliche in der AM-NutzenV verankert (7).

In diesem Fall kann ein sachgerechter Evidenztransfer, der rein formal den Anspruchen des
G-BA gerecht wird, nicht vorgelegt werden, obwohl die Vergleichbarkeit hinsichtlich des
Wirkmechanismus des Arzneimittels (siehe Modul 2B) und des Erkrankungsbildes
(siehe Modul 3B) zwischen Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom und Erwachsenen mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom gegeben ist und
im Rahmen der Zulassung ebenfalls diskutiert wurde. Grund hierfur ist die zusatzliche
Anforderung des G-BA, die Daten von Kindern und Jugendlichen sowie von Erwachsenen
hinsichtlich derselben zVT zu vergleichen. Da fur Kinder und Jugendliche mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom keine RCT identifiziert
wurde, nur begrenzte einarmige Evidenz vorliegt und zusatzlich MSD keine vergleichende
Studie mit Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom mit der vom G-BA festgelegten zVT fur Kinder und Jugendliche
bekannt ist, kann rein formal gem&R den Kriterien des G-BA kein sachgerechter
Evidenztransfer durchgefiihrt werden. Auf eine Suche nach RCT mit Erwachsenen im
Anwendungsgebiet B gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT fiir Kinder und Jugendliche
wurde verzichtet, da dies aufgrund der auferst eingeschrankten Evidenzlage bei Kindern und
Jugendlichen im Anwendungsgebiet B nicht als sinnvoll erachtet wurde.

Um dennoch dem ungedeckten therapeutischen Bedarf gerecht zu werden und insbesondere
den Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren eine zugelassene Behandlungsoption zur
Verfligung zu stellen, wurde die Zulassung flr diese Patientenpopulation unter Heranziehen der
vorliegenden Evidenz bei erwachsenen Melanom-Patienten sowie padiatrischen Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen erteilt. Insgesamt erlaubt diese besondere Situation und
das Vorliegen einer Studie mit geringerer Evidenzstufe der Vorgehensweise der EMA zu folgen
und somit die Aussagesicherheit des Zusatznutzens fir Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom als
Anhaltspunkt einzustufen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 89 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Wie in Abschnitt 4.4.1 beschrieben, wird von einer Vergleichbarkeit hinsichtlich des
Wirkmechanismus des Arzneimittels (siehe Modul 2B) und des Erkrankungsbildes
(siehe Modul 3B) zwischen Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom und Erwachsenen mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom ausgegangen,
und auch die vorhandenen Klinischen Daten stutzen eine Extrapolation. Jedoch kann ein
sachgerechter Evidenztransfer, der den formalen Ansprichen des G-BA gerecht wird, nicht
vorgelegt werden. Grund hierflr ist die zusatzliche Anforderung des G-BA, die Daten von
Kindern und Jugendlichen sowie von Erwachsenen hinsichtlich derselben zVT zu vergleichen.
Jedoch liegen fur Kinder und Jugendliche mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanom nur &uBerst begrenzte Daten aus der einarmigen Studie
KEYNOTE 051 und fiir Erwachsene keine entsprechenden vergleichenden Daten gegeniiber
der zVT fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren vor.
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Um dennoch dem ungedeckten therapeutischen Bedarf gerecht zu werden und insbesondere
den Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren eine zugelassene Behandlungsoption zur
Verfligung zu stellen, wurde die Zulassung flr diese Patientenpopulation unter Heranziehen der
oben beschriebenen vorliegenden Evidenz bei erwachsenen Melanom-Patienten sowie
padiatrischen Patienten mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanom bzw. mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen in der KEYNOTE 051 erteilt.

Die verfligbaren Daten aus der Studie KEYNOTE 051 zeigen, dass das Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab als Monotherapie bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen als vergleichbar angesehen werden kann. Von den
funf Kindern und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierenden) Melanom aus der KEYNOTE 051, zu denen eine Auswertung vorliegt,
kam es bei drei Patienten zu einer Krankheitsprogression. Ein Patient zeigte eine stabile
Erkrankung und ein Patient war diesbeztiglich nicht auswertbar. Hierbei ist hervorzuheben, dass
es sich um Patienten mit einer hoch aggressiven und schnell fortschreitenden Erkrankung
handelt. Eine Aussage aufgrund dieser wenigen Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit bzw.
des Ansprechens ist demnach nicht mdglich. Dartiber hinaus hat die Studie KEYNOTE 051 die
Wirksamkeit bei einer Kohorte padiatrischer rrcHL-Patienten gezeigt, was zur Zulassung fur
die padiatrischen Patienten ab 3 Jahren mit rrcHL nach Versagen einer autologen
Stammzelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien,
wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, gefiihrt hat (1). Aufgrund der Ahnlichkeit der
Erkrankung von Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen sowie der Vergleichbarkeit des
Wirkmechanismus wird die Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Patienten ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem Melanom durch Extrapolation angenommen.

Durch die Zulassung ist in dieser besonderen Situation ein Nutzen durch die Verfugbarkeit einer
zugelassenen Behandlungsoption fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom gegeben. Bei der
Beratung 2021-B-274 zur zVT mit dem G-BA wurden die Stellungnahmen der medizinischen
Fachgesellschaften (ADO der DKG, DDG und DGHO) zu den mdéglichen Therapieoptionen
besprochen. Hierbei wurden die Therapieoptionen genannt, die letztendlich auch in der zVT
des G-BA zu finden sind. Dartiber hinaus wurde von den medizinischen Fachgesellschaften
auch Pembrolizumab als eine adaquate Therapieoption fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom genannt.
Somit stellt Pembrolizumab unter Berucksichtigung des therapeutischen Bedarfs und der
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften in der patientenindividuellen
Abwégung bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanom eine relevante Therapieoption dar. Da
Pembrolizumab als Monotherapie nicht als zVT fir sich selbst gelistet werden kann, scheidet
es als zVT hinsichtlich der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung aus.
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Fazit

Insgesamt wird aufgrund dieser besonderen Situation und dem Vorliegen einer Studie mit
geringerer Evidenzstufe, der Vorgehensweise der EMA sowie den medizinischen
Fachgesellschaften gefolgt und Pembrolizumab als relevante Therapieoption gewertet. Aus den
beschriebenen Grinden kann der Zusatznutzen nicht quantifiziert werden, weswegen ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet wird.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder Zusatznutzen

metastasierenden) Melanom

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren konnte zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung keine RCT
identifiziert werden (siehe Abschnitt 4.3.1.1).

Bei Studien mit besonders schutzbedurftigen Kindern und Jugendlichen unterliegen das
Studiendesign und die Patientenzahl einigen Limitationen. Fir die Beantwortung der
Fragestellung wurde daher nach nicht randomisierten kontrollierten Studien, einarmigen
Studien, Beobachtungsstudien und prospektiven Studien gesucht, die Kinder und Jugendliche
ab 12 Jahren einschlossen, um Evidenz der hochsten verfligbaren Evidenzstufe zu
Pembrolizumab im zu bewertenden Anwendungsgebiet zu identifizieren.

Die multizentrische, offene, einarmige, nicht randomisierte Phase-1/11-Studie KEYNOTE 051
ist zum Zeitpunkt der Einreichung die einzige Studie, die flr die Nutzenbewertung von
Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren identifiziert wurde.

Das Design der Studie KEYNOTE 051 ist im Paediatric Investigation Plan for Pembrolizumab
(EMEA-001474-PIP01-13-M01) festgelegt (28). Gemal’ der EU-Kinderverordnung (EG) Nr.
1901/2006 ist, ,,weltweit eine unndtige Wiederholung pédiatrischer Studien, die nichts zum
allgemeinen padiatrischen Wissen beitragen, zu vermeiden* (6). Daher ist es das Ziel bei neuen,
bzw. erweiterten Anwendungsgebieten auf vorhandene Evidenz, wie z. B. Studien bei
Erwachsenen, zurlickzugreifen und wenn maglich einen Evidenztransfer vorzunehmen.

Die EMA zieht in ihrer Bewertung auch vorhandene klinische Evidenz zu Melanom-Patienten
heran, die nicht im vorliegenden Anwendungsgebiet B liegen. Die Zulassung des hier
diskutierten Anwendungsgebietes von Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren basiert zum einen auf der padiatrischen, multizentrischen, offenen, einarmigen, nicht
randomisierte Phase-1/11-Studie  KEYNOTE 051 und wird zum anderen durch die
Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von der erwachsenen Patientenpopulation auf
die padiatrische/adoleszente Population begrindet.

Wie in Abschnitt 4.4.1 beschrieben, kann ein sachgerechter Evidenztransfer, der den formalen
Anspriichen des G-BA gerecht wird, nicht vorgelegt werden, auch wenn die Vergleichbarkeit
hinsichtlich des Wirkmechanismus des Arzneimittels (siehe Modul 2B) und dem
Erkrankungsbild (siehe Modul 3B) zwischen Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom und Erwachsenen mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom gegeben ist.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 93 von 314



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 18.07.2022

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

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin®.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Embase
Datenbankname Embase Classic+Embase 1947 to 2022 May 06
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 10.05.2022
Zeitsegment 1947 bis 09.05.2022
Suchfilter Wong
# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp melanoma/ OR exp skin tumor/ OR exp skin neoplasms/ OR exp skin 376.264
cancer/ OR exp skin carcinoma/ OR exp melanocarcinoma/ OR exp
naevocarcinoma/

2 (Melanom™* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin 316.024
carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom* OR
Melanoblastom* OR Melanocarcinom* OR N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.

3 10R2 426.819

4 exp pembrolizumab/ OR exp Lambrolizumab/ OR exp Keytruda/ OR exp 26.459
MK-3475

5 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR 27.866
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475*).mp.

6 1374853-91-4.rn. 25.418

7 40R50R6 27.866

8 random*.tw. OR placebo*.mp. OR double-blind*.tw. 2.077.417

9 3 AND 7 AND 8 897

Medline
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to May 09, 2022
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 10.05.2022
Zeitsegment 1946 bis 09.05.2022
Suchfilter Wong
# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp melanoma/ OR exp skin neoplasms/ 200.752

2 (Melanom* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin | 245.273
carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom* OR
Melanoblastom* OR  Melanocarcinom* OR  N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.

3 10R2 251.129
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4 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR | 7.215
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475* OR 1374853-91-4).mp.

5 randomi?ed controlled trial.pt. OR randomi?ed.mp. OR placebo.mp. 1.063.871
6 3 AND 4 AND 5 167
Cochrane

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials April 2022

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 10.05.2022

Zeitsegment April 2022

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp melanoma/ OR exp skin neoplasms/ 2.927
2 (Melanom* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin | 8.598

carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom* OR
Melanoblastom* OR  Melanocarcinom* OR  N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.

3 10R2 8.611

4 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR | 2.397
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475* OR 1374853-91-4).mp.

5 3 AND 4 446

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Embase

Datenbankname Embase Classic+Embase 1947 to 2022 May 06
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 10.05.2022
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Zeitsegment 1947 bis 09.05.2022
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp melanoma/ OR exp skin tumor/ OR exp skin neoplasms/ OR exp skin | 376.264
cancer/ OR exp skin carcinoma/ OR exp melanocarcinoma/ OR exp
naevocarcinoma/
2 (Melanom* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin | 316.024
carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom*
OR Melanoblastom* OR Melanocarcinom* OR N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.
3 10R2 426.819
4 exp pembrolizumab/ OR exp Lambrolizumab/ OR exp Keytruda/ OR exp | 26.459
MK-3475
5 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR | 27.866
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475*).mp.
7 1374853-91-4.rn. 25.418
7 40R50R6 27.866
8 exp child/ OR exp adolescent/ OR exp infant/ OR exp pediatrics/ 4.229.075
9 (child* OR adolescen* OR infan* OR p?ediatric* OR young*).mp. 5.615.296
10 70R8 4.256.579
11 3 AND 6 AND 9 322
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Medline
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to May 09, 2022
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 10.05.2022
Zeitsegment 1946 bis 09.05.2022
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp melanoma/ OR exp skin neoplasms/ 200.752
2 (Melanom* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin | 245.273
carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom*
OR Melanoblastom* OR Melanocarcinom* OR N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.
3 10R2 251.129

4 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR | 7.215
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475* OR 1374853-91-4).mp.

5 exp child/ OR exp adolescent/ OR exp infant/ OR exp pediatrics/ 3.868.744
7 (child* OR adolescen* OR infan* OR p?ediatric* OR young*).mp 5.237.544
7 50R6 5.238.656
8 3 AND 4 AND 7 123
Cochrane
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials April 2022; EBM

Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to May 5, 2022; EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016; EBM
Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter 2016; EBM Reviews - NHS
Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

10.05.2022

Zeitsegment

April 2022; 2005 to May 5, 2022; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st Quarter
2016

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp melanoma/ OR exp skin neoplasms/ 3.100
2 (Melanom* OR Skin neoplas* OR Skin cancer* OR Skin tumo* OR Skin | 9.205
carcinom* OR Skin malig* OR Cancer of skin OR Melanocytoblastom* OR
Melanoblastom* OR  Melanocarcinom* OR  N*evocarcinom* OR
Melanomalignom* OR Melanomatos* OR Malignant melanoma).mp.
3 10R2 9.219
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4 (Pembrolizumab* OR Lambrolizumab* OR Keytruda* OR MK-3475* OR | 2.436
MK3475* OR SCH-900475* OR SCH900475* OR 1374853-91-4).mp.

5 exp child/ OR exp adolescent/ OR exp infant/ OR exp pediatrics/ 163.665

6 (child* OR adolescen* OR infan* OR p?ediatric* OR young*).mp. 413.739

7 50R6 413.748

8 3 AND 4 AND 7 40
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search

Datum der Suche 03.05.2022

Eingabeoberfléche Advanced Search

Suchstrategie Melanoma OR Skin Tumor OR Skin Neoplasms OR Skin Cancer OR Skin

Carcinoma OR Melanocarcinoma OR Nevocarcinoma) AND (Pembrolizumab
OR Lambrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR MK 3475 OR MK3475
OR SCH-900475 OR SCH 900475 OR SCH900475)

Treffer 470
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Studienregister/ EU Clinical Trials Register

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 03.05.2022

Suchstrategie ((Melanoma OR "Skin Tumor" OR "Skin Neoplasms" OR "Skin Cancer" OR

"Skin Carcinoma" OR Melanocarcinoma OR Nevocarcinoma) AND
(Pembrolizumab OR Lambrolizumab OR Keytruda OR "MK-3475" OR "MK
3475" OR MK3475 OR "SCH-900475" OR "SCH 900475" OR SCH900475))

Treffer 76

Studienregister/ WHO ICTRP

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 03.05.2022

Eingabeoberflache Basic Search

Suchstrategie Pembrolizumab AND Melanoma OR Lambrolizumab AND Melanoma OR

Keytruda AND Melanoma OR MK-3475 AND Melanoma OR MK 3475 AND
Melanoma OR MK3475 AND Melanoma OR SCH-900475 AND Melanoma
OR SCH 900475 AND Melanoma OR SCH900475 AND Melanoma

Treffer 395 Treffer fir 275 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search

Datum der Suche

03.05.2022

Eingabeoberflache

Advanced Search

Suchstrategie

Melanoma OR Skin Tumor OR Skin Neoplasms OR Skin Cancer OR Skin
Carcinoma OR Melanocarcinoma OR Nevocarcinoma) AND (Pembrolizumab
OR Lambrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR MK 3475 OR MK3475
OR SCH-900475 OR SCH 900475 OR SCH900475)

Treffer

470

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

03.05.2022

Suchstrategie

((Melanoma OR "Skin Tumor" OR "Skin Neoplasms" OR "Skin Cancer" OR
"Skin Carcinoma” OR Melanocarcinoma OR Nevocarcinoma) AND

(Pembrolizumab OR Lambrolizumab OR Keytruda OR "MK-3475" OR "MK
3475" OR MK3475 OR "SCH-900475" OR "SCH 900475" OR SCH900475))

Treffer

76

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

WHO ICTRP

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

03.05.2022

Eingabeoberflache

Basic Search

Suchstrategie

Pembrolizumab AND Melanoma OR Lambrolizumab AND Melanoma OR
Keytruda AND Melanoma OR MK-3475 AND Melanoma OR MK 3475 AND
Melanoma OR MK3475 AND Melanoma OR SCH-900475 AND Melanoma
OR SCH 900475 AND Melanoma OR SCH900475 AND Melanoma

Treffer

395 Treffer fir 275 Studien
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine Volltexte gesichtet.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. Quelle Ausschlussgrund

1. Aboudaram A, Modesto A, Chaltiel L, Gomez-Roca C, Boulinguez S, Nicht E1
Sibaud V, Delord JP, Chira C, Delannes M, Moyal E, Meyer N, (et al.),
2017, Concurrent radiotherapy for patients with metastatic melanoma and
receiving anti-programmed-death 1 therapy: a safe and effective
combination., Melanoma Research. , 27(5):485-491

2. Ali AK, Watson DE, (et al.), 2017, Pharmacovigilance Assessment of Nicht E1
Immune-Mediated Reactions Reported for Checkpoint Inhibitor Cancer
Immunotherapies., Pharmacotherapy:The Journal of Human Pharmacology
& Drug Therapy. , 37(11):1383-1390

3. Bastholt L., Schmidt H., Bjerregaard J.K., Herrstedt J., Svane I.M., (et al.), Nicht E1
2019, Age favoured overall survival in a large population-based Danish
patient cohort treated with anti-PD1 immune checkpoint inhibitor for

metastatic melanoma., European Journal of Cancer. , 119 (pp 122-131)
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Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

4.

Buder-Bakhaya K., Benesova K., Schulz C., Anwar H., Dimitrakopoulou-
Strauss A., Weber T.F., Enk A., Lorenz H.-M., Hassel J.C., (et al.), 2018,
Characterization of arthralgia induced by PD-1 antibody treatment in
patients with metastasized cutaneous malignancies., Cancer Immunology,
Immunotherapy. , 67(2) (pp 175-182)

Nicht E7

Cimminiello C, Indini A, Di Guardo L, Prisciandaro M, Randon G, Tolomio
E, De Braud F, Del Vecchio M, (et al.), 2019, Pembrolizumab in the
treatment of advanced/metastatic melanoma: a single-center institution
experience., Melanoma Research. , 29(3):289-294

Nicht E7

Davila-Dupont D., Motola-Kuba D., Dorantes-Heredia R., Gonzalez-Alonso
B.K., Alcantara-Velarde T., Garcia-Santisteban R., Martinez-Samano J.E.,
Grimaldo-Roque H.J., Ruiz-Morales J.M., (et al.), 2019, Risk of
Pneumonitis with the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitors in a
Mexican Population., Oncology (Switzerland). 96(5) (pp 268-272), 2019.
Date of Publication: 01 May 2019., (Switzerland)96(5) (pp 268-272)

Nicht E7

Decaux J., Magremanne M., (et al.), 2020, Medication-related osteonecrosis
of the jaw related to epacadostat and pembrolizumab., Journal of
stomatology, oral and maxillofacial surgery. , 121(6) (pp 740-742)

Nicht E1

Failing JJ, Yan Y, Porrata LF, Markovic SN, (et al.), 2017, Lymphocyte-to-
monocyte ratio is associated with survival in pembrolizumab-treated
metastatic melanoma patients., Melanoma Research. , 27(6):596-600

Nicht E1

Gangadhar T.C., Hwu W.-J., Postow M.A., Hamid O., Daud A., Dronca R.,
Joseph R., O'Day S.J., Hodi F.S., Pavlick A.C., Kluger H., Oxborough R.P.,
Yang A., Gazdoiu M., Kush D.A., Ebbinghaus S., Salama A.K.S., (et al.),
2017, Efficacy and Safety of Pembrolizumab in Patients Enrolled in
KEYNOTE-030 in the United States: An Expanded Access Program.,
Journal of Immunotherapy. , 40(9) (pp 334-340)

Nicht E7

10.

Garon-Czmil J, Petitpain N, Rouby F, Sassier M, Babai S, Yelehe-Okouma
M, Weryha G, Klein M, Gillet P, (et al.), 2019, Thyroiditis and immune
check point inhibitors: the post-marketing experience using the French
National Pharmacovigilance database., Fundamental & Clinical
Pharmacology. , 33(2):241-249

Nicht E1

11.

Hernando-Calvo A., Garcia-Alvarez A., Villacampa G., Ortiz C., Bodet D.,
Garcia-Patos V., Recio J.A., Dienstmann R., Munoz-Couselo E., (et al.),
2021, Dynamics of clinical biomarkers as predictors of immunotherapy
benefit in metastatic melanoma patients., Clinical and Translational
Oncology. , 23(2) (pp 311-317)

Nicht E7

12.

Huffman BM, Kottschade LA, Kamath PS, Markovic SN, (et al.), 2018,
Hepatotoxicity After Immune Checkpoint Inhibitor Therapy in Melanoma:
Natural Progression and Management., American Journal of Clinical
Oncology. , 41(8):760-765

Nicht E1

13.

Hwang SJE, Park JJW, Wakade D, Chou S, Byth K, Fernandez-Penas P, (et
al.), 2019, Cutaneous adverse events of anti-programmed death 1 antibodies
combined with anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 therapy use
in patients with metastatic melanoma., Melanoma Research. , 29(2):172-177

Nicht E1
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Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

14,

Kirchberger MC, Ugurel S, Mangana J, Heppt MV, Eigentler TK, Berking
C, Schadendorf D, Schuler G, Dummer R, Heinzerling L, (et al.), 2018,
MEK inhibition may increase survival of NRAS-mutated melanoma patients
treated with checkpoint blockade: Results of a retrospective multicentre
analysis of 364 patients., European Journal of Cancer. , 98:10-16

Nicht E1

15.

Moreira A, Loquai C, Pfohler C, Kahler KC, Knauss S, Heppt MV, Gutzmer
R, Dimitriou F, Meier F, Mitzel-Rink H, Schuler G, Terheyden P, Thoms
KM, Turk M, Dummer R, Zimmer L, Schroder R, Heinzerling L, (et al.),
2019, Myositis and neuromuscular side-effects induced by immune
checkpoint inhibitors., European Journal of Cancer. , 106:12-23

Nicht E1

16.

Narvaez J., Juarez-Lopez P., LLuch J., Narvaez J.A., Palmero R., Garcia del
Muro X., Nolla J.M., Domingo-Domenech E., (et al.), 2018, Rheumatic
immune-related adverse events in patients on anti-PD-1 inhibitors: Fasciitis
with myositis syndrome as a new complication of immunotherapy.,
Autoimmunity Reviews. , 17(10) (pp 1040-1045)

Nicht E2

17.

Patrinely J.R., Young A.C., Quach H., Williams G.R., Ye F., Fan R., Horn
L., Beckermann K.E., Gillaspie E.A., Sosman J.A., Friedman D.L., Moslehi
J.J., Johnson D.B., (et al.), 2020, Survivorship in immune therapy: Assessing
toxicities, body composition and health-related quality of life among long-
term survivors treated with antibodies to programmed death-1 receptor and
its ligand., European Journal of Cancer. , 135 (pp 211-220)

Nicht E7

18.

Presotto EM, Rastrelli G, Desideri I, Scotti V, Gunnella S, Pimpinelli N,
Vaccher E, Bearz A, Di Costanzo F, Bruggia M, Mini E, Maggi M, Peri A,
(et al.), 2020, Endocrine toxicity in cancer patients treated with nivolumab
or pembrolizumab: results of a large multicentre study., Journal of
Endocrinological Investigation. , 43(3):337-345

Nicht E1

19.

Salomon G., Maza A., Boulinguez S., Paul C., Lamant L., Tournier E.,
Mazereeuw-Hautier J., Meyer N., (et al.), 2018, Efficacy of anti-
programmed cell death-1 immunotherapy for skin carcinomas and
melanoma metastases in a patient with xeroderma pigmentosum., British
Journal of Dermatology. , 178(5) (pp 1199-1203)

Nicht E1

20.

Shi S, Jaoube JA, Kanwar R, Jin MC, Amorin A, Varanasi V, Eisinger E,
Thomas R, Moore JM, (et al.), 2020, Neurological adverse effects due to
programmed death 1 (PD-1) inhibitors., Journal of Neuro-Oncology. ,
148(2):291-297

Nicht E7

21.

Sloot S., Chen Y.A., Zhao X., Weber J.L., Benedict J.J., Mule J.J., Smalley
K.S., Weber J.S., Zager J.S., Forsyth P.A., Sondak V.K., Gibney G.T., (et
al.), 2018, Improved survival of patients with melanoma brain metastases in
the era of targeted BRAF and immune checkpoint therapies., Cancer. ,
124(2) (pp 297-305)

Nicht E7

22.

Warda F., Richter A., Wehmeier K., Shahla L., (et al.), 2021, Severe
recurrent hypoglycaemia in a patient with aggressive melanoma., BMJ Case
Reports. , 14(8) (no pagination)

Nicht E1
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Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

23.

Warner A.B., Palmer J.S., Shoushtari A.N., Goldman D.A., Panageas K.S.,
Hayes S.A., Bajwa R., Momtaz P., Callahan M.K., Wolchok J.D., Postow
M.A., Chapman P.B., (et al.), 2020, Long-term outcomes and responses to
retreatment in patients with melanoma treated with PD-1 blockade., Journal
of Clinical Oncology. , 38(15) (pp 1655-1663)

Nicht E7

24.

XuY., Wen N., Sonis S.T., Villa A, (etal.), 2021, Oral side effects of
immune checkpoint inhibitor therapy (ICIT): An analysis of 4683 patients
receiving ICIT for malignancies at Massachusetts General Hospital,
Brigham & Women's Hospital, and the Dana-Farber Cancer Institute, 2011
to 2019., Cancer. , 127(11) (pp 1796-1804)

Nicht E7
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Eingeschlossene
Anhang 4-B1 | Registereintrage Anhang 4-D1 Registereintrage Tabelle 4-7
clinicaltrials.gov | 470 470 (Position 1-470) 0
EU-CTR 76 76 (Position 471-546) 0
ICTRP 275 275 (Position 547-821) 0
Summe ¥=821 >=821 2=0
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

(1)

NCT05282901

Efficacy and Safety of Pembrolizumab in Combination With
Lenvatinib in Metastatic Uveal MElanoma Patients (PLUME).
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05282901

Nicht E1

()

NCT05308901

Lenvatinib Plus Pembrolizumab In Patients With Immune
Checkpoint Inhibitor Naive Metastatic Uveal Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05308901

Nicht E1

3)

NCT05034536

Pembrolizumab + Infliximab for Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05034536

Nicht E2

(4)

NCT04622566

Lenvatinib and Pembrolizumab in Resectable Mucosal
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04622566

Nicht E2

()

NCT04834973

A Trial of Tigilanol Tiglate in Combination With
Pembrolizumab in Stage I11B to IV M1c-melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].

Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04834973

Nicht E2

(6)

NCT04633902

Phase 1l Study of Olaparib and Pembrolizumab in Advanced
Melanoma With Homologous Recombination (HR) Mutation.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04633902

Nicht E2

()

NCT05105100

Peripheral T Cell Determinants of Response and Resistance to
Pembrolizumab in Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05105100

Nicht E2

(8)

NCT04207086

A Phase Il Study of Neoadjuvant Pembrolizumab & Lenvatinib
for Resectable Stage I11 Melanoma. Clinical Trials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04207086

Nicht E2

(9)

NCT05309421

Study of EVX-01 Vaccine in Combination With
Pembrolizumab in Adults With Unresectable or Metastatic
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05309421

Nicht E1

(10)

NCT04700072

Substudy 02D: Safety and Efficacy of Pembrolizumab in
Combination With Investigational Agents or Pembrolizumab
Alone in Participants With Melanoma Brain Metastasis (MK -
3475-02D/KEYMAKER-U02). ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04700072

Nicht E2

(11)

NCT05176470

Neoadj Admin Autologous Tumor Infiltrating Lymphocytes &
Pembrolizumab for Treatment of Adv Melanoma Patients.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05176470

Nicht E1
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(12)

NCT04657991

A Clinical Trial of Three Study Medicines (Encorafenib,
Binimetinib, and Pembrolizumab) in Patients With Advanced or

Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04657991

Nicht E2

(13)

NCT04581382

Radiation Therapy, Plasma Exchange, and Immunotherapy
(Pembrolizumab or Nivolumab) for the Treatment of
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04581382

Nicht E2

(14)

NCTO04305054

Substudy 02B: Safety and Efficacy of Pembrolizumab in
Combination With Investigational Agents or Pembrolizumab
Alone in Participants With First Line (1L) Advanced Melanoma
(MK-3475-02B/KEYMAKER-UO02). ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04305054

Nicht E1

(15)

NCTO03773744

MG1-MAGEA3 With Ad-MAGEAS3 and Pembrolizumab in
Patients With Previously Treated Metastatic Melanoma or
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03773744

Nicht E2

(16)

NCT04068181

Talimogene Laherparepvec With Pembrolizumab in Melanoma
Following Progression on Prior Anti-PD-1 Based Therapy
(MASTERKEY-115) (MKk-3475-A07/KEYNOTE-AQ7)..
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04068181

Nicht E2

(17)

NCT04305041

Substudy 02A: Safety and Efficacy of Pembrolizumab in
Combination With Investigational Agents in Participants With
Programmed Cell-death 1 (PD-1) Refractory Melanoma (MK -
3475-02A/KEYMAKER-U02). ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04305041

Nicht E2

(18)

NCT04303169

Substudy 02C: Safety and Efficacy of Pembrolizumab in
Combination With Investigational Agents or Pembrolizumab
Alone in Participants With Stage 111 Melanoma Who Are
Candidates for Neoadjuvant Therapy (MK-3475-
02C/KEYMAKER-UQ02). ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04303169

Nicht E1

(19)

NCT05155254

10102-10103 in Combination With Pembrolizumab Versus
Pembrolizumab Alone in Advanced Melanoma (I10B-013 / KN-
D18). ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05155254

Nicht E1

(20)

NCTO03765229

An Exploratory Study of Pembrolizumab Plus Entinostat in
Non-Inflamed Stage 111/IV Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03765229

Nicht E2
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(21)

NCT04971499

A Study of Dapansutrile Plus Pembrolizumab in Patients With
PD-1 Refractory Advanced Melanoma. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04971499

Nicht E2

(22)

NCT04129515

NovoTTF-200A + Pembrolizumab In Melanoma Brain
Metastasis. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04129515

Nicht E6

(23)

NCT04570332

BO-112 With Pembrolizumab in Unresectable Malignant
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04570332

Nicht E6

(24)

NCT04079166

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study of SCIB1 in Patients
With Advanced Unresectable Melanoma Receiving
Pembrolizumab. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:;
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04079166

Nicht E2

(25)

NCT05304546

Overcoming Primary Resistance to Immunotherapy in

Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05304546

Nicht E1

(26)

NCT04995094

Study of Neoadjuvant Imprime PGG and Pembrolizumab for
Stage 111, Resectable Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04995094

Nicht E1

(27)

NCT04768881

Safety and Efficacy of Selinexor in Combination With
Pembrolizumab in Recurrent Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04768881

Nicht E2

(28)

NCT03897881

An Efficacy Study of Adjuvant Treatment With the
Personalized Cancer Vaccine mRNA-4157 and Pembrolizumab
in Participants With High-Risk Melanoma (KEYNOTE-942).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03897881

Nicht E1

(29)

NCT04889118

Safety and Efficacy Study of Pembrolizumab (MK-3475)
Combined With Lenvatinib (MK-7902/E7080) as First-line
Intervention in Adults With Advanced Melanoma (MK-7902-
003/E7080-G000-312/LEAP-003)-China Extension Study.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04889118

Nicht E1

(30)

NCT03131908

Study of the Selective PI3K-Beta Inhibitor GSK2636771 in
Combination With Pembrolizumab in Patients With Metastatic
Melanoma and PTEN Loss. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03131908

Nicht E2

(31)

NCT04955743

Pembrolizumab and Lenvatinib in Patients With Brain
Metastases From Melanoma or Renal Cell Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04955743

Nicht E2
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(32)

NCTO03715205

Study to Evaluate the Safety of Pembrolizumab in Participants
With Unresectable or Metastatic Melanoma or Non-small Cell
Lung Cancer in India (MK-3475-593/KEYNOTE-593).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03715205

Nicht E1

(33)

NCT04546074

Imatinib Mesylate in Combination With Pembrolizumab in
Patients With Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04546074

Nicht E2

(34)

NCT03698019

A Study to Compare the Administration of Pembrolizumab
After Surgery Versus Administration Both Before and After
Surgery for High-Risk Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03698019

Nicht E1

(35)

NCT03384836

Propranolol Hydrochloride and Pembrolizumab in Treating
Patients With Stage I11C-1V Melanoma That Cannot Be
Removed by Surgery. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03384836

Nicht E2

(36)

NCT03476174

Anti-PD-1 Antibody With HD IL-2 in Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03476174

Nicht E2

(37)

NCT02816021

Study of Oral Azacitidine (CC-486) in Combination With
Pembrolizumab (MK-3475) in Patients With Metastatic
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02816021

Nicht E2

(38)

NCT02858921

Neoadjuvant Dabrafenib, Trametinib and/or Pembrolizumab in
BRAF Mutant Resectable Stage 111 Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02858921

Nicht E1

(39)

NCT03301636

A Study of Indoximod or Placebo Plus Pembrolizumab or
Nivolumab for Subjects With Unresectable or Metastatic
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03301636

Nicht E2

(40)

NCT03553836

Safety and Efficacy of Pembrolizumab Compared to Placebo in
Resected High-risk Stage Il Melanoma (MK-3475-

716/KEYNOTE-716). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03553836

Nicht E1

(41)

NCT03197636

Co-stimulatory Markers and Vitamin D Status in Anti-PD1
Treated Melanoma Patients. Clinical Trials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03197636

Nicht E1

(42)

NCT05155033

Phase Il Trial of Combination Anti-PD-1 and Aldesleukin for
Metastatic Melanoma and Renal Cell Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05155033

Nicht E1
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(43)

NCT03111901

Low-dose Interleukin-2 and Pembrolizumab in Melanoma and
Renal Cell Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03111901

Nicht E2

(44)

NCT05352672

Clinical Study of Fianlimab in Combination With Cemiplimab
in Adolescent and Adult Patients With Previously Untreated
Unresectable Locally Advanced or Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05352672

Nicht E7

(45)

NCT03149029

Abbreviated MAPK Targeted Therapy Plus Pembrolizumab in
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03149029

Nicht E2

(46)

NCTO03757689

Neoadjuvant PD-1 Blockade in Patients With Stage 11B/C
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03757689

Nicht E1

(47)

NCT04513028

Beta Glucan‘s Effect on Pembrolizumab Immunologic
Response in Stage 111-1VV Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflighar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04513028

Nicht E2

(48)

NCT04318717

Pembrolizumab and Hypofractionated Radiation Therapy for
the Treatment of Mucosal Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04318717

Nicht E2

(49)

NCT02706353

APX005M in Combination With Systemic Pembrolizumab in
Patients With Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02706353

Nicht E2

(50)

NCT03957551

Cabozantinib and Pembrolizumab for Advanced Metastatic
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03957551

Nicht E2

(51)

NCT03620019

Denosumab + PD-1 in Subjects With Stage 111/ IV Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03620019

Nicht E2

(52)

NCT03842943

Neoadjuvant Combination Immunotherapy for Stage Il
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03842943

Nicht E2

(53)

NCT03161431

SX-682 Treatment in Subjects With Metastatic Melanoma
Concurrently Treated With Pembrolizumab. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03161431

Nicht E2

(54)

NCTO03089606

Pembrolizumab TX-naive Distant Mets Melanoma and Use of
(C11-AMT) PET at Baseline as Imaging Biomarker.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03089606

Nicht E1
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(55)

NCT03514901

To Evaluate the Efficacy Beyond Progression of
Vemurafenib+Cobimetinib Associated With Local Treatment
Compared to Second-line Treatment in Patients With
BRAFV600+ Metastatic Melanoma in Focal Progression With
First-line+Vemurafenib+Cobimetinib.. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03514901

Nicht E1

(56)

NCT03815058

A Study to Evaluate The Efficacy And Safety Of RO7198457 In
Combination With Pembrolizumab Versus Pembrolizumab
Alone In Participants With Previously Untreated Advanced
Melanoma.. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03815058

Nicht E1

(57)

NCT04152863

Efficacy, Safety, and Tolerability of V937 Administered
Intravenously or Intratumorally With Pembrolizumab (MK-
3475) Versus Pembrolizumab Alone in Participants With
Advanced/Metastatic Melanoma (V937-011).
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04152863

Nicht E1

(58)

NCT03776136

Efficacy and Safety of Lenvatinib (E7080/MK-7902) Plus
Pembrolizumab (MK-3475) for Advanced Melanoma in Anti-
Programmed Death-1/Programmed Death-Ligand 1 (PD-1/L1)-
Exposed Participants (MK-7902-004/E7080-G000-225/LEAP-
004). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03776136

Nicht E2

(59)

NCT03820986

Safety and Efficacy Study of Pembrolizumab (MK-3475)
Combined With Lenvatinib (MK-7902/E7080) as First-line
Intervention in Adults With Advance Melanoma (MK-7902-
003/E7080-G000-312/LEAP-003). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03820986

Nicht E2

(60)

NCT02752074

A Phase 3 Study of Pembrolizumab + Epacadostat or Placebo in
Subjects With Unresectable or Metastatic Melanoma (Keynote-
252 / ECHO-301). ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02752074

Nicht E1

(61)

NCT04708418

A Study Evaluating Whether Pembrolizumab Alone or in
Combination With CMP-001 Improves Efficacy in Patients
With Operable Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04708418

Nicht E2

(62)

NCTO04017897

The Combination of Anti-PD-1 With Radiotherapy in
Previously Untreated Metastatic Melanoma. Clinical Trials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04017897

Nicht E2

(63)

NCT03666325

Immunotherapy +/- EGFR Inhibitor In Advanced/Metastatic
cSCC: Tackling Primary And Secondary Resistance.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03666325

Nicht E1
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(64)

NCT03595683

Pembrolizumab and EDP1503 in Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03595683

Nicht E2

(65)

NCT04987996

GR-MD-02 + Pembrolizumab Versus Pembrolizumab
Monotherapy in Melanoma and Squamous Cell Head and Neck
Cancer Patients. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04987996

Nicht E2

(66)

NCT02823405

X4P-001 and Pembrolizumab in Patients With Advanced
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02823405

Nicht E2

(67)

NCT03665597

Relative Bioavailability Study of Subcutaneous Injection Versus
Intravenous Infusion of Pembrolizumab (MK-3475) in
Participants With Advanced Melanoma (MK-3475-
555/KEYNQOTE-555). ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03665597

Nicht E3

(68)

NCT03241927

Pembrolizumab Effects on NK Cell Exhaustion in Melanoma
(Merck NK-IIT). ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03241927

Nicht E1

(69)

NCT02697630

Efficacy Study of Pembrolizumab With Entinostat to Treat
Metastatic Melanoma of the Eye. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02697630

Nicht E2

(70)

NCT02562625

Trial of Pembrolizumab and Radiotherapy in Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02562625

Nicht E1

(71)

NCT02621021

A Prospective Randomized and Phase 2 Trial for Metastatic
Melanoma Using Adoptive Cell Therapy With Tumor
Infiltrating Lymphocytes Plus IL-2 Either Alone or Following
the Administration of Pembrolizumab. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02621021

Nicht E2

(72)

NCT02981303

Study of Imprime PGG and Pembrolizumab in Advanced
Melanoma and Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02981303

Nicht E1

(73)

NCT03132675

Tavo and Pembrolizumab in Patients With Stage I11/1V
Melanoma Progressing on Pembrolizumab or Nivolumab
Treatment. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03132675

Nicht E2

(74)

NCTO03875079

A Study To Evaluate Safety And Therapeutic Activity Of
R0O6874281 In Combination With Pembrolizumab, In
Participants With Advanced Or Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03875079

Nicht E2

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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(75)

NCTO03407170

Immunologic Determinants of Response to Pembrolizumab
(MK-3475) in Advanced Melanoma (MK-3475-

161/KEYNOTE-161). ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03407170

Nicht E1

(76)

NCT02872259

BGB324 in Combination With Pembrolizumab or
Dabrafenib/Trametinib in Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02872259

Nicht E1

(77)

NCT03538314

UV1 Vaccine With Pembrolizumab for Patients With
Unresectable or Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03538314

Nicht E6

(78)

NCT02600169

Retrospective Analysis of Response Markers and Adverse
Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02600169

Nicht E1

(79)

NCT02990416

A-dmDT390-bisFv(UCHT1) Fusion Protein With lonizing
Radiation and Pembrolizumab for the Treatment of Stage IV
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02990416

Nicht E2

(80)

NCT02180061

Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Participants With
Advanced Melanoma (MK-3475-041/KEYNOTE-041).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02180061

Nicht E1

(81)

NCT02434354

A Tissue Collection Study of Pembrolizumab (MK-3475) in
Subjects With Resectable Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02434354

Nicht E1

(82)

NCT03276832

Imiquimod and Pembrolizumab in Treating Patients With Stage
I1IB-1V Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03276832

Nicht E2

(83)

NCT03448666

ECT-Pembrolizumab in Patients With Unresectable Melanoma
With Superficial or Superficial and Visceral Metastases.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03448666

Nicht E1

(84)

NCT02521870

A Trial of Intratumoral Injections of SD-101 in Combination
With Pembrolizumab in Patients With Metastatic Melanoma or
Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02521870

Nicht E2

(85)

NCT02112032

Treatment of Advanced Melanoma With MK-3475 and
Peginterferon. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02112032

Nicht E2
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Seite 119 von 314



https://clinicaltrials.gov/show/NCT03407170
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02872259
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03538314
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02600169
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02990416
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02180061
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02434354
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03276832
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03448666
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02521870
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02112032

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 18.07.2022

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

Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

(86)

NCT02493361

Trial of plL-12/MK-3475 in Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02493361

Nicht E2

(87)

NCT02565992

Intratumoral CAVATAK (CVA21) and Pembrolizumab in
Patients With Advanced Melanoma (VLA-011 CAPRA).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02565992

Nicht E2

(88)

NCT02719015

Dose Escalation and Cohort Expansion of Safety and
Tolerability Study of Intratumoral rAd.CD40L (ISF35) in
Combination of Systemic Pembrolizumab in Patients With
Refractory Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02719015

Nicht E2

(89)

NCT02617849

Pembrolizumab With Carboplatin/Paclitaxel in Patients With

Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02617849

Nicht E2

(90)

NCT03273153

A Study of Cobimetinib Plus Atezolizumab Versus
Pembrolizumab in Participants With Previously Untreated
Advanced BRAFv600 Wild-Type Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03273153

Nicht E1

(91)

NCT03341143

Fecal Microbiota Transplant (FMT) in Melanoma Patients.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03341143

Nicht E2

(92)

NCTO03873818

Low Dose Ipilimumab With Pembrolizumab in Treating
Patients With Melanoma That Has Spread to the Brain.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03873818

Nicht E2

(93)

NCT02791594

Imaging FDG Flare in Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02791594

Nicht E1

(94)

NCT02902042

Encorafenib + Binimetinib + Pembrolizumab in Patients With
Unresectable or Metastatic BRAF V600 Mutant Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02902042

Nicht E1

(95)

NCT03084640

Phase 1B Study Evaluating Alternative Routes of
Administration of CMP-001 in Combination With
Pembrolizumab in Participants With Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03084640

Nicht E2

(96)

NCT03311308

A Trial of Pembrolizumab and Metformin Versus
Pembrolizumab Alone in Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].

Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03311308

Nicht E2

(97)

NCT02875132

Pembrolizumab in Advanced/Metastatic Acral Lentiginous
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02875132

Nicht E1

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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(98)

NCT02362594

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Versus Placebo After
Complete Resection of High-Risk Stage 111 Melanoma (MK-

3475-054/1325-MG/KEYNOTE-054). ClinicalTrials.gov. 2020.

[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02362594

Nicht E1

(99)

NCT02821000

Safety and Efficacy Study of Pembrolizumab (MK-3475) in
Chinese Participants With Locally Advanced or Metastatic

Melanoma (MK-3475-151/KEYNOTE-151). ClinicalTrials.gov.

2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02821000

Nicht E1

(100)

NCT02663258

A Study of Anti-PD-1 (Pembrolizumab) Therapy in Metastatic
Melanoma (ADAPTeM). ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02663258

Nicht E1

(101)

NCT02818023

Dose-seeking Study of Pembrolizumab Plus Vemurafenib and
Cobimetinib Advanced Melanoma. Clinical Trials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02818023

Nicht E2

(102)

NCTO02407171

Evaluating the Combination of MK-3475 and Sterotactic Body

Radiotherapy in Patients With Metastatic Melanoma or NSCLC.

ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02407171

Nicht E1

(103)

NCT04990479

Nous-PEV: a Novel Immunotherapy for Lung Cancer and
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04990479

Nicht E2

(104)

NCTO02775851

Pembrolizumab in Treating Patients With Desmoplastic
Melanoma That Can or Cannot Be Removed by Surgery.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02775851

Nicht E1

(105)

NCT04074096

Binimetinib Encorafenib Pembrolizumab +/- Stereotactic
Radiosurgery in BRAFV600 Melanoma With Brain Metastasis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04074096

Nicht E2

(106)

NCT02740920

Response to Pembrolizumab in Metastatic Melanoma:
Computed Tomography Texture Analysis as a Predictive
Biomarker. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02740920

Nicht E1

(107)

NCT03396952

Prostaglandin Inhibition and Immune Checkpoint Blockade in
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03396952

Nicht E2

(108)

NCT03278665

4SC-202 in Combination With Pembrolizumab in Patients
Primary Refractory/Non-responding to Prior Anti-PD-1

Therapy. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].

Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03278665

Nicht E2

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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(109)

NCT03325101

Dendritic Cell Therapy After Cryosurgery in Combination With
Pembrolizumab in Treating Patients With Stage I11-1V
Melanoma That Cannot Be Remove by Surgery.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03325101

Nicht E2

(110)

NCT02812693

Pembrolizumab and Imatinib in Patients With Locally
Advanced/Metastatic Melanoma With ¢-KIT
Mutation/Amplification. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02812693

Nicht E2

(111)

NCT02676869

Phase 1 Study of IMP321 (Eftilagimod Alpha) Adjuvant to
Anti-PD-1 Therapy in Unresectable or Metastatic Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02676869

Nicht E2

(112)

NCT02644967

A Study to Assess the Safety and Efficacy of Intratumoral IMO-
2125 in Combination With Ipilimumab or Pembrolizumab in
Patients With Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02644967

Nicht E2

(113)

NCT02557321

PV-10 in Combination With Pembrolizumab for Treatment of
Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02557321

Nicht E1

(114)

NCT03003676

A Pilot Study of Sequential ONCOS-102, an Engineered
Oncolytic Adenovirus Expressing GMCSF, and Pembrolizumab
in Patients With Advanced or Unresectable Melanoma
Progressing After Programmed Cell Death Protein 1 (PD1)
Blockade. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03003676

Nicht E2

(115)

NCT02085070

MK-3475 in Melanoma and NSCLC Patients With Brain
Metastases. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02085070

Nicht E1

(116)

NCT02054520

Immunotherapy Study for Patients With Stage 1V Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02054520

Nicht E1

(117)

NCT02500576

Pembrolizumab, Standard Chemotherapy, Tumor Infiltrating
Lymphocytes, and High- or Low-Dose Aldesleukin in Treating
Patients With Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02500576

Nicht E2

(118)

NCT02437136

Ph1b/2 Dose-Escalation Study of Entinostat With
Pembrolizumab in NSCLC With Expansion Cohorts in NSCLC,
Melanoma, and Colorectal Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02437136

Nicht E2

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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(119)

NCT02574533

Pilot Study of Vigil™ + Pembrolizumab for Advanced
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02574533

Nicht E2

(120)

NCT03021460

Pembrolizumab and Ibrutinib in Treating Patients With Stage
I11-1V Melanoma That Cannot Be Removed by Surgery.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03021460

Nicht E2

(121)

NCT02965716

Talimogene Laherparepvec and Pembrolizumab in Treating
Patients With Stage I11-1V Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02965716

Nicht E2

(122)

NCT02591654

MRI and PET to Assess Pembrolizumab Response.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02591654

Nicht E2

(123)

NCT04703426

Sargramostim (GM-CSF) + PD-1. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04703426

Nicht E2

(124)

NCT02748564

Aldesleukin and Pembrolizumab in Treating Patients With
Stage I11-1V Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02748564

Nicht E2

(125)

NCT02743819

Pembrolizumab and Ipilimumab After Prior Immunotherapy for
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02743819

Nicht E2

(126)

NCT01993719

Immunotherapy Using Tumor Infiltrating Lymphocytes for
Patients With Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01993719

Nicht E1

(127)

NCT02130466

A Study of the Safety and Efficacy of Pembrolizumab (MK-
3475) in Combination With Trametinib and Dabrafenib in
Participants With Advanced Melanoma (MK-3475-

022/KEYNOTE-022). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:

03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02130466

Nicht E2

(128)

NCT02575404

GR-MD-02 Plus Pembrolizumab in Melanoma, Non-small Cell
Lung Cancer, and Squamous Cell Head and Neck Cancer

Patients. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02575404

Nicht E2

(129)

NCT01866319

Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Two Different
Dosing Schedules of Pembrolizumab (MK-3475) Compared to
Ipilimumab in Participants With Advanced Melanoma (MK-
3475-006/KEYNOTE-006). ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01866319

Nicht E1

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
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(130)

NCT03070392

Safety and Efficacy of IMCgp100 Versus Investigator Choice in
Advanced Uveal Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03070392

Nicht E2

(131)

NCT03200847

Pembrolizumab and All-Trans Retinoic Acid Combination
Treatment of Advanced Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03200847

Nicht E2

(132)

NCT01789827

Aldesleukin Imaging in Viewing Tumor Growth in Patients
With Stage 1V Melanoma Receiving Ipilimumab or
Pembrolizumab Therapy. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01789827

Nicht E1

(133)

NCT02359851

Pembrolizumab in Treating Patients With Advanced Uveal
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02359851

Nicht E1

(134)

NCT02506153

High-Dose Recombinant Interferon Alfa-2B, Ipilimumab, or
Pembrolizumab in Treating Patients With Stage I111-1V High
Risk Melanoma That Has Been Removed by Surgery.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02506153

Nicht E1

(135)

NCT03050060

Image Guided Hypofractionated Radiation Therapy, Nelfinavir
Mesylate, Pembrolizumab, Nivolumab and Atezolizumab in
Treating Patients With Advanced Melanoma, Lung, or Kidney
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03050060

Nicht E2

(136)

NCTO01704287

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Versus Chemotherapy in
Participants With Advanced Melanoma (MK-3475-
002/P08719/KEYNOTE-002). Clinical Trials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01704287

Nicht E1

(137)

NCT02681549

Pembrolizumab Plus Bevacizumab for Treatment of Brain
Metastases in Metastatic Melanoma or Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02681549

Nicht E2

(138)

NCT04462406

Using Biomarkers to Help Guide Safe Immunotherapy
Discontinuation in Patients With Unresectable Stage 111B-I1V
Melanoma, The PET-Stop Trial. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04462406

Nicht E2

(139)

NCT02089685

Safety and Tolerability of Pembrolizumab (MK-3475) +
Pegylated Interferon Alfa-2b and Pembrolizumab+ Ipilimumab
in Participants With Advanced Melanoma or Renal Cell
Carcinoma (MK-3475-029/KEYNOTE-29). ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02089685

Nicht E2
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(140)

NCTO02744209

Immune Predictors of Response to Pembrolizumab Therapy in
Stage IV Melanoma Patients. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02744209

Nicht E1

(141)

NCT05341349

Stereotactic Radiosurgery and Immune Checkpoint Inhibitors
With NovoTTF-100M for the Treatment of Melanoma Brain
Metastases. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05341349

Nicht E1

(142)

NCT02306850

Neoadjuvant Pembrolizumab for Unresectable Stage 11l and
Unresectable Stage IV Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02306850

Nicht E1

(143)

NCT02263508

Pembrolizumab With or Without Talimogene Laherparepvec or
Talimogene Laherparepvec Placebo in Unresected Melanoma
(KEYNQOTE-034). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.05.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02263508

Nicht E1

(144)

NCT02083484

Program for Pembrolizumab (MK-3475) in Participants With
Metastatic Melanoma Who Have Failed Standard of Care
Therapy Including Ipilimumab (MK-3475-030).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02083484

Nicht E6

(145)

NCT02515227

Safety Study of a Helper Peptide Vaccine Plus Pembrolizumab.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02515227

Nicht E2

(146)

NCT02680184

Clinical Study of CMP-001 in Combination With
Pembrolizumab or as a Monotherapy. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02680184

Nicht E2

(147)

NCT01295827

Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Participants With
Progressive Locally Advanced or Metastatic Carcinoma,
Melanoma, or Non-small Cell Lung Carcinoma (P07990/MK -
3475-001/KEYNOTE-001). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01295827

Nicht E1

(148)

NCT03611868

A Study of APG-115 in Combination With Pembrolizumab in
Patients With Metastatic Melanomas or Advanced Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03611868

Nicht E2

(149)

NCT02858869

Pembrolizumab and Stereotactic Radiosurgery for Melanoma or
Non-Small Cell Lung Cancer Brain Metastases.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02858869

Nicht E2

(150)

NCT02452424

A Combination Clinical Study of PLX3397 and Pembrolizumab
To Treat Advanced Melanoma and Other Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02452424

Nicht E2
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(151)

NCT02760225

Pembrolizumab-PET Imaging. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02760225

Nicht E1

(152)

NCT02339324

Neoadjuvant Combination Biotherapy With Pembrolizumab and
High Dose IFN-alfa2b. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.05.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02339324

Nicht E2

(153)

NCT04169321

Granzyme B PET Imaging Drug as a Predictor of
Immunotherapy Response in Melanoma or NSCLC Participants.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.05.2022].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04169321

Nicht E2

(154)

NCT02625337

Study 