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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AEQSI Adverse Events of Special Interest (Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse)

AMIce/AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

APaT All-Participants-as-Treated

AUC Area Under the Curve

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BICR Blinded Independent Central Review

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPS Combined Positive Score

CRF Case Report Form

CRT Radiochemotherapie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen 4

dFDR Double False Discovery Rate

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eDMC Externes Datentiberwachungskomitee

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

EOC Executive Oversight Committee

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

EORTC QLQ-CX24

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions
EQ-5D-5L EuroQoL-5 Dimensions-5 Levels
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set
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FDR False Discovery Rate

FFPE Formalinfixiert, paraffineingebettet

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

HBsAg Hepatitis B Surface Antigen (Hepatitis-B-Oberflachenantigen)

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-To-Treat

i V. Intravenos

IVRS Interaktives VVoice Response System

IWRS Interaktives Web Response System

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

MEDLINE Medical Literature Analyses and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

m? Quadratmeter

Max Maximum

mg Milligramm

Min Minimum

MMRM Mixed-Effect Model Repeated Measure

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl der Patientinnen

n Patientinnen mit Ereignis

n.a. Not applicable (nicht anwendbar)

n.c. Not calculated (nicht berechnet)
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NCCN National Comprehensive Cancer Network

n.d. Nicht durchgefihrt

n.s. Nicht signifikant

ORR Objektive Ansprechrate

oS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreie Uberleben)

PRO Patient-Reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PT Preferred Terms

Q1 Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil

Q3w Alle 3 Wochen

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

IRECIST (Immune-related) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TB Tuberkulose

TTE Time-To-Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale (Visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WOCBP Woman of Childbearing Potential (Frau im gebarfahigen Alter)

ZNS Zentralnervensystem
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ZVT

ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine 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 Abkiirzungen 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 Verfigung.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden,
rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit Programmed Cell Death-Ligand 1
(PD-L1)-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1) bei Erwachsenen im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) definierte die folgenden beiden Patientengruppen
mit entsprechenden zVVT im Anwendungsgebiet:

a) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumore PD-L1 mit CPS > 1 exprimieren; Erstlinie

b) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumore PD-L1 mit CPS > 1 exprimieren; nach einer
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage
kommt

Patientengruppe a) Erstlinie

MSD Sharp & Dohme GmbH (nachfolgend als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wéhlt eine ,,Therapie nach &rztlicher Magabe*
fur die unter Patientengruppe a) betrachtete Patientenpopulation als zVT (siehe auch
Abschnitt 3.1.2 im Modul 3A). Folgende Therapien wurden vom G-BA als geeignete
Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie erachtet:

e Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel + Bevacizumab

e Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel £ Bevacizumab (nur fir Cisplatin-
vorbehandelte Patientinnen oder fur Cisplatin ungeeignete Patientinnen)

e Cisplatin in Kombination mit Topotecan

e Carboplatin in Kombination mit Topotecan (nur fur Cisplatin-vorbehandelte
Patientinnen oder fur Cisplatin ungeeignete Patientinnen)

e Paclitaxel in Kombination mit Topotecan £ Bevacizumab (nur flr Patientinnen, die
flr eine Platin-haltige Chemotherapie ungeeignet sind).

Der Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von
Pembrolizumab gegentiber der vom G-BA definierten zVT erfolgt auf Basis einer
randomisierten  kontrollierten Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) (siehe
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Abschnitt 4.3.1.3) gegentiber Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel + Bevacizumab sowie
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel + Bevacizumab (nur fir Cisplatin-vorbehandelte
Patientinnen oder fur Cisplatin ungeeignete Patientinnen).

Die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber der zVT erfolgt anhand der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditéat,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen geméf § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV).

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Der G-BA benennt ,,Therapie nach #rztlicher Mallgabe“ flir die unter Patientengruppe b)
betrachtete Patientenpopulation als zZVT. Folgende Therapien wurden vom G-BA als geeignete
Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie erachtet:

e Nab-Paclitaxel
e Vinorelbin

e [fosfamid

e Topotecan

e Pemetrexed

e Irinotecan

e Pembrolizumab (fir Patientinnen mit PD-L1-positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

MSD legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich mit der zZVT
flr die unter Patientengruppe b) betrachtete Patientenpopulation keine Daten vor.

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
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal durchgefiihrt. Des
Weiteren wurden die Internetseite des G-BA, das Suchportal der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) sowie das Arzneimittel-Informationssystem
(AMiIce) nach bewertungsrelevanten Dokumenten durchsucht.
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Patientengruppe a) Erstlinie

Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Zulassungsstudie
KEYNOTE 826 identifiziert werden. Diese dient als Grundlage fir den Nachweis des
medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Es konnte keine relevante Studie identifiziert werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Patientengruppe a) Erstlinie

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

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

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

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsene Patientinnen mit Nicht E1
persistierendem, rezidivierendem oder
metastasierendem Zervixkarzinom mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS>1)

Patientengruppe a) Patientinnen in der
Erstlinie

Patientengruppe b) Patientinnen nach
einer Erstlinienchemotherapie und fur die
eine weitere antineoplastische Therapie in
Frage kommt

E2 Prifintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Therapie | Nicht E2
200 mg alle drei Wochen oder 400 mg alle
sechs Wochen als 30-minutige,
intravendse Infusion in Kombination mit
Chemotherapie £ Bevacizumab
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E3 Vergleichsintervention Patientengruppe a) Patientinnen in der Nicht E3
Erstlinie:
e Cisplatin in Kombination mit
Paclitaxel + Bevacizumab
e Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel = Bevacizumab (nur fir
Cisplatin-vorbehandelte Patientinnen
oder fiir Cisplatin ungeeignete
Patientinnen)
e Cisplatin in Kombination mit
Topotecan
e Carboplatin in Kombination mit
Topotecan (nur fur Cisplatin-
vorbehandelte Patientinnen oder fir
Cisplatin ungeeignete Patientinnen)
o Paclitaxel in Kombination mit
Topotecan + Bevacizumab (nur flr
Patientinnen, die fir eine Platin-
haltige Chemotherapie ungeeignet
sind)
Patientengruppe b) Patientinnen nach
einer Erstlinienchemotherapie und fir die
eine weitere antineoplastische Therapie in
Frage kommt:
e Nab-Paclitaxel
e Vinorelbin
e [fosfamid
e Topotecan
e Pemetrexed
e lIrinotecan
e  Pembrolizumab (fir Patientinnen mit
PD-L1-positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)
E4 Patientenrelevante Endpunkte Erhebung von mindestens einem Nicht E4
patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen
E5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E72
einem Studienregister bzw. Studienbericht
verfugbar
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

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

CPS: Combined Positive Score; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

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

Patientengruppe a) Erstlinie

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

Zur Charakterisierung der Subpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifischne Merkmale betrachtet. Time-To-Event-Analysen bezlglich der
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen werden mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert, als Effektschatzer fur den
Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %-
Konfidenzintervall (KI) unter Angabe des gewdhlten statistischen Modells und der
eingeschlossenen EinflussgroRen angegeben.

Zur Bestimmung mdglicher Effektmodifikatoren werden ergénzend auch die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen dargestellt. Fir die patientenrelevanten Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen werden entsprechend der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Subgruppen
zu Alter, Krankheitsschwere und Region dargestellt. Dartiber hinaus werden fur die
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen zusétzlich die préspezifizierten
Subgruppen berichtet. Zudem werden alle a priori definierten Subgruppenmerkmale flr den
primdren Endpunkt Gesamtiiberleben untersucht.

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Es wurde keine fur die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Patientengruppe a) Erstlinie

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Pembrolizumab stehen
in Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie KEYNOTE 826 zur Verfligung. Die
Studie KEYNOTE 826 ist eine doppelt verblindete, multizentrische, randomisierte und
Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pembrolizumab in  Kombination mit Chemotherapie (Paclitaxel + Cisplatin  oder
Paclitaxel + Carboplatin) £ Bevacizumab gegenuber der Therapie mit
Chemotherapie = Bevacizumab in Kombination mit Placebo bei erwachsenen Patientinnen mit
persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab gegenutber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab betrachtet und erfillt somit die vom G-BA bestimmte zVT. In
der Studie KEYNOTE 826 wurden sowohl Patientinnen mit PD-L1-Expression als auch
Patientinnen ohne PD-L1-exprimierende Tumore eingeschlossen. Fir diese Nutzenbewertung
wird gemaR der Zulassung ausschlieBlich die Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 1) betrachtet und erfullt somit die vom G-BA bestimmte
Patientenpopulation der Patientengruppe a). Ein Grofteil (81,2 %) der Patientinnen (PD-
L1 CPS > 1) erhielt Carboplatin + Paclitaxel £ Bevacizumab. Diese Therapiewahl des Arztes
wurde mehrheitlich getroffen, weil die Patientinnen (PD-L1 CPS > 1) bereits eine Cisplatin
Vortherapie, welche laut Einschlusskriterien nur als radiosensibilisierendes Mittel im Rahmen
einer Radiochemotherapie erlaubt war, erhalten haben (46,9 %) oder eine dokumentierte
medizinische Rationale gegen eine Therapie mit Cisplatin spricht (18,8 %). 85 von den
548 randomisierten Patientinnen (PD-L1 CPS>1) (15,5%) hatten weder Cisplatin
Vortherapie noch eine dokumentierte medizinische Rationale gegen eine Therapie mit Cisplatin
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1 und Tabelle 4-14). In der Studie KEYNOTE 826 wurden sowohl
Patientinnen mit PD-L1-Expression als auch Patientinnen ohne PD-L1-exprimierende Tumore
eingeschlossen.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) (2009) Stadium IVB zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja vs. Nein),
Entscheidung des Prifarztes Bevacizumab anzuwenden (Ja vs. Nein) und PD-L1-Status
(CPS<1vs.1<CPS<10vs. CPS>10) in die zwei Studienarme.

Es liegen Ergebnisse des zulassungsbegriindeten Datenschnitts vor (03. Mai 2021).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte zusammengefasst, die
fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Eine entsprechende Ubersicht
liefert Tabelle 4-B.
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Tabelle 4-B: Ubersicht tiber die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
der Studie KEYNOTE 826

Pembrolizumab + Chemotherapie + Placebo + Chemotherapie+ Pembrolizumab +
Bevacizumab® Bevacizumab® Chemotherapie + Bevacizumab®
VS,
Placebo + Chemotherapie +
Bevacizumab®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 8262 Patientinnen  Ereignis- Patientinnen  Ereignis-
mit Ereignis zeitd mit Ereignis zeitd Hazard Ratio®"9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertefh
Mortalitat
Gesamtiiberleben 273 118 Nicht erreicht | 275' 154 16.3 0,64 < 0,001
(43,2) [19,8; -] (56,0) [14,5; 19,4] [0,50; 0,81]
Morbiditat
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod
Zeit bis zur ersten 273 147 171 275 200 115 0,57 <0,001
Folgetherapie oder Tod (53,8) [14,8; 22,3] (72,7) [10,1; 12,7] [0,46; 0,71]
Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Erschépfung 2461 159 3,7 253 151 3,6 1,06 0,613
(64,6) [2,8;4,6] (59,7) [2,9;4,9] [0,85;1,33]
Ubelkeit und Erbrechen 246! 170 2,9 253 171 2,7 0,99 0,912
(69,1) [2.4:3,7] (67,6) [2.1,39] [0,80; 1,22]
Schmerzen 246 155 45 253 164 34 0,94 0,607
(63,0) [3.4;5.8] (64,8) [23;4,7] [0,76; 1,18]
Atemnot (Dyspnoe) 246! 164 3,6 253 140 6,2 1,30 0,025
(66,7) [2,8; 4,6] (55,3) [3.6; 8,3] [1,03; 1,63]
Schlaflosigkeit 246 141 55 253 137 6,3 1,08 0,544
(57.3) [3.7;7.6] (54,2) [4,9;8,7] [0,85; 1,36]
Appetitverlust 246! 144 55 253 139 59 0,99 0,925
(58,5) [4.2;83] (54,9) [4,5;7,6] [0,78; 1,25]
Verstopfung 246! 142 41 253 148 4,7 0,99 0,924
(57.7) [2,2;69] (58.9) [3,0;7,0] [0,78;1,25]
Diarrho 246! 146 4,2 2531 131 6,5 1,21 0,116
(59.3) [2,9;7,0] (51,8) [4,9;99] [0,95; 1,54]
Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte in den EORTC QLQ-CX24 Symptomskalen
Symptomerleben 244 70 Nicht erreicht | 2511 63 Nicht erreicht 1,04 0,831
(28,7) [ -1 (25,1) [ -1 [0,74; 1,46]
Lymphddem 244 123 9,7 251 112 11,1 1,06 0,654
(50,4) [6,3; 17,4] (44.6) [6,2; ] [0,82;1,37]
Periphere Neuropathie 244) 207 14 2511 197 17 1,22 0,049
(84,8) [1,0;1,6] (78,5) [14;21] [1,00; 1,49]
Menopausale Symptome | 244! 134 55 2511 126 6,9 1,14 0,285
(54.9) [3,0;9,1] (50,2) [5,0; 12,1] [0,89; 1,46]
Sorge vor schmerzhaftem | 234! 73 Nicht erreicht | 244 65 Nicht erreicht 1,02 0,918
Geschlechtsverkehr, (31,2) [-5-] (26,6) [16,3; -] [0,73; 1,43]
sexueller Aktivitét und
sexuellem Erleben
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte der EQ-5D VAS
EQ-5D VAS (15 Punkte) | 248 116 14,7 2541 133 7.3 0,76 0,034
(46,8) [8,0; -] (52,4) [5,0; 13,1] [0,59; 0,98]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte des EORTC QLQ-C30 im Globalen Gesundheitsstatus

Globaler 2461 156 4,1 2531 172 35 0,85 0,149
Gesundheitsstatus (63,4) [3,1; 6,3] (68,0) [2,8; 4,6] [0,68; 1,06]
Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
Korperliche Funktion 2461 135 6,9 2531 136 7,0 0,99 0,942
(54,9) [5,0:9.3] (538) [5,0;10,5] [0,78; 1,26]
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Pembrolizumab + Chemotherapie + Placebo + Chemotherapiex Pembrolizumab +
Bevacizumab® Bevacizumab® Chemotherapie + Bevacizumab®
VS,
Placebo + Chemotherapie +
Bevacizumab®
Mediane Mediane
Studie: KEYNOTE 8262 Patientinnen  Ereignis- Patientinnen  Ereignis-
mit Ereignis zeitd mit Ereignis zeitd Hazard Ratio®"9
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertsh
Rollenfunktion 246! 189 2,1 2531 188 2,8 1,00 0,983
(76,8) [15; 2,9] (74,3) [2.1;3,3] [0,81; 1,23]
Emotionale Funktion 2461 130 6,9 253 128 7,0 1,02 0,860
(52,8) [5.4; 12,9] (50,6) [5.7; 13,9] [0,80; 1,31]
Kognitive Funktion 2461 180 2,8 2531 166 35 1,10 0,394
(73,2) [2,1;3,8] (65,6) [2,8; 4,4] [0,89; 1,36]
Soziale Funktion 2461 173 2,8 2531 163 35 1,12 0,322
(70,3) [2.1; 4,1] (64,9) [2.7;4,2] [0,90; 1,39]
Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung um mind. 15 Punkte in den EORTC QLQ-CX24 Funktionsskalen
Sexuelle Aktivitat 2361 41 Nicht erreicht | 248 33 Nicht erreicht 1,16 0,520
(17.4) [ (133) [ -] [0,73;1,85]
Sexueller Genuss 109} 23 Nicht erreicht | 115 17 Nicht erreicht 1,37 0,339
(21,1) [16,8; -] (14,8) [ -] [0,72; 2,62]
Sexuelle / vaginale 112i 23 Nicht erreicht | 118 31 Nicht erreicht 0,83 0,520
Funktionsfahigkeit (20,5) [19,8; -] (26,3) [11,6; -] [0,48; 1,45]
Korperbild 2441 131 54 251 137 5,6 0,94 0,591
(53,7) [4,1; 11,8] (54,6) [3.3;7.3] [0,74; 1,19]
Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten
Schwerwiegende 272k 137 68,6 275k 117 Nicht erreicht 1,20 0,148
unerwiinschte (50,4) [31,3; ] (42,5) [57,4; -] [0,94; 1,54]
Ereignisse
Schwere unerwiinschte 272% 222 9,1 275% 206 11,9 1,19 0,067
Ereignisse (81,6) [7,1;11,4] (74,9) [9,1; 13,4] [0,99; 1,44]
(CTCAE-Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen 272¢ 106 Nicht erreicht | 275% 69 Nicht erreicht 1,54 0,005
unerwiinschter (39,0) [66,1; -] (25,1) [ -] [1,14; 2,09]
Ereignisse

a: Datenschnitt: 03.05.2021
b: Chemotherapie: Paclitaxel + Cisplatin + Bevacizumab oder Paclitaxel + Carboplatin + Bevacizumab
¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

d: Fir die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Mediane Ereigniszeit in Monaten; fir die
Sicherheitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Wochen.

e: Fur die Endpunktkategorie Gesamtiiberleben, Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod, Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand:
Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach FIGO (2009) Stadium IVB zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja,
Nein), Entscheidung des Priifarztes Bevacizumab anzuwenden (Ja, Nein) und PD-L1-Status (1 <CPS < 10, CPS > 10)

f: Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
g: Fur die Sicherheitsendpunkte: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

h: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

i: Anzahl der Patientinnen: Intention-To-Treat, Subpopulation mit CPS > 1

j: Anzahl der Patientinnen: Full-Analysis-Set, Subpopulation mit CPS > 1

k: Anzahl der Patientinnen: All-Participants-as-Treated, Subpopulation mit CPS > 1

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; KI: Konfidenzintervall; VAS: Visuelle Analogskala, CPS:
Combined Positive Score, PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Es liegen keine Daten vor, da keine fiir die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert wurde.
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Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen Patientengruppe a) Erstlinie

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,64 [0,50; 0,81]; p <0,001) zugunsten von Pembrolizumab in Kombination
mit  Chemotherapie + Bevacizumab  gegenliber  Placebo in  Kombination  mit
Chemotherapie + Bevacizumab. Das entspricht einer Verringerung des Sterberisikos fir die
Patientinnen im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 36,0 %. Die mediane
Uberlebenszeit wurde bei Patientinnenim Interventionsarm nicht erreicht und bei Patientinnen
im Kontrollarm lag sie bei 16,3 Monaten. Die Uberlebensrate zu Monat 24 betragt 53,0 % im
Interventionsarm und 41,7 % im Kontrollarm.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben ist das Verzerrungspotential als niedrig zu bewerten und
es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab gegenuber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab.

Morbiditat

Zeit bis zu ersten Folgetherapie (oder Tod)

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 0,57 [0,46;0,71]; p<0,001) zugunsten von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab gegeniber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie =+ Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod lag bei Patientinnen im Interventionsarm bei 17,1 Monaten und bei
Patientinnen im Kontrollarm bei 11,5 Monaten.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist das Verzerrungspotential als
niedrig zu bewerten und es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegenuber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie = Bevacizumab.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte beim European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)
in der Symptomskala Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 1,30 [1,03;1,63]; p=0,025) und beim
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer Module (EORTC QLQ-CX24) in der Symptomskala Periphere Neuropathie
(HR [95 %-KI]: 1,22 [1,00; 1,49]; p = 0,049) ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab
gegenlber Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab. Alle anderen
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-CX24 zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Demgegenuber lasst sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand fur die Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte bei der visuellen Analogskala
(VAS) des EuroQoL-5 Dimensions (EQ-5D) ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,76 [0,59; 0,98]; p = 0,034) zugunsten von Pembrolizumab in Kombination
mit  Chemotherapie £ Bevacizumab  gegeniiber  Placebo in  Kombination  mit
Chemotherapie + Bevacizumab feststellen.

Es liegen Vor- und Nachteile in den Endpunkten Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand vor, jedoch zeigen sich Uber den Studienverlauf keine gravierenden
Unterschiede in den Symptomskalen und das Niveau ist gleichbleibend. Im Kontext einer
Placebo-kontrollierten Studie sind die Ergebnisse als positiv zu bewerten. Fir die Endpunkte
Krankheitssymptomatik (anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24) und
Gesundheitszustand (anhand der EQ-5D VAS) ist das Verzerrungspotenzial als niedrig zu
bewerten und in der Gesamtschau ist somit ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegentber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab als nicht belegt anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte weder im globalen
Gesundheitsstatus noch in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 noch in den
Funktionsskalen des EORTC QLQ-CX24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab und Placebo in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab.

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-CX24) ist das Verzerrungspotenzial als niedrig zu bewerten und in der
Gesamtschau ist somit ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab gegeniber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab als nicht belegt anzusehen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Bei den Gesamtraten der unerwunschten Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (HR [95 %-
KI]: 1,54 [1,14;2,09]; p=0,005) zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab.

Es zeigen sich bei den Endpunkten Unerwiinschte Ereignisse gesamt, schwerwiegende
Unerwunschte Ereignisse sowie Schwere Unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) keine
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statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem Interventions- und Kontrollarm. Dies ist
besonders bemerkenswert, da es trotz einer Hinzunahme einer aktiven Wirksubstanz und einer
langeren medianen Behandlungsdauer zu keiner Haufung an Schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen oder Schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-5) bei Patientinnen
kommt, die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie = Bevacizumab erhalten.
Lediglich fir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab. Insgesamt sind die beobachteten unerwiinschten Ereignisse,
die zu einem Therapieabbruch fuhren, als vorubergehend einzustufen bzw. mittels praventiver
und symptomlindernder Malinahmen gut behandelbar. Zudem wurde die mediane Zeit bis zum
Ereignis in beiden Studienarmen nicht erreicht. Es ist festzuhalten, dass das bei Patientinnen in
der Studie KEYNOTE 826 beobachtete Sicherheitsprofil von Pembrolizumab in der
Gesamtschau mit dem (bereits in der Fachinformation ausgewiesenen) Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab Ubereinstimmt und keine neuen Sicherheitssignale beobachtet wurden.

Fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten ist das Verzerrungspotenzial als
niedrig zu bewerten und in der Gesamtschau ist somit ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegenliber Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab als nicht belegt
anzusehen.

Fazit

Die Ableitung des Zusatznutzens fur Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab bei erwachsenen Patientinnen mit persistierendem,
rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS >1); Erstlinie basiert auf einer randomisierten und Placebo-kontrollierten Studie
gegenuber Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab.

Durch eine Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab kann von einer bisher nicht erreichten groRen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zVT ausgegangen werden. Die Uberlebensdauer der
Patientinnen konnte durch eine Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab erheblich verlangert und das Sterberisiko gesenkt werden.
Diese groRe Verbesserung spiegelt sich auch in der Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod
wider, da die Patientinnen erheblich langer vor einer Verschlechterung der Symptomatik,
welche mit einer Folgetherapie einhergeht, geschiitzt werden. Auch die Ergebnisse bei
Krankheitssymptomatik, Lebensqualitat und Nebenwirkungen sind vor dem Hintergrund der
Hinzunahme einer weiteren Wirksubstanz im Vergleich zu Placebo als positiv zu betrachten.
Das Sicherheitsprofil von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab
ist mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Pembrolizumab vergleichbar.

Zusammenfassend handelt es sich bei Pembrolizumab um eine wirksame und vertragliche
Therapieoption bei erwachsenen Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder
metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS >1); Erstlinie. In
der Gesamtschau ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
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Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo
in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine
weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt

In der systematischen Suche nach Studien flr einen Vergleich von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab mit der vom G-BA festgelegten
zVT bei erwachsenen Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder
metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1), nach einer
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt,
wurden keine relevanten Studien identifiziert. Es liegen daher keine Daten fur einen Vergleich
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab bei
erwachsenen Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom  mit  PD-L1-exprimierenden  Tumoren (CPS>1), nach einer
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt,
gegenuber der zVT vor. MSD weist darauf hin, dass die EMA die therapeutische Situation als
Erstlinientherapie, analog zu Bevacizumab, sieht. Aufgrund der therapeutischen Situation ist
keine Aufteilung der Patientengruppe erforderlich. Ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab gegenuber der vom G-BA
festgelegten zVT in der Patientengruppe b) ist nicht belegt.
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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 zweckméRigen
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 in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden,
rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS > 1) bei Erwachsenen im Vergleich zur zVT.

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet A handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur
Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) bei Erwachsenen. Eine Intervention mit kurativer
Zielsetzung ist fur diese Patientinnen nicht angezeigt; die Patientinnen befinden sich im
palliativen Setting.
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Intervention

Im vorliegenden Anwendungsgebiet betrégt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab 200 mg
alle drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen, die als intravendse Infusion tiber 30 Minuten
verabreicht wird.

Die Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) sollte gemaR Fachinformation bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat erfolgen

(1).

Im Rahmen der Kombination mit einer Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab soll die
Dosierung dieser Therapien gemaR Fachinformationen und/oder Fachliteratur erfolgen.

Vergleichstherapie

Patientengruppe a) Erstlinie

Am 27. April 2022 informierte der G-BA MSD schriftlich tber die Anderung der zVT fiir
Pembrolizumab zur Behandlung des Zervixkarzinoms (2, 3).

Demnach hat der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA in seiner Sitzung am 26.04.2022 die
zVT infolge der Verdffentlichung des Zulassungstextes geandert und wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumore PD-L1 mit CPS > 1 exprimieren; Erstlinie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Pembrolizumab in  Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab:

e Therapie nach arztlicher MalRgabe

Der G-BA flihrt weiterhin aus, dass er im Rahmen einer klinischen Studie folgende Wirkstoffe
als adédquate Komparatoren erachtet:

e Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel + Bevacizumab

e Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel + Bevacizumab (nur fiir Cisplatin-
vorbehandelte Patientinnen oder fiir Cisplatin-ungeeignete Patientinnen)

e Cisplatin in Kombination mit Topotecan

e Carboplatin in Kombination mit Topotecan (nur fir Cisplatin-vorbehandelte
Patientinnen oder fir Cisplatin-ungeeignete Patientinnen)

e Paclitaxel in Kombination mit Topotecan = Bevacizumab (nur fiir Patientinnen die
fur eine Platin-haltige Chemotherapie ungeeignet sind).
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MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wéhlt ,,Therapie
nach drztlicher Maligabe® flir die unter Anwendungsgebiet A betrachtete Patientenpopulation
als zZVT. Dies entspricht einem direkten Vergleich zum Nachweis des medizinischen Nutzens
und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber der vom G-BA benannten
zVT unter Beriucksichtigung der Therapieoptionen Cisplatin in Kombination mit
Paclitaxel + Bevacizumab sowie Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel £ Bevacizumab
(siehe Abschnitt 4.3.1.3).

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Zusétzlich zum Ergebnis der Beratung am 22. Dezember 2021 bestimmt der G-BA
Patientengruppe b)

b) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumore PD-L1 mit CPS>1 exprimieren; nach einer
Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage
kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab:

e Therapie nach drztlicher MalRgabe

Der G-BA flhrt weiterhin aus, dass im Rahmen einer klinischen Studie fur die Therapie nach
arztlicher Maligabe folgende Monotherapien als geeignete Komparatoren erachtet werden:

e Nab-Paclitaxel

e Vinorelbin

e Ifosfamid

e Topotecan

e Pemetrexed

e Irinotecan

e Pembrolizumab (fir Patientinnen mit PD-L1 positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

MSD legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich mit der zZVT
fur erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom deren Tumore PD-L1 mit CPS>1 exprimieren nach einer
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt;
keine RCT vor.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der
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VerfO des G-BA ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitét” (4). Der Nutzen einer MalRnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen
und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem
Zusammenhang verstanden werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient flhlt, ihre oder
seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder er iiberlebt™ (5).

Studientypen

Patientengruppe a) Erstlinie

Die Bewertung wird auf Grundlage einer RCT (Studie KEYNOTE 826) zur oben genannten
Fragestellung vorgenommen.

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Es wurde keine RCT identifiziert.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Begrindung der Wahl der Selektionskriterien

Patientengruppe a) Erstlinie

Das untersuchte Anwendungsgebiet A umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation
der erwachsenen Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1); Erstlinie.
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Die Priifintervention ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Therapie, die geméaR den Angaben
der Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung von 200 mg alle drei Wochen als
30-minutige intravendse Infusion angewendet werden muss (1) in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab.

Die Vergleichsintervention ist gemaR der zZVT des G-BA (2, 3):
e Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel £ Bevacizumab

e Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel £ Bevacizumab (nur fir Cisplatin-
vorbehandelte Patientinnen oder fir Cisplatin ungeeignete Patientinnen)

e Cisplatin in Kombination mit Topotecan

e Carboplatin in Kombination mit Topotecan (nur fir Cisplatin-vorbehandelte
Patientinnen oder fur Cisplatin ungeeignete Patientinnen)

e Paclitaxel in Kombination mit Topotecan + Bevacizumab (nur fur Patientinnen, die
flir eine Platin-haltige Chemotherapie ungeeignet sind)

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

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 ber(cksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage
eines Studienberichts, einer Vollpublikation oder eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus
einem Studienregister erfolgen kann (Tabelle 4-1).

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Das untersuchte Anwendungsgebiet A umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation
der erwachsenen Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom mit  PD-Ll-exprimierenden  Tumoren (CPS>1); nach einer
Erstlinienchemotherapie und flr die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt.
Dies umschlieBt die Patientengruppe a) Erstlinie und die Patientengruppe b) Nach
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt.
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Die Priifintervention ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Therapie, die geméaR den Angaben
der Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung von 200 mg alle drei Wochen als
30-minutige intravendse Infusion angewendet werden muss (1) in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab.

Die Vergleichsintervention ist gemal der zZVT des G-BA (3):
e Nab-Paclitaxel
e Vinorelbin
e [fosfamid
e Topotecan
e Pemetrexed
e Irinotecan

e Pembrolizumab (fir Patientinnen mit PD-L1-positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

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

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 durchgefthrt.

Beziiglich des Publikationstyps werden Studien beriicksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage
eines Studienberichts, einer Vollpublikation oder eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus
einem Studienregister erfolgen kann (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien firr die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation

Erwachsene Patientinnen mit
persistierendem, rezidivierendem oder
metastasierendem Zervixkarzinom mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS>1)

Patientengruppe a) Patientinnen in der
Erstlinie

Patientengruppe b) Patientinnen nach
einer Erstlinienchemotherapie und fir die
eine weitere antineoplastische Therapie in
Frage kommt

Nicht E1

E2 Prifintervention

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Therapie
200 mg alle drei Wochen oder 400 mg alle
sechs Wochen als 30-minutige,
intravendse Infusion in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab (1)

Nicht E2
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E3 Vergleichsintervention Patientengruppe a) Patientinnen in der Nicht E3
Erstlinie:

e Cisplatin in Kombination mit
Paclitaxel + Bevacizumab

e Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel = Bevacizumab (nur fir
Cisplatin-vorbehandelte Patientinnen
oder fiir Cisplatin ungeeignete
Patientinnen)

e Cisplatin in Kombination mit
Topotecan

e Carboplatin in Kombination mit
Topotecan (nur fur Cisplatin-
vorbehandelte Patientinnen oder fir
Cisplatin ungeeignete Patientinnen)

o Paclitaxel in Kombination mit
Topotecan + Bevacizumab (nur flr
Patientinnen, die fir eine Platin-
haltige Chemotherapie ungeeignet
sind)

Patientengruppe b) Patientinnen nach einer

Erstlinienchemotherapie und fur die eine

weitere antineoplastische Therapie in

Frage kommt:

e Nab-Paclitaxel

e Vinorelbin

e [fosfamid

e Topotecan

e  Pemetrexed

e lrinotecan

e Pembrolizumab (fir Patientinnen mit
PD-L1-positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

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

e Mortalitat
e  Morbiditat
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat

e  Nebenwirkungen

E5 Studiendauer Keine Einschrankungen

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6

E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E72

einem Studienregister bzw. Studienbericht
verfugbar

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

mg: Milligramm; CPS: Combined Positive Score; PD-L1, Programmed Cell Death-Ligand 1

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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patientien in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein 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 malgeblichen 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 zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche 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
begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken

e EMBASE
e MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fir die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blocken 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 (6). 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 im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung 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
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Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zuséatzlich 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
mussen.

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 Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuihrten 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 begrinden Sie diese.

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

e ClinicalTrials.gov
e EU-CTR
e ICTRP
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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 im Anhang 4-B 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 AMiIce-Datenbank des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), welche AMIS seit dem
Jahr 2020 ersetzt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht 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
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt 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 malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

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

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

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig 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 erftillen 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
bibliografischen Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C 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 unabhéngigen 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
zugefuhrt. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus
der Studienregistersuche werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.
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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 gelést und wenn nétig wird ein
dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten
Studiendokumente werden zusétzlich als Informationsquelle hinsichtlich Studienergebnissen
oder Angaben zur Studienmethodik berlcksichtigt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktlbergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® 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 fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die 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 Verfugung stehenden Quellen wie Studienberichte/-protokolle, aus
denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F extrahiert werden. Das Verzerrungspotenzial wird
entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann
ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,
wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verandern wiarden.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene wund Endpunktebene werden in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F ausfuhrlich dargestellt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, 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

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren 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 fir die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe
des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Fir
die Erstellung des CONSORT-Statements wird der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wird gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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, VVandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die vollstandigen Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studie werden in Tabelle 4-12
dargestellt.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

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

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach 8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ,.der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit (4). Der
Nutzen einer MaRnahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden
werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient fuihlt, ihre oder seine Funktionen und
Aktivitidten wahrnehmen kann oder ob sie oder er liberlebt (5).

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

Tabelle 4-2: Ubersicht zu den Endpunktkategorien und Endpunkten

Endpunktkategorien Endpunkte
Mortalitat e Gesamtiiberleben
Morbiditéat e Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

o Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand
— Symptomskalen des EORTC QLQ-C30?
— Symptomskalen des EORTC QLQ-CX24
— EQ-5D VAS
o Ergénzende Morbidit4tsendpunkte®
— Progressionsfreies Uberleben®
— Objektive Ansprechrate
— Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Gesundheitsbezogene e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat — Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30
— Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

— Funktionsskalen des EORTC QLQ-CX24

Nebenwirkungen e Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

— Unerwiinschte Ereignisse gesamt®

— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

— Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)
— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
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Endpunktkategorien Endpunkte

e Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)P
— Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
— Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC
und PT)
— Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und
PT)
e Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)®
— Schwerwiegende AEOSI
— Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5)

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da deren
Ergebnis von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards abhangt und dadurch
die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewahrleistet ist (7). Auf die Darstellung im
vorliegenden Dossier wird daher verzichtet.

b: Diese Endpunkte werden in der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend dargestellt.
¢: In der Fachinformation auch als Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung bezeichnet.

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-
C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-
CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer
Module; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat

Gesamtuiberleben

Das Gesamtuberleben gilt in der Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (8).
Entsprechend wird dieser Endpunkt auch im Sozialgesetzbuch (SGB) V als eine der vorrangig
zu bericksichtigenden ZielgroRen genannt (4, 5).

Morbiditat

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der Gesundheitszustand der Patientin
verschlechtert. Daher ist die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ein unmittelbares Mal3 fir die
Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie fir die
Patientinnen bedeutet eine deutliche Risikoreduktion fiir das Auftreten von korperlichen und
psychosozialen Belastungen und ist damit in hohem MaRe patientenrelevant. Bei erwachsenen
Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) spielt die Verzdgerung einer Verschlechterung der
Symptomatik eine groRe Rolle, da sie sich in einem palliativen Setting befinden. Als erste
Folgetherapie werden systemische Therapien und/oder Radiotherapien berlicksichtigt. Neben
der primaren Analyse Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod wird ergédnzend die Zeit bis zur
ersten Folgetherapie dargestellt.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Das IQWiG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaR fiir die Progression der Erkrankung
[...]°, da sich ,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
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[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten niederschlagen [...]“ konnen (9). Bei Patientinnen mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grol3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitat
und den Krankheitsverlauf auswirken kénnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter
der Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und das
Aufhalten einer Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen
Therapieerfolg dar. Die Erfassung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustands
erfolgt Gber die validierten Frageb6égen EORTC QLQ-C30 (10), EORTC QLQ-CX24 (11) und
die EQ-5D VAS (12).

EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 ist ein in der Onkologie sehr haufig eingesetzter Fragebogen, dessen
Validitat und Reliabilitét fir verschiedene onkologische Indikationen bestatigt wurde (10, 13-
15). Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, von denen jeweils bis zu 5 verschiedene Fragen zu
5 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive
Funktion und Soziale Funktion), zu 9 Symptomskalen/Einzelsymptomen (Erschopfung,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung,
Diarrhd und finanzielle Schwierigkeiten) und zur Skala Globaler Gesundheitsstatus
zusammengefasst werden. Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht
patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen. Auf die Darstellung im vorliegenden
Dossier wird daher verzichtet.

Fur die Symptomskalen und Einzelsymptome kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten
eine weniger ausgepragte Symptomatik abgeleitet werden, fur die Funktionsskalen und den
globalen Gesundheitsstatus bedeuten hohere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitat
bzw. hohere Lebensqualitat. VVeréndert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um
mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch
relevant angesehen (16). Aufgrund der methodischen Vorgaben des G-BA wird die Analyse
mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte, dargestellt (17).

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und deren
Patientenrelevanz ndher erléutert.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschépfung (Fatigue)

Die Erschopfung ist ein Uberwéltigendes, anhaltendes Gefuhl der Erschopfung, welches zu
einer verminderten Fahigkeit, korperliche und geistige Arbeit auf dem gewohnten Niveau zu
leisten, fihrt (18). Die Erschdpfung ist durch verminderte Korperkraft oder Belastbarkeit sowie
vom Geflihl der Zermirbtheit, gesteigerter Irritation oder totalem Kréfteverschleil
gekennzeichnet (18, 19). Bei Tumorpatienten kann es zu einer besonders ausgepragten Form
der Erschopfung kommen, die sich auch durch ausreichend Schlaf oder Schonung nicht bessert
(20). Die Betroffenen flihlen sich nicht nur korperlich eingeschrankt, sondern beschreiben ihre
Erschopfung auch als psychisches Problem. Neben Symptomen wie Konzentrationsproblemen
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und Vergesslichkeit, fuhrt die Antriebslosigkeit dazu, dass selbst die einfachsten
Anforderungen wie unuberwindbare Hindernisse erscheinen. In so einer Situation fallt es
besonders schwer, Therapie- oder Rehabilitationsmalnahmen durchzustehen (20). Die
Erschopfung ist damit ein sehr belastendes Symptom bei Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen, welche die Lebensqualitdt und auch die Therapieadharenz schwer
beeintrachtigt (19, 21-23).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den Nebenwirkungen einer medikamentGsen
Tumortherapie, die den Patienten mit am starksten belasten. Dabei sind Intensitat und Dauer
der Symptomatik nicht nur von der Art oder Dosierung der eingesetzten Substanz abhéngig,
sondern auch von patientenindividuellen Risikofaktoren (24). Auch die Krebserkrankung selbst
kann zu Unwohlsein fiihren (25). Bei der Ubelkeit handelt es sich im Gegensatz zum Erbrechen
eher um ein subjektives Geflihl. Es wird durch eine unangenehme und in Wellen auftretende
Empfindung im Rachen, der Magengegend oder im Abdomen beschrieben, welches zu
Brechreiz oder Erbrechen fiihren kann (26). Wahrend die Kontrolle der Ubelkeit eine groRe
Herausforderung darstellt, sind sogenannte Antiemetika auch im Rahmen einer Prophylaxe gegen
Erbrechen mittlerweile fester Bestandteil einer Krebstherapie (25).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schmerzen

Schmerz wird als Ansteigen der sensorischen Empfindung von Teilen des Kérpers beschrieben,
die mit der subjektiven Erfahrung von Wahrnehmung eines Reizes bis hin zu schwerem Leiden
verbunden wird (27). Im Zuge des invasiven Ausbreitens von Tumorzellen im Korper werden
verschiedene Stufen von Schmerzintensitdt von den Betroffenen wahrgenommen. Dabei kann
ein gleichzeitiges Empfinden von akutem und chronischem Schmerz auftreten. Fur gewohnlich
wird der Tumorschmerz als dumpfe, wunde, brennende, stechende, wehenartige, ziehende,
schneidende oder krampfartige Empfindung beschrieben, die schrecklich und unertraglich far
die Betroffenen sein kann (27). Obwohl Schmerzen behandelt werden kénnen, furchtet sich
jede Krebspatientin davor. Besonders starke und chronische Schmerzen kdnnen die
Lebensqualitdt sehr beeintrdchtigen und sogar das Auftreten einer psychischen Storung
beglinstigen (27, 28).

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Atemnot (Dyspnoe)

Beim Auftreten von Atemnot fiihrt die Atmung nicht zu einer ausreichenden Beltftung der Lungen.
Sie ist durch muhsames Bewegen von Luft in die Lunge und aus der Lunge gekennzeichnet und
fihrt zu Beschwerden, gesteigerter Anstrengung und Kurzatmigkeit. In der Folge kann es unter
anderem zu einem Sauerstoffmangel im Kreislauf, Nasenfligelatmung, Beklemmung, Fremitus und
Unwohlsein kommen (29). Die Atemnot gehért zu den Symptomen, die von Krebspatienten als
schlimm wahrgenommen werden und zu einer starken Beeintrdchtigung des Alltags und der
Lebensqualitét fuhrt.

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Eine Unterbrechung der Dauer des Schlafs oder eine verminderte Schlafqualitit fuhrt zu
Beeintrachtigungen des Alltags. Im Allgemeinen werden Schlaflosigkeit oder Schlafstérungen
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mit Arbeitsausfallen, Unféallen sowie psychischen und kardiovaskuldren Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Das Wachsein und die Schlaflosigkeit sind hdufig mit psychologischen
und physischen Faktoren wie emotionalem Stress, Schmerzen, Unwohlsein und Spannungen
verbunden (30). Schatzungen zu Folge leiden 30 bis 60 % der Krebspatienten unter einem
gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus in der Zeit der Diagnose, der Behandlung und dem Verlauf
der Erkrankung (31, 32).

EORTC QLQ-C30: Symptomskalen Appetitverlust, Verstopfung, Diarrho

Viele Krebspatienten leiden wahrend einer Therapie unter gastrointestinalen Komplikationen
wie z. B. Diarrho (33). Obwohl die Beschwerden auch von selbst abklingen kénnen, kénnen sie
mitunter Uber einen langeren Zeitraum existieren. Begleitsymptome gastrointestinaler
Beschwerden sind unter anderem Unwohlsein, Appetitlosigkeit, VVollegefuhl, Bauchschmerzen,
Blahungen und allgemeine Unruhe (24, 34). In der Folge wird die Patientin in ihren Aktivitaten
eingeschrankt, wodurch das psychosoziale Umfeld des Patienten beeintrachtigt werden kann.
Bei einer Krebserkrankung wird die allgemeine Schwéche der Patienten durch die Belastungen
gastrointestinaler Beschwerden noch verstarkt und die Lebensqualitdat der Patientinnen
eingeschrankt (24).

EORTC QLQ-CX24

Der EORTC QLQ-CX24 stellt einen krankheitsspezifischen Fragebogen dar, welcher als
Zusatzmodul zum EORTC-QLQ-C30 bei Patientinnen mit Zervixkarzinom angewandt wird
und dessen Validitat bestatigt wurde (11). Er ist somit auf die Belange und Bedirfnisse von
Patientinnen mit Zervixkarzinom ausgerichtet und fokussiert auf die krankheitsspezifischen
korperlichen, emotionalen und sozialen Probleme. Der Fragebogen umfasst 24 Fragen, von
denen bis zu 5Fragen in 5 Symptomskalen/Einzelsymptomen (Symptomerleben,
Lymphddeme, Periphere Neuropathie, menopausale Symptome, Sorge vor schmerzhaftem
Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erleben) zusammengefasst werden (35).
Der EORTC QLQ-CX24 wurde in Studien getestet und hinsichtlich der Reliabilitdt und
Validitét Gberpruft (11).

Fur die Symptomskalen und Einzelsymptome kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten
eine weniger ausgepragte Symptomatik abgeleitet werden, fur die Funktionsskalen und den
globalen Gesundheitsstatus bedeuten hohere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalitat
bzw. hohere Lebensqualitat. Verdndert sich bei einer Patientin der Wert einer Skala um
mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch
relevant angesehen (16). Aufgrund der methodischen Vorgaben des G-BA wird die Analyse
mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte, dargestellt (17).

Symptomskalen des EORTC QLQ-CX24

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-CX24 und deren
Patientenrelevanz naher erléutert.
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Symptomerleben

Das Zervixkarzinom geht mit einer Vielzahl von Symptomen einher, die den Alltag der
Patientinnen stark einschranken koénnen und die Lebensqualitat stark beeintrachtigen. Im
Frihstadium sind fir gewohnlich lokale Symptome spiirbar. Hierzu gehdren Beschwerden des
Genitaltrakts, z. B. Blutungen, Ausfluss, Harnstau, Blut im Urin, Harnwegsinfektionen,
Lymphddeme, lumbrosakrale oder Unterleibsschmerzen und allgemeine Symptome einer
Krebserkrankung (z. B. Fatigue oder Gewichtsverlust). Im metastasierenden Stadium kdnnen
aufgrund der Invasion benachbarter oder ferner gelegener Organe auch z. B. Ruckenschmerzen
eintreten, die mit einer deutlichen Beeintrachtigung der Mobilitat einhergehen kénnen und
somit den Alltag der Patientinnen stark einschranken (36-38).

Lymphodeme

Das Lymphddem ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Interstitiums als Folge einer
primdren (anlagebedingten) oder sekundéren (z.B. als Folge einer Arzneimitteltherapie
erworbenen) Schéadigung des Lymphdrainagesystems. Unbehandelt ist das Lymphddem eine
progrediente, chronifizierende Erkrankung. Ein insuffizient gewordenes Lymphdrainagesystem
flhrt zur konsekutiven Vermehrung und Veréanderung der interstitiellen Gewebsflissigkeit. Im
weiteren Verlauf ist die Erkrankung durch trophische Stérungen von Geweben und Organen
unabhangig von ihrer Lokalisation gekennzeichnet, einhergehend mit einer Zunahme von
Bindegewebe (Fibrose, Sklerose) und Fettgewebe, sowie Verdnderungen in der
Zusammensetzung der extrazellularen Matrix (Kollagen-Typen, Elastin, Glykosaminoglykane
wie z.B. Hyaluronan). Neben sichtbaren Veranderungen im Korperbild verursachen
Lymphddeme mitunter auch starke Schmerzen und schranken somit die Lebensqualitit der
Patientinnen stark ein (39).

Periphere Neuropathie

Die periphere Neuropathie ist eine haufige, nicht selten dosislimitierende Nebenwirkung einer
Tumorbehandlung mit neurotoxischen Tumortherapeutika, zu denen unter anderem und
insbesondere Platinderivate zéhlen. Die Symptome der peripheren Neuropathie sind vielfaltig.
Im Bereich des sensiblen Nervensystems konnen Hypésthesien, Parésthesien oder
Hyperasthesien auftreten. Dazu kommen Beeintréchtigungen des Vibrationsempfindens oder
des Lagesinnes (Tiefensensibilitat) und insbesondere auch neuropathische Schmerzen. Typisch
sind an den Fingerspitzen und Zehen beginnende Symptome, die sich im Verlauf handschuh-
bzw. strumpfformig ausbreiten. Paresen, Muskelkrampfe oder abgeschwéchte Reflexe sind
Storungen des motorischen Nervensystems. Seltener kommt es zur Schédigung des autonomen
Nervensystems mit moglicher orthostatischer Hypotension, kardiovaskuléren oder urogenitalen
Stérungen oder Veranderung der Magen-Darmmotilitat im Sinne einer Gastroparese (24).

Menopausale Symptome

Vasomotorische Symptome wie Hitzewallungen und Schweil3ausbriiche werden in der Peri-
und Postmenopause am haufigsten angegeben und sind als wichtigste klinische Parameter zu
verstehen. Schlafstorungen, Niedergeschlagenheit, Stimmungsschwankungen, Angste, sexuelle
Probleme und Gelenkbeschwerden sind Symptome, deren Zusammenhang mit den
hormonellen Verédnderungen in der Peri- und Postmenopause nicht eindeutig belegt ist, aber
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auch nicht ausgeschlossen werden kann. Die Hé&ufigkeit und Dauer samtlicher Symptome
schwankt und ist von einer Reihe von Faktoren abhangig (unter anderem kulturelle Einflusse,
Ethnie, familidres und soziales Netzwerk, allgemeine Gesundheit und Wohlergehen,
Sozialstatus und das gesellschaftliche Verstandnis der Menopause). Auch der individuell
empfundene Leidensdruck unterliegt diesen EinflussgroBen (40). Im Rahmen des
EORTC QLQ-CX24-Fragebogens wird der Status der Hitzewallungen und SchweiRausbriiche
erhoben.

Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuelles Erleben

Storungen der Sexualfunktionen stehen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im Vordergrund,
da diese sich auf das Selbstwertgefiihl, das Kdrperbild und die wahrgenommene sexuelle
Attraktivitat, und damit auch die Lebensqualitdt der Patientinnen auswirken. Beim
Zervixkarzinom ist die Sexualitdt der Patientinnen besonders beeintrachtigt, wenn eine
umfassende Operation oder Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie durchgefiihrt werden
musste und es zu Verwachsungen im Behandlungsbereich oder zu einer Verkirzung der
Scheide gekommen ist. Zudem kodnnen therapiebedingte Nervenverletzungen die Lubrikation
storen. Eine Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie kann zu Strahlenfibrosen oder Fistelbildung
fihren und das Scheidengewebe anfélliger fir Infektionen machen. Alle diese Behandlungen
konnen den Geschlechtsverkehr, unter anderem durch Schmerzen, sehr erschweren, wenn nicht
unmoglich machen (36, 41, 42).

EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein validierter krankheitsiibergreifender Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der ebenfalls h&ufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wird (43). Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der
VAS. Das deskriptive System besteht aus fuinf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus.
Diese werden zu einem Nutzwert zusammengefasst, der flir gesundheitsékonomische Analysen
verwendet werden kann. Anhand der VAS schétzt die Patientin seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmdglichster aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
aktueller Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einer Patientin der Wert der VAS um
mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der
Onkologie als klinisch relevant angesehen (44). Entsprechend der Definition der Entwickler
des Erhebungsbogens stellt die EQ-5D VAS ,.an individual’s rating of their overall current
health-related quality of life” dar (45). In der Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V wird die
EQ-5D VAS allerdings nicht der Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
sondern der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet. Daher werden die Ergebnisse des
EQ-5D VAS im vorliegenden Dossier unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestelit.
Aufgrund der methodischen Vorgaben des G-BA wird die Analyse mit 15 % der
Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte, dargestellt (17).

Erganzende Morbiditatsendpunkte

Das Progressionsfreie Uberleben, die Objektive Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens und
die Zeit bis zum Ansprechen werden von der EMA neben dem Endpunkt Gesamtiiberleben als
wichtige Endpunkte in onkologischen Studien anerkannt. Die Progression des Tumors hat in
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der Regel eine Verkirzung des Gesamtuberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitdt zur Folge. Damit ermdglicht der Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben tiber die Ermittlung einer Progression eine friihzeitige Anpassung
der Therapie (8, 9, 46). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden das Progressionsfreie
Uberleben, die Objektive Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens und die Zeit bis zum
Ansprechen als ergdnzende Morbiditatsendpunkte dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das IQWiG beschreibt die Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit als ,,[...] ein direkt patientenrelevantes MaR fiir die Progression der Erkrankung
[...]¢, da sich ,,[...] Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung
[...] auch in einer Symptomatik oder in einer Verénderung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitdt der Patienten niederschlagen [...]* konnen (9). Bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grol3e Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitét
und den Krankheitsverlauf auswirken kénnen. Durch den aggressiv progredienten Charakter
der Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt und das
Aufhalten der Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg
dar. Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt Uber den validierten
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24 (10).

Im Folgenden wird der globale Gesundheitsstatus und die einzelnen Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 sowie deren Bedeutung fir Patienten und ihre Lebensqualitat naher
erlautert.

Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

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

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

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

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Korperliche Funktion

Korperliche Funktionsstorungen betreffen die Mobilitit und Bewegung, kognitive
Funktionseinschrankungen oder auch sensorische Beeintréachtigungen im alltdglichen Leben
wie bspw. beim Essen, Anziehen und Waschen. Im Besonderen z&hlen dazu korperliche
Schwache, Fatigue, fehlende korperliche Leistungsfahigkeit, Schmerzen, Schlafprobleme,
Ubelkeit oder Erbrechen. Krebspatienten sind im Verlauf ihrer Therapie durch die
Nebenwirkungen der Behandlung oder deren Folgen stark eingeschrankt. Es konnte ein direkter
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Zusammenhang zwischen der Anzahl belastender Symptome und der Lebensqualitat gezeigt
werden (47).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Eine Krebserkrankung kann auBer korperlichen auch psychische und soziale Probleme
verursachen. Zu den psychischen Funktionsstérungen tragt besonders die Einschrankung der
emotionalen Funktionsféhigkeit und der emotionalen Rollenfunktion bei (48). Krebspatienten
werden aus ihren alltdglichen Aufgaben und Lebensplanen herausgerissen und sind mit der
Angst konfrontiert, ihren bisherigen Rollen (in Arbeit und Freizeitaktivitdten) nicht mehr
gerecht zu werden. Viele Krebspatienten leiden unter einem Verlust sozialer Rollenfunktionen
in der Partnerschaft, der Familie, im Berufsleben oder auch im individuellen Netzwerk (28, 49).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Zu psychischen Problemen zéhlen alle Einschrankungen des allgemeinen psychischen
Befindens: Sorgen der Krebspatienten, Angst vor einem Progress, existenzielle und soziale
Angste, Depressivitat, Niedergeschlagenheit, Demoralisierung, Antriebsstérungen oder ein
sozialer Rilckzug (50). Darlber hinaus konnen die Patienten an Problemen der
Selbstwahrnehmung, Korperbildstérungen, Scham, Wut oder Aggression leiden. Eine
allgemeine hohe psychische Belastung tritt bei sehr vielen Patienten auf. In einer
multizentrischen Studie von Mehnert (51), die Krebspatienten in allen Stadien einschloss,
betrug die 4-Wochen-Prévalenz fir eine psychische Erkrankung 31,8 %. Psychische
Belastungen, korperliche Funktionsstérungen und Schmerzen stehen dabei in enger
Wechselwirkung. So kénnen korperliche Funktionsstérungen oder Schmerzen die psychische
Belastung erhdhen und auch psychische Belastungen konnen die wahrgenommenen
korperlichen Einschrankungen verstarken (28).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Viele Krebspatienten oder Remissionspatienten leiden unter kognitiven Veranderungen und
Beeintrachtigungen (52). Dabei sind die am haufigsten identifizierten kognitiven Bereiche, die
von Krebs betroffen sind, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit (Konzentration und Erinnerung)
und die exekutive Funktion (28, 53). Diese Dysfunktion steht im Zusammenhang mit einer
verminderten Produktivitat, sowie eingeschrankten sozialen Aktivitdten (54). Patienten
berichten auflerdem von Schwierigkeiten beim Autofahren oder beim Lesen, was deren
Lebensqualitat schwer beeintréchtigt (55).

EORTC QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Auch soziale Probleme kdnnen zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat fuhren.
Dazu  z&hlen  Einsamkeit, soziale Isolation,  Kommunikationseinschrankungen,
Einschrankungen der Kontaktfahigkeit oder der Entscheidungsfahigkeit und Konflikte in
sozialen Interaktionen, zum Beispiel mit der Familie oder Angehorigen (28). In der Folge wird
die Patientin in ihren Aktivitaten eingeschrankt, wodurch das psychosoziale Umfeld
beeintrachtigt werden kann.
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Funktionsskalen des EORTC QLQ-CX24

Im Folgenden werden die einzelnen Funktionsskalen des EORTC QLQ-CX24 und deren
Patientenrelevanz naher erlautert:

EORTC QLQ-CX24: Funktionsskala Sexuelle Aktivitat
Siehe Funktionsskala ,,Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit*.

EORTC QLQ-CX24: Funktionsskala Sexueller Genuss
Siehe Funktionsskala ,,Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit*.

EORTC QLQ-CX24: Funktionsskala Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit

Storungen der Sexualfunktionen stehen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im Vordergrund,
da diese sich auf das Selbstwertgefiihl, das Korperbild und die wahrgenommene sexuelle
Attraktivitat, und damit auch die Lebensqualitat der Patientinnen auswirken. Beim
Zervixkarzinom ist die Sexualitdt der Patientinnen besonders beeintrachtigt, wenn eine
umfassende Operation oder Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie durchgefiihrt werden
musste und es zu Verwachsungen im Behandlungsbereich oder zu einer Verkirzung der
Scheide gekommen ist. Zudem kdnnen therapiebedingte Nervenverletzungen die Lubrikation
storen. Eine Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie kann zu Strahlenfibrosen oder Fistelbildung
fihren und das Scheidengewebe anfélliger fir Infektionen machen. Alle diese Behandlungen
konnen den Geschlechtsverkehr, unter anderem durch Schmerzen, sehr erschweren, wenn nicht
unmaoglich machen (36, 41, 42).

EORTC QLQ-CX24: Funktionsskala Korperbild

Das Korperbild ist ein entscheidendes psychosoziales Problem bei Krebspatienten (56). Sowohl die
Krebserkrankung als auch ihre Behandlung kénnen das Kérperbild tiefgreifend beeintrachtigen und
verursachen dadurch grofRe Herausforderungen bei der Behandlung. Das Koérperbild beinhaltet
Wahrnehmungen, Gedanken, Gefiihle und Verhaltensweisen, die sich auf den Korper und seine
Funktionen beziehen. Probleme mit dem Korperbild beeinflussen die Lebensqualitit negativ und
kdnnen psychotherapeutische Behandlungen wie kognitive Verhaltenstherapie erforderlich machen
(56).

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten

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

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Fur Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Systemorganklasse [SOC] und Preferred Terms [PT]),
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT), Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT) und Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(SOC und PT) werden einzelne SOC — kodiert nach dem Medical Dictionary for Regulatory
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Activities (MedDRA) Version 24.0 — betrachtet. Die Darstellung von ausgewahlten SOC und
PT erfolgt ergdnzend nach den in Tabelle 4-3 genannten Kriterien.

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEOSI)

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Endpunkte Schwerwiegende
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events of Special Interest, AEOSI) und
Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) als erganzende Endpunkte dargestellt.

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden
Auswertungspopulationen

Intention-To-Treat (ITT)

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

Die ITT-Population wird fiir die Analysen samtlicher Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

All-Participants-as-Treated (APaT)

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

Die APaT-Population wird fiir die Analysen samtlicher Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen herangezogen.

Full-Analysis-Set (FAS)

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

Die FAS-Population wurde fir die Analysen sadmtlicher Patientenberichteter Endpunkte
herangezogen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 und EQ-5D VAS).

Datenschnitte

Die Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung bildet der zulassungsbegriindende
Datenschnitt (03. Mai 2021). Eine detaillierte Ubersicht der geplanten bzw. durchgefiihrten
Datenschnitte aus der Studie KEYNOTE 826 bieten Abschnitt 4.3.1.2.1 und Tabelle 4-15.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 60 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022

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

Auswertungsmethoden

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

Dichotome Endpunkte

Der Endpunkt Objektive Ansprechrate wird mit Hilfe der Mantel-Haenszel-Methode
ausgewertet. Zum Vergleich der Objektiven Ansprechraten zwischen den Behandlungsarmen
wird das Relative Risiko (RR) mit zugehorigen 95 %-KI- und p-Wert stratifiziert nach FIGO
(2009) Stadium IVB zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja vs. Nein), Entscheidung des Priifarztes
Bevacizumab anzuwenden (Ja vs. Nein) und PD-L1-Status (CPS<1 vs. 1<CPS <10 vs.
CPS > 10) dargestellt. Bei Ereigniszahlen <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle wird
das Peto-Odds Ratio anstatt des RR angegeben. Zusatzlich dazu wird die adjustierte Differenz
mit zugehdrigem 95 %-KI gezeigt, die mit Hilfe der Miettinen und Nurminen-Methode
ausgewertet wird (57). Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes,
unabhangiges, zentrales Review-Komitee gemaR RECIST-KTriterien (Version 1.1).

Time-To-Event (TTE) Endpunkte

Alle im Dossier dargestellten Hauptanalysen zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen (ausgenommen
Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse [SOC und PT]) werden mit Hilfe von TTE-
Analysen ausgewertet. Die Bestimmung des HR inklusive des zugehdrigen 95 %-KI und
p-Wertes (Wald-Statistik; Score-Test im Fall von 0 Ereignissen in einem der Studienarme)
basiert auf der Anwendung eines Cox-Regressionsmodells, stratifiziert nach FIGO (2009)
Stadium IVB zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja vs. Nein), Entscheidung des Prifarztes
Bevacizumab anzuwenden (Ja vs. Nein) und PD-L1-Status (CPS<1 vs. 1<CPS <10 vs.
CPS >10) mit Behandlung als Kovariable. Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird
ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Fur die Schatzung der medianen Ereigniszeit wird die Kaplan-Meier-Methode verwendet.
Zusétzlich werden Kaplan-Meier-Kurven dargestelit.

Auswertungsmethode der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Fur die Gesamtraten der Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse, Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse (AEOSI) und Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT), welche die
unter Tabelle 4-3 genannten Inzidenzkriterien erfullen, werden addquate Effektschatzer mit
zugehorigen 95 %-KI- und p-Werten geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem
Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Der Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse wird auf Ebene von SOC bzw. PT deskriptiv berichtet.
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Tabelle 4-3: Systematik zur Darstellung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT)

Endpunkte Darstellung der SOC, bzw. PT im Dossier (Kriterium)

Unerwiinschte Ereignisse Ereignisse bei mindestens 10 % der Patientinnen in einem Studienarm
gesamt (SOC und PT) ODER

Ereignisse bei mindestens 10 Patientinnen UND bei mindestens 1% der
Patientinnen in einem Studienarm

Schwerwiegende Ereignisse bei mindestens 5% der Patientinnen in einem Studienarm
unerwinschte Ereignisse ODER

(SOC und PT) Ereignisse bei mindestens 10 Patientinnen UND bei mindestens 1 % der
und Patientinnen in einem Studienarm

Schwere unerwiinschte

Ereignisse

(CTCAE-Grad 3-5) (SOC

und PT)

Therapieabbruch wegen Ereignisse bei >0 % der Patientinnen in einem Studienarm werden deskriptiv

unerwiinschter Ereignisse dargestellt
(SOC und PT)

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

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wird unterstiitzend
zu dem nominalen p-Wert ein adjustierter p-Wert dargestellt. Dieser p-Wert wird auf SOC-
Ebene anhand der False Discovery Rate (FDR) Methodik (58) bzw. auf Ebene der PT anhand
der Double FDR (dFDR) Methodik (59) berechnet. Durch Berticksichtigung des adjustierten
p-Wertes kénnen falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-Wertes aufgedeckt
und somit der Einfluss des multiplen hierarchischen Testens auf die Ergebnisinterpretation der
unerwinschten Ereignisse nach SOC bzw. PT kontrolliert werden.

Auswertungen tber den Studienverlauf

Fur die geforderten Nebenanalysen zu den Patientenberichteten Endpunkten wird ergénzend
eine deskriptive Ubersicht zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten fir alle Fragebdgen
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 und EQ-5D VAS) dargestellt. Hierzu werden zu
jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfugbaren Daten, der Mittelwert (inklusive
Standardabweichung), der Median (inklusive erstes und drittes Quartil), sowie Minimum und
Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische
Darstellung der Mittelwerte (inklusive Standardfehler) Giber den Zeitverlauf.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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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 Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. 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
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

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.

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

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten 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 Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
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, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
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Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3).

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

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

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

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

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

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

Fur die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen werden entsprechend der VerfO
des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere und Region dargestellt. Zudem
werden alle apriori definierten Subgruppenmerkmale fir den primédren Endpunkt
Gesamtlberleben auf mogliche Effektmodifikationen berticksichtigt. Zudem werden
praspezifizierte Subgruppenmerkmale dargestellt.

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

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt:
(Ereignisse bei mindestens 10 % der Patientinnen in einem Studienarm)
ODER
(Ereignisse bei mindestens 10 Patientinnen UND bei mindestens 1 % der
Patientinnenin einem Studienarm)
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e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3-5):
(Ereignisse bei mindestens 5 % der Patientinnen in einem Studienarm)
ODER
(Ereignisse bei mindestens 10 Patientinnen UND bei mindestens 1 % der
Patientinnen in einem Studienarm)

Fur die daraus resultierenden SOC und PT werden Subgruppenmerkmale analog zu der zuvor
aufgefiihrten Systematik fur die Endpunktkategorien dargestellt. Subgruppen fiir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden nicht dargestellt, da
die Ergebnisse des Endpunkts ausschlief3lich deskriptiv dargestellt werden.

Schritt 2: Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und methodisches Vorgehen zur
Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subgruppen fihren kénnten; es soll hiermit insbesondere die
Fragestellung geklart werden, ob fiir eine Subgruppe ein anders zu bewertender Zusatznutzen
vorliegt (5). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen Verfahrens
uberpruft (siehe Abbildung 1).

mind. 10 Personen in jeder

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

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll

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

Keine Effektmodifikation
angenommen, Ergebnisse
der Subgruppenanalyse
werden nicht dargestellt

Abweichende
Interpretation des Zusatz-
nutzens?

nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 1: Mehrstufiges Vorgehen zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und
methodisches VVorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen (Eigene Darstellung)

Vor Durchfuhrung des Interaktionstests wird gepruft, ob einerseits eine ausreichende Anzahl
an Patientinnen in den Subgruppen eingeschlossen war und andererseits gentigend Ereignisse
aufgetreten waren, um das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretieren zu kénnen.
In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 6.1 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
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durchgefuhrt, wenn folgende Kriterien erftllt sind (5) — sollten diese nicht erfillt sein, erfolgt
lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppe:

Tabelle 4-4: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 6.1

Pembrolizumab + .
. +
Chemotherapie Placebo + Chemotherapie
Anzahl der Patientinnen Anzahl der Patientinnen
Patientinnen mit Ereignis? Patientinnen mit Ereignis?
Kategorie 1 N1 Ny N> ny
Kategorie 2 N3 N3 N4 N4

a: Zusétzliches Kriterium bei bindren und TTE Endpunkten
IQWIG: Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; N: Anzahl der Patientinnen; n: Patientinnen mit
Ereignis; TTE: Time-To-Event

e Es mussen mindestens 10 Patientinnen in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 > 10
und N3 + Nz > 10.

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

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

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

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 67 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022

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

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

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fur
Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des
Zusatznutzens abschliefend eingeschatzt werden, ob es sich um eine tatsachliche
Effektmodifikation oder um ein falsch-positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu
werden in Anlehnung an die EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in
konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes der
Spitzenverbande der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (60, 61):

e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
mdogliche Effektmodifikation?

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

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

Analysierte Subgruppen

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC/PT werden entsprechend der
VerfO des G-BA Ergebnisse zu Subgruppen nach

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

e Krankheitsschwere (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]-Leistungsstatus 0
vs. > 1)

e Region (Weltgesundheitsorganisation [World Health Organization, WHO] Stratum A
vs. Rest der Welt)

dargestellt. Fir alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC/PT werden
zusatzlich folgende préspezifizierten Subgruppen (Stratifikationsfaktoren) dargestellt:

e Anwendung von Bevacizumab (Ja vs. Nein)

e FIGO (2009) Stadium IVB zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja vs. Nein)
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e PD-L1-Status (1 <CPS <10 vs. CPS > 10)8

Fur den primédren Endpunkt Gesamtlberleben wird zudem folgende praspezifizierte
Subgruppenanalyse durchgefuhrt:

e Abstammung (Weil3 vs. Nicht-WeiR)

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 (haufig 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) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
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 erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden

8 Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer Einschrankung der Gesamtpopulation auf die Subpopulation der
Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1), daher entfillt die Betrachtung der Patientinnen ohne
PD-L1-exprimierenden Tumoren.

% Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL.:
http://iwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 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.

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

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

13 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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Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da eine geeignete Studie fur einen direkten Vergleich von Pembrolizumab gegentber Therapie
nach &rztlicher Maligabe identifiziert wurde, wird von der Durchfuhrung eines indirekten
Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.

14 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.

15 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

6 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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
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 durchzufihren (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:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt 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 durchgefiihrt
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

Datenschnitt:

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer® Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
KEYNOTE 826 | ja ja? laufend Geschétzte Interventionsarm:
Studiendauer: Pembrolizumab
45 Monate

200 mg als
30-mintige i. v.
Infusion alle drei

Interimsanalyse 1: | Wochen fir
03.05.2021 24 Monate
UND

Paclitaxel 175 mg/m?
KOF i. v. Infusion

+ Cisplatin 50 mg/m?
KOF i. v. Infusion alle
drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Bevacizumab

15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei
Wochen bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum
Auftreten
unzumutbarer
Toxizitat

ODER

Paclitaxel 175 mg/m?
KOF i. v. Infusion alle
drei Wochen fur

6 Zyklen

+ Carboplatin AUC 5
i. v. Infusion alle drei
Wochen flir 6 Zyklen
+ Bevacizumab

15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer® Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
ggt.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)

Wochen bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum
Auftreten
unzumutbarer
Toxizitat
Kontrollarm:

Placebo i. v. Infusion
alle drei Wochen fir
24 Monate

UND

Paclitaxel 175 mg/m?
KOF i. v. Infusion alle
drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Cisplatin 50 mg/m?
KOF i. v. Infusion alle
drei Wochen fur

6 Zyklen

+ Bevacizumab

15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei
Wochen bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum
Auftreten
unzumutbarer
Toxizitat

ODER

Paclitaxel 175 mg/m?
KOF i. v. Infusion alle
drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Carboplatin AUC 5
i. v. Infusion alle drei
Wochen flr 6 Zyklen
+ Bevacizumab

15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei
Wochen bis zur
Krankheitsprogression
oder bis zum
Auftreten
unzumutbarer
Toxizitat

a: Finanzieller Sponsor
b: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen des priméaren Studienziels/der priméren
Studienziele

AUC: Area Under the Curve; i. v.: Intravends; kg: Kilogramm; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; KOF: Korperoberflache;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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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 flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-5 ist der 04. Mai 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 fur 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. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien 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.

Patientengruppe a) Erstlinie

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 04. Mai 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 134 Treffer. Nach automatisiertem und handischem
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Ausschluss der Duplikate (n =54) wurden die verbleibenden 80 Publikationen gemaly den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 von zwei Personen unabhéngig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel und — soweit
vorhanden — Abstracts, wurden 78 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
ausgeschlossen. Zwei verbleidende Publikationen wurden im Volltext gesichtet; eine davon
wurde als nicht relevant eingestuft. Die bibliografische Literaturrecherche ergab flr das zu
bewertende Arzneimittel somit einen relevanten Treffer: Die Publikation von Colombo et. al
uber die Daten der Studie KEYNOTE 826 erfiillte die Einschlusskriterien fir die im
vorliegenden Dossier untersuchte Patientenpopulation (Abbildung 2).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-Al angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind im Anhang 4-C1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes
aufgefiihrt.
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Suche am 04.05.2022
Treffer: n =134

Embase: n =76
Medline: n=11
Cochrane: n =47

Ausschluss Duplikate:
n=>54

A 4

A

Titel-/Abstractscreening

n=2380
| Nicht relevant:
" n=78
A\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=2 n=1
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=1
| A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
\ A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=0
n=1
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 04. Mai 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 134 Treffer. Nach automatisiertem und héndischem
Ausschluss der Duplikate (n=54) wurden die verbleibenden 80 Publikationen gemaR den
definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 von zwei Personen unabhangig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel und — soweit
vorhanden — Abstracts, wurden 78 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
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ausgeschlossen. Die bibliografische Literaturrecherche ergab fiir das zu bewertende
Arzneimittel somit keinen relevanten Treffer, der Einschlusskriterien fir die im vorliegenden
Dossier untersuchte Patientenpopulation erfllt.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-Al angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind im Anhang 4-C1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes
aufgefiihrt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Patientengruppe a) Erstlinie

Die Suche erfolgte am 04. Mai 2022 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabhéngig voneinander gemald den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde eine relevante Studie
identifiziert (siehe Tabelle 4-7). Uber das Suchportal der EMA oder AMIice konnten bei der
Suche am 04. Mai 2022 keine zusatzlichen bewertungsrelevanten Dokumente als die bereits
vorliegenden Registereintrége, die Publikation oder den Studienbericht identifiziert werden.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B1 angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja nein laufend
NCT03635567 (62)
KEYNOTE | EU-CTR:
826 2018-001440-53 (63)
ICTRP:
2018-001440-53 (64)
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 —
ergebnisse
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Die Suche erfolgte am 04. Mai 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 4-1) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde keine relevante Studie
identifiziert.

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

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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 04. Mai 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
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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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Patientengruppe a) Erstlinie

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche identifizierte, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Studie KEYNOTE 826, erfolgte am 04. Mai 2022
eine Suche auf der Internetseite des G-BA unter Verwendung folgender Suchbegriffe:

« KEYNOTE 826
» 3475-826
+ MK-3475-826
+ NCT03635567 (NCT-Nummer)
+ 2018-001440-53 (EudraCT-Nummer)
Die identifizierten Bewertungsverfahren mit den Verfahrensnummern
» 2019-10-01-D-473
+ 2021-04-01-D-653

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

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab keine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente flr die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie
KEYNOTE 826 (siehe Tabelle 4-8).

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche identifizierte, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Studie KEYNOTE 826, erfolgte am 04. Mai 2022
eine Suche auf der Internetseite des G-BA unter Verwendung folgender Suchbegriffe:

+ KEYNOTE 826
+ 3475-826

+ MK-3475-826
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* NCT03635567 (NCT-Nummer)
+ 2018-001440-53 (EudraCT-Nummer)
Die identifizierten Bewertungsverfahren mit den Verfahrensnummern
« 2019-10-01-D-473
+ 2021-04-01-D-653

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

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab keine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente flr die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie
KEYNOTE 826 (siehe Tabelle 4-8).

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

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | 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; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

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 fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 04. Mai 2022.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
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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, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare 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/mein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert

Patientengruppe a) Erstlinie

KEYNOTE
826

Patientengruppe b) Nach einer Erstlinienchemotherapie und fir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt

Nicht zutreffend

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. Daruiber 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, flr die der Unternehmer Sponsor war

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

ja (62-

ja ja nein ja (65) 64)

ja (66)

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 bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
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Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen 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 (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer
der randomisierten Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
Patientinnen) patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
KEYNOTE Randomisiert, Erwachsene Studienpopulation: Screening: 151 Studienzentren  Primére Endpunkte:
826 Placebo- Patientinnen mit Pembrolizumab in Bis zu 28 Tage vor in 19 Landern: Gesamtiiberleben,
kontrolliert, per:s(;gtl_eren?jem, Kombination mit Therapiebeginn Argentinien (6) Progressionsfreies
Phase III, L%Z;r vierendem ghemqtheragleb * Behand Australien (5) Uberleben
. evacizumal ehandlung: .
doppelblind, metastasierendem  (Nc = 308) Bis zur Chile (5) Sekundare
1 H 1 1 a _—
multizentrisch Zervixkarzinom Placebo in Kombination  Krankheitsprogression Deutsch.land ©) Endpunkte:
mit Chemotherapie + oder dem Auftreten Frankreich (5) Objektive
Beglacizumabb unzumutbarer Toxizitat®  Israel (7) Ansprechrate,
(N° = 309) Italien (6) Komplette
_ Nachbeobachtung: Japan (15) Remission, Dauer
Relevante Subpopuliatlon 30 Tage zur Erhebung Kanada (14) des Ansprechens,
mit PD-L1 CPS > 1 von unerwiinschten _ Nebenwirkungen,
Pembrolizumab + Ereignissen; 90 Tage zur  Kolumbien (7)
Chemotherapie® Erhebung von Stidkorea (4) Explorative
(N9 =273) schwerwiegenden Mexiko (7) Endpunkte:
Placebo + Chemo- unerwinschten Peru (7) Krankheits-
therapie® Ereignissen Russland (10 symptomatik und
(N9 = 275) _ ussland (10) Gesundheitszustand
Datenschnitte: Spanien (5) (Symptomskalen
Interimsanalyse I: Taiwan (6) EORTC QLQ-C30,
03.05.2021 Tiirkei (7 EORTC QLQ-CX24,
_ (7) EQ-5D VAS),
Ukraine (6) Gesundheits-
USA (20) bezogene

Lebensqualitét
(Funktionsskalen
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer
der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung  Endpunkt;
Patientinnen) patientenrelevante
sekundare
Endpunkte
Die Studie istnoch EORTC QLQ-C30,
laufend EORTC QLQ-CX24)

a: Die Studie KEYNOTE 826 umfasst alle Patientinnen, unabhéngig der PD-L1-Expression. Die gemaR Zulassung firr die Nutzenbewertung relevante Population lautet:
Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1).
b: Chemotherapie: Paclitaxel + Cisplatin oder Paclitaxel + Carboplatin

¢: Anzahl der Patientinnen: Intention-To-Treat, Studienpopulation

d: Anzahl der Patientinnen: Intention-To-Treat, Subpopulation mit CPS > 1

e: Weitere Griinde firr das Ende einer Behandlung: Auftreten interkurrenter Erkrankungen, die die weitere Behandlung unmdglich machen, Abbruch der Therapie aufgrund der
Entscheidung des Arztes, administrative Griinde, Abschluss von 6 Zyklen Chemotherapie oder Abschluss einer 24-monatigen Therapie mit Pembrolizumab.
CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life QuestionnaireCore 30; EORTC QLQ-CX24:

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; N: Anzahl der
Patientinnen; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Pembrolizumab in Placebo in Kombination mit ggf. weitere Spalten mit
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab Behandlungscharakteristika
Chemotherapie + Bevacizumab z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
KEYNOTE 826 Pembrolizumab 200 mg als Placebo i. v. Infusion alle drei Erlaubte Begleittherapien:

30-mindtige i. v. Infusion alle
drei Wochen fir 24 Monate oder
bis zur Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitt (weitere
Kriterien siehe Tabelle 4-10)

UND

Paclitaxel 175 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Cisplatin 50 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fiir

6 Zyklen

+ Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat (weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-10)

ODER

Paclitaxel 175 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Carboplatin AUC 5i. v.
Infusion alle drei Wochen fir

6 Zyklen

+ Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat (weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-10)

Wochen flir 24 Monate oder bis
zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat (weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-10)

UND

Paclitaxel 175 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fiir

6 Zyklen

+ Cisplatin 50 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fir

6 Zyklen

* Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat (weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-10)

ODER

Paclitaxel 175 mg/m? KOF i. v.
Infusion alle drei Wochen fiir

6 Zyklen

+ Carboplatin AUC 5 i. v.
Infusion alle drei Wochen fiir

6 Zyklen

+ Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
Infusion alle drei Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat (weitere Kriterien siehe
Tabelle 4-10)

Die flir das Wohlergehen der
Patientinnen notwendig sind.

Nicht erlaubte
Begleittherapien wahrend
der Screening- und
Behandlungsphase:

e Andere antineoplastische
Therapien und klinische
Prifmedikationen

e Andere Chemotherapien
e Strahlentherapien
¢ Lebendimpfstoffe

e Glukokortikoide fiir
andere Zwecke als die
folgenden:

e  Modulation von
Unerwinschtes
Ereignis
Symptomen mit
vermuteter
immunologischer
Atiologie

e Inhalative Steroide
zur Behandlung von
Asthma

e Tégliche 10 mg
physiologisches
Prednison

e  Prophylaktische
Kortikosteroide zur
Vermeidung
allergischer
Reaktionen (z. B.
auf Paclitaxel
und/oder i. v.
Kontrastmittel)
oder als
Pramedikation vor
einer
Chemotherapie

AUC: Area under the Curve; i. v. intravends; kg:Kilogramm; KOF: Korperoberflache; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1) — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Charakteristikum

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

N°= 273 N°= 275
Geschlecht, n (%)
Weiblich 273 (100,0) 275 (100,0)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 51,2 (12,0) 50,7 (12,6)
Median (Q1; Q3) 51,0 (42,0; 60,0) 51,0 (40,0; 59,0)
Min, Max 25,0; 82,0 22,0; 78,0
Alter (Jahre), n(%0)
<65 232 (85,0) 229 (83,3)
>65 41 (15,0) 46 (16,7)
Abstammung, n (%)°
Eingeborene Amerikaner oder 13(4,8) 17 (6,2)
Ureinwohner Alaskas
Asiaten 57 (20,9) 41 (14,9)
Schwarz oder Afroamerikaner 4(1,5) 2(0,7)
Eingeborener Amerikaner oder 7(2,6) 7(2,5)
Ureinwohner Alaskas und Schwarze oder
Afroamerikaner
Eingeborener Amerikaner oder 15 (5,5) 13 (4,7)
Ureinwohner Alaskas und Weif3
Eingeborener Amerikaner oder 0(0,0) 1(0,4)
Ureinwohner Alaskas und Weil3 und
Asiatisch
Schwarz oder Afroamerikanisch und Weif3 6(2,2) 6(2,2)
Nicht zutreffend 17 (6,2) 16 (5,8)
Weil} 153 (56,0) 172 (62,5)
Fehlend 1(0,4) 0(0,0)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 97 (35,5) 106 (38,5)
Nicht Hispanisch oder Latino 170 (62,3) 165 (60,0)
Nicht berichtet 5(1,8) 4(1,5)
Unbekannt 1(0,4) 0(0,0)
Region, n (%)°
WHO Stratum A 123 (45,1) 115 (41,8)
Rest der Welt 150 (54,9) 160 (58,2)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)
0 160 (58,6) 148 (53,8)
1 111 (40,7) 127 (46,2)
2 1(0,4) 0(0,0
Fehlend 1(0,4) 0(0,0)
Stadium bei Erstdiagnose, n (%0)®
I 55 (20,1) 48 (17,5)
] 76 (27,8) 85 (30,9)
I 5(1,8) 7(2,5)
A 4 (1,5) 7(25)
B 41 (15,0) 37 (13,5)
IVA 6(2,2) 3(11)
VB 86 (31,5) 88 (32,0)
Krankheitsstatus bei Studienbeginn, n (%)
Metastasierend 56 (20,5) 59 (21,5)
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Studie: KEYNOTE 826*
Pembrolizumab + Chemotherapie

Charakteristikum Chemotherapie

N°= 273 N°= 275
Persistierend oder rezidivierend mit 170 (62,3) 156 (56,7)
Fernmetastasen bei Studienbeginn
Persistierend oder rezidivierend ohne 47 (17,2) 60 (21,8)
Fernmetastasen bei Studienbeginn
Histologie des Subtyps von Gebarmutterhalskrebs, n (%)
Adenokarzinom 47 (17,2) 66 (24,0)
Adenosquaméses Karzinom 13(4,8) 12 (4,4)
Epidermoides Karzinom 1(0,4) 0(0,0)
Indifferentes Karzinom 1(0,4) 0(0,0)
Plattenepithelkarzinom/ 211 (77,3) 197 (71,6)
Plattenepithelkarzinom
Vorherige Therapie, n (%)
Radiochemotherapie (CRT) und Operation 43 (15,8) 48 (17,5)
Bestrahlung und Operation 18 (6,6) 21(7,6)
Nur CRT 112 (41,0 103 (37,5)
AusschlieBlich Bestrahlung 28 (10,3) 21 (7,6)
AusschlieBlich Operation 16 (5,9) 23(8,4)
Keine Dokumentation einer Vortherapie 56 (20,5) 59 (21,5)

innerhalb  von 28
Studienbeginn

Tagen  vor

Stratifizierungsfaktor: Metastasierend (FIGO [2009] Stadium 1VVB) zum Zeitpunkt der Diagnose, n (%)

Ja 104 (38,1) 106 (38,5)
Nein 169 (61,9) 169 (61,5)
Stratifizierungsfaktor: PD-L1-Status, n (%)

CPS<1 0(0,0) 0(0,0)
1<CPS< 10 115 (42,1) 116 (42,2)
CPS>10 158 (57,9) 159 (57,8)
Stratifizierungsfaktor: Verwendung von Bevacizumab, n (%)

Ja 175 (64,1) 176 (64,0)
Nein 98 (35,9) 99 (36,0)

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1

c: Patientinnen in Frankreich kénnen per Gesetz keine Angaben zur Abstammung machen; in diesem Fall wird die Abstammung als nicht
zutreffend angegeben.

d: WHO Stratum A: Deutschland, Spanien, Frankreich, Italien, Israel, Australien, Japan, Kanada und die Vereinigten Staaten

e: Stadium bei der Erstdiagnose nach den Kriterien der FIGO 2009/des NCCN 2017 bestimmt

f: Metastasierend schlief3t Patientinnen mit Befall der paraaortalen Lymphknoten ein

CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO: International Federation of Gynecology and
Obstetrics; Max: Maximum; Min: Minimum; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD:
Standardabweichung

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1) (Therapieabbrecher,
Studienabbrecher) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262 Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie
n (%) n (%)
Patienten in der Population® 273 275
Status der Studie
Abgebrochen 120 (44,0) 157 (57,1)
Todesfall 114 (41,8) 153 (55,6)
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Studie: KEYNOTE 8262 Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie
n (%) n (%)
Lost to follow-up 0(0,0) 1(0,4)
Ricknahme der Einverstdndniserkldarung 6 (2,2) 3(1.1)
Laufend 153 (56,0) 118 (42,9)
Status der Studienmedikation in der Studie
Begonnen® 272 275
Vollsténdig 7 (2,6) 0(0,0)
Abgebrochen 169 (62,1) 224 (81,5)
Unerwiinschtes Ereignis 31(11,4) 21 (7,6)
Klinische Progression 12 (4,4) 22 (8,0)
Komplettes Ansprechen 2(0,7) 1(0,4)
Ausgeschlossene Medikation 1(0,4) 0(0,0)
Entscheidung des Prifarztes 4 (1,5) 4 (1,5)
Krankheitsprogression 106 (39,0) 156 (56,7)
Protokollverletzung 0(0,0) 1(0,4)
Ricknahme der Einverstandniserklarung 13 (4,8) 19 (6,9)
Laufend 96 (35,3) 51 (18,5)

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

CPS: Combined Positive Score

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1
c: Anzahl der Patientinnen: All-Participants-As-Treated mit CPS >1

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1) (Rationale fur die

Auswahl der Chemotherapie) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826° CPS
>1
N=548
n (%)
Randomisiert® 548
Behandelt 547 (99,8)
Therapie mit®
Cisplatin + Paclitaxel 19 (3,5)
Cisplatin + Paclitaxel + Bevacizumab 64 (11,7)
Carboplatin + Paclitaxel 192 (35,0)
Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab 253 (46,2)
Therapie mit Carboplatin + Paclitaxel®® 445 (81,2)
Mit Cisplatin VVortherapie® 257 (46,9)
Ohne Cisplatin Vortherapie® 188 (34,3)
Ohne Cisplatin VVortherapie UND mit medizinischer Rationale®® 103 (18,8)
Ohne Cisplatin Vortherapie UND ohne medizinischer Rationale®f 85 (15,5)

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1

Die Berechnung der Prozentangaben bezieht sich auf die Gesamtzahl der randomisierten Patientinnen

¢: Zu Tag 1 der Studie, basierend auf dem Priifbogen zur Verabreichung der Studienmedikation
d: Carboplatin + Paclitaxel +/- Bevacizumab
e: Cisplatin Vortherapie ist definiert als Dokumentation einer vorherigen Cisplatin VVerabreichung

f: Medizinische Rationale ist definiert als Beobachtung, dass mindestens ein Grund auf die Frage ,,Wurde eine Behandlung mit Cisplatin +
Paclitaxel + / - Bevacizumab vom Priifarzt gewéhlt?", der einem Nutzen-Risiko-Profil zugunsten der ausgewéhlten Behandlung entspricht,
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Studie: KEYNOTE 8262 CPS
>1
N=548
n (%)

im TEA (Treatment Eligibility Assessment) CRF angegeben wurde.

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 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
Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Studie KEYNOTE 826 identifiziert.

Bei der Studie KEYNOTE 826 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Phase-111-Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegeniber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie = Bevacizumab bei erwachsenen Patientinnen mit
persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Metastasierung (FIGO [2009] Stadium IVB)
zum Zeitpunkt der Diagnose (Ja vs. Nein), Verwendung von Bevacizumab (Ja vs. Nein) und
PD-L1-Status (CPS <1vs. 1 <CPS <10 vs. CPS > 10) in die zwei Studienarme.

Die Studie KEYNOTE 826 umfasst alle Patientinnen, unabhangig der PD-L1-Expression. Fir
diese Nutzenbewertung wird geméal Zulassung die Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 1) betrachtet. Daher werden im Folgenden ausschlieBlich die
Ergebnisse  des  Vergleichs  zwischen  Pembrolizumab in  Kombination  mit
Chemotherapie + Bevacizumab und Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1) verwendet.

Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer

Die Studie umfasst eine Screeningphase (bis zu 28 Tage vor Therapiebeginn) und eine
Behandlungsphase von bis zu 24 Monaten. Die Patientinnen, die ein komplettes Ansprechen
gemé&l RECIST 1.1 nach mindestens 8 Behandlungszyklen mit Pembrolizumab erreicht haben
und mindestens zwei weitere Behandlungszyklen nach komplettem Ansprechen erhalten haben,
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durften die Behandlung mit Pembrolizumab unterbrechen. Im Falle eines spéteren bestétigten
Fortschreitens der Krebserkrankung konnte die Behandlung mit Pembrolizumab fir 17 weitere
Zyklen fortgesetzt werden (,,Second Course Phase®). Dariiber hinaus durften Patientinnen mit
einer stabilen Erkrankung, einem kompletten Ansprechen nach 24 Monaten Behandlung mit
Pembrolizumab, die ein bestétigtes Fortschreiten der Krebserkrankung ausweisen und keine
andere Folgetherapie nach der Behandlung mit Pembrolizumab erhalten haben, ebenfalls die
Behandlung mit 17 weiteren Zyklen Pembrolizumab aufnehmen. Im Interventionsarm
befanden sich zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts (03. Mai 2021) keine Patientinnen in der
Second Course Phase.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,3 Monate im Interventionsarm und 7,6 Monate im
Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Gesamtiberleben betrug 18,3 Monate im
Interventionsarm und 16,3 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Krankheitssymptomatik  und
Gesundheitszustand sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) betrug
12,5 Monate im Interventionsarm und 9,1 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Krankheitssymptomatik  und
Gesundheitszustand EORTC QLQ-CX24 betrug 12,7 Monate im Interventionsarm und
9,1 Monate im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Krankheitssymptomatik  und
Gesundheitszustand EQ-5D VAS betrug 11,7 Monate im Interventionsarm und 8,6 Monate im
Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer war mit 11,3 Monaten bei den unerwinschten Ereignissen
gesamt und mit 12,9 Monaten bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen im
Interventionsarm langer im Vergleich zum Kontrollarm mit 8,6 Monaten bei den
unerwinschten Ereignissen und mit 10,5 Monaten bei den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen.

Die Nachbeobachtung der Patientinnen erfolgt 30 Tage zur Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen bzw. 90 Tage zur Erhebung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Bei
Patientinnen, die auf eine Folgetherapie gewechselt haben, kann sich die Nachbeobachtungszeit
auf 30 Tage reduzieren.

Datenschnitte
Fur die KEYNOTE 826 liegt zum Zeitpunkt der Einreichung ein Datenschnitt vor.

Erster Datenschnitt vom 03. Mai 2021 (Interimsanalyse | — praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um eine praspezifizierte Interimsanalyse, welche ereignisgetrieben nach
182 Ereignissen in der Subpopulation (PD-L1CPS>10) im primdren Endpunkt
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Progressionsfreies Uberleben und ca. 28 Monate nach Randomisierung geplant war. Zu diesem
Zeitpunkt wurden ca. 337 Ereignisse in der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1) erwartet.

Weitere geplante Datenschnitte sind wie folgt:

Finale Analyse (praspezifiziert)

Hierbei handelt es sich um eine praspezifizierte Interimsanalyse, welche ereignisgetrieben nach
184 Ereignissen in der Subpopulation (PD-L1CPS>10) im primédren Endpunkt
Gesamtlberleben und ca. 44 Monate nach Randomisierung geplant ist.

Eine detaillierte Ubersicht zu den Datenschnitten bietet Tabelle 4-15.

Tabelle 4-15 Ubersicht zu den Datenschnitten fir KEYNOTE 826

Datenschnitt®? Zeitpunkt des Endpunkte/ Relevanz fur

Datenschnitts Endpunktkategorien Zusatznutzenableitung
Erster Datenschnitt | 03.05.2021 Gesamtiberleben, Datenschnitt fur die
Interimsanalyse | Progressionsfreies vorliegende Nutzenbewertung
(praspezifiziert) Uberleben,

Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand,
Gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
Nebenwirkungen

Finale Analyse Geplant Gesamtuberleben Datenschnitt noch nicht erfolgt

a: Es gab keine Anderungen der geplanten Datenschnitte aufgrund der COVID-19-Pandemie.
b: Der finale Datenschnitt findet ergebnisgetrieben nach 184 Todesféllen in der Subpopulation (PD-L1 CPS > 10) statt.
CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Patientencharakteristika

Charakterisierung der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1)

Insgesamt wurden in der Studie KEYNOTE 826 617 Patientinnen randomisiert, davon
308 Patientinnen in den Interventionsarm (Pembrolizumab in  Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab) und 309 Patientinnen in den Vergleichsarm (Placebo in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab). Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer
Einschrankung der Gesamtpopulation auf die Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS>1). Von den 308 Patientinnen im Interventionsarm hatten
273 Patientinnen PD-L1-exprimierende Tumoren (CPS>1) und im Vergleichsarm hatten
275 Patientinnen PD-L1-exprimierende Tumoren (CPS > 1). Diese Subpopulation der Studie
KEYNOTE 826, Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1), wird in die
APaT-Population eingeschlossen.

Das mittlere Alter der Patientinnen war 51,2 Jahre im Interventionsarm und 50,7 Jahre im
Kontrollarm. In beide Studienarme wurden nur Frauen eingeschlossen. In Bezug auf die Region
waren die Patientinnen in den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (WHO Stratum A:
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45,1 % im Interventionsarm und 41,8% im Kontrollarm; Rest der Welt: 54,9 % im
Interventionsarm und 58,2 % im Kontrollarm). Hinsichtlich der Abstammung wurden
mehrheitlich Patientinnen mit weiRer Hautfarbe eingeschlossen, 56,0 % im Interventionsarm
und 62,5 % im Kontrollarm. Auch beim ECOG-Leistungsstatus zeigt sich kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (ECOG-Leistungsstatus von 0: 58,6 % im Interventionsarm
und 53,8 % im Kontrollarm; ECOG-Leistungsstatus von 1: 40,7 % im Interventionsarm und
46,2 % im Kontrollarm; ECOG-Leistungsstatus von 2: 0,4 % im Interventionsarm und 0,0 %
im Kontrollarm)

Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale (siehe Tabelle 4-12).
Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patientinnen unterschiedlicher
Merkmalsausprégung in die beiden Behandlungsgruppen kann daher ausgeschlossen werden.

Bewertung auf Grundlage der Subpopulation (PD-L1 CPS > 1)

Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer Einschrankung der Gesamtpopulation auf die
Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS>1). Die
Verwendung des zu bewertenden Arzneimittels erfolgte zulassungskonform und auch die zVT
mit Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab im Kontrollarm wird
vollstandig abgebildet (siehe Tabelle 4-14).

Umsetzung der zVT im Rahmen der KEYNOTE 826

Von insgesamt 548 randomisierten Patientinnen (PD-L1 CPS > 1) erhielten 445 Patientinnen
(81,2 %) eine Carboplatin-haltige Therapie und 83 Patientinnen (15,2 %) eine Cisplatin-haltige
Therapie. Die Carboplatin-haltige Therapiewahl des Arztes fur Patientinnen (PD-L1 CPS > 1)
wurde mehrheitlich getroffen, weil die Patientinnen (PD-L1 CPS > 1) bereits eine Cisplatin-
haltige Vortherapie erhalten haben (46,9 %) oder eine dokumentierte medizinische Rationale
gegen eine Therapie mit Cisplatin spricht (18,8 %). Eine medizinische Rationale ist
dokumentiert, wenn im Treatment Eligibility Assessment Case Report Form (CRF) mindestens
ein Grund fur die Wahl einer Cisplatin-haltige Therapie vom Prifarzt gewahlt wurde, welcher
einem Nutzen-Risiko-Profil zugunsten der Therapie mit Cisplatin entspricht. 85 von den
548 randomisierten Patientinnen (PD-L1 CPS >1) (15,5 %), welche in der KEYNOTE 826
eine Carboplatin-haltige Therapie erhielten, hatten weder eine Cisplatin-haltige Vortherapie
noch eine durch den Prifarzt dokumentierte medizinische Rationale, warum im Rahmen der
Studie KEYNOTE 826 gegen eine Therapie mit Cisplatin entschieden wurde.

Die Subpopulation erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder
metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) kann somit
als Grundlage fir den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 826 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
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Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab auf den
deutschen Versorgungskontext ubertragen.

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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KEYNOTE 826 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie KEYNOTE 826 basiert auf
den Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgefiihrten und durch Quellen belegten
Einschdatzung. Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie
KEYNOTE 826 adaquat durchgefiihrt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser
doppelblinden Studie waren Patientinnen und behandelnde Personen verblindet. Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie KEYNOTE 826 auf Studienebene als
niedrig eingestuft.

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. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat? Morbiditat® Gesundheits- Nebenwirkungen®
bezogene
Lebensqualitat®
KEYNOTE 826 ja ja ja ja

a: Mortalitat: Gesamtuberleben

b: Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod), Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
CX24) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

c: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24)

d: Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;

EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

Cervical Cancer Module; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle

Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem 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.
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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 tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber 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 préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert 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 kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auf3erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

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

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben 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 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich 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
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).
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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) Griinden 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.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitdit—- RCT

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiberleben - RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 826 Das Gesamtiiberleben ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod,
unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache. Patientinnen, die im Verlauf der
Studie nicht versterben, werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert.
Patientinnen, die zum Datenschnitt vom 03. Mai 2021 noch lebten, werden zum
Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.
Nach Abbruch der Studienmedikation werden die Patientinnen alle 12 Wochen bis zum
Tod, dem Widerruf der Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03. Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population mit PD-L1 CPS > 1.

CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtuberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 826
Gesamtiiberleben niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention-To-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Patientinnen als auch das Prifpersonal waren (ber den gesamten
Behandlungsverlauf verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben ist somit als niedrig anzusehen.

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben (PD-L1 CPS > 1) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinne Mediane Patientinne Mediane
Studie: KEYNOTE n Ereigniszeit® in n Ereigniszeit® in
8262 mit Monaten mit Monaten Hazard Ratio
NP Ereignis [95 %-KI] N°  Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]¢ p-Wertde
n (%) n (%)
Gesamtiiberleben 273 118 Nicht erreicht | 275 154 16,3 0,64 < 0,001
(43,2) [19,8; -] (56,0) [14,5; 19,4] [0,50; 0,81]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1
¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB)
zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
CPS: Combined Positive Score; KI: Konfidenzintervall, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics, PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (PD-L1 CPS > 1) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,64 [0,50; 0,81]; p <0,001) zugunsten von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegenuber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab. Das entspricht einer Verringerung des Sterberisikos fir die
Patientinnen im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 36 %. Die mediane
Uberlebenszeit wurde bei Patientinnen, die mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab behandelt wurden, nicht erreicht und lag bei Patientinnen, die
Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhalten haben, bei 16,3 Monaten.
Die Uberlebensrate zu Monat 24 betragt 53,0 % im Interventionsarm und 41,7 % im
Kontrollarm (Tabelle 4-20 und Abbildung 3).
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Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Gesamtuberleben (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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

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

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

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie (oder Tod)

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 826 Hauptanalyse

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie oder bis zum Tod,
je nachdem, was zuerst eintritt. Die onkologische Folgetherapie kann eine systemische
Therapie und/oder eine Radiotherapie sein. Patientinnen ohne onkologische Folgetherapie
oder Tod werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patientinnen ohne
Ereignis (onkologische Folgetherapie oder Tod) zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts
und die nach dem Datenschnitt vom 03. Mai 2021 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert.

Onkologische Therapien mit fehlendem Startdatum, oder bei denen das Startdatum vor dem
Ende der letzten Studienmedikation liegt, werden nicht als Folgetherapien betrachtet.

Ergéanzende Analyse

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird ergédnzend zur oben genannten
Operationalisierung die Zeit bis zur ersten Folgetherapie, definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie, dargestellt.
Patientinnen ohne onkologische Folgetherapie werden zum Zeitpunkt des Todes oder,
wenn sie im Verlauf der Studie nicht versterben, zum Zeitpunkt des letzten
Studienkontakts, zensiert. Patientinnen, die nach dem Datenschnitt vom 03. Mai 2021 noch
lebten, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

Onkologische Therapien mit fehlendem Startdatum, oder bei denen das Startdatum vor dem
Ende der letzten Studienmedikation liegt, werden nicht als Folgetherapien betrachtet.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03. Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population mit PD-L1 CPS > 1.

CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. 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 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (oder Tod) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-To-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Die Patientinnen als
auch das Priifpersonal waren tiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Der Endpunkt
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod wurde innerhalb der ITT-Population ausgewertet,
die alle randomisierten Patientinnen einschloss, unabhéngig davon, ob sie die
Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips hat
stattgefunden. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor,
und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

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

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

Hauptanalyse

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod (PD-
L1 CPS > 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinne Mediane Patientinne Mediane
Studie: KEYNOTE n Ereigniszeit® in n Ereigniszeit® in
8262 mit Monaten mit Monaten Hazard Ratio
NP Ereignis [95 %-KI] N°  Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]¢ p-Wertde
n (%) n (%)
Zeit bis zur ersten| 273 147 17,1 275 200 11,5 0,57 <0,001
Folgetherapie oder Tod' (53,8) [14,8; 22,3] (72,7) [10,1;12,7] [0,46; 0,71]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1

¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB)
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Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie

Patientinne Mediane Patientinne Mediane
Studie: KEYNOTE n Ereigniszeit® in n Ereigniszeit® in
8262 mit Monaten mit Monaten Hazard Ratio
N Ereignis [95 %-KI] N°  Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]¢ p-Wertd®
n (%) n (%)

zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

f: Die nachfolgende onkologische Therapie umfasst nachfolgende onkologische systemische antineoplastische Mittel, antineoplastische
Strahlentherapien und eine zweite Behandlung mit Pembrolizumab flir Patientinnen, die in den Pembrolizumab + Chemotherapie-Arm
randomisiert wurden

CPS: Combined Positive Score; KI: Konfidenzintervall

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod (PD-L1 CPS > 1) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,57 [0,46; 0,71]; p<0,001) von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegentber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie = Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod lag bei Patientinnen, die mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab behandelt wurden, bei 17,1 Monaten und bei Patientinnen, die
Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhalten haben, bei 11,5 Monaten
(Tabelle 4-23 und Abbildung 4).
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%)

Participants Without Event (

Tttt — e —H b+ —

o] 4 8 12 16 20 24 28 32

Time in Months
Number at Risk

Pembrolizumab + chemotherapy

273 250 217 176 141 83 27 1 0
***** Chemotherapy
275 245 189 125 87 44 14 0 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
Subsequent Oncological Therapy or Death

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder

Tod (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826
CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Erganzende Analyse

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie (PD-L1 CPS > 1)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinne Mediane Patientinne Mediane
Studie: KEYNOTE n Ereigniszeit® in n Ereigniszeit® in
8262 mit Monaten mit Monaten Hazard Ratio
NP Ereignis [95 %-KI] N°  Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wertde
n (%) n (%)
Zeit bis zur ersten| 273 75 Nicht erreicht | 275 96 21,7 0,62 0,002
Folgetherapief (27,5) [ -] (34,9) [16,4; -] [0,46; 0,84]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1

c¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fir zensierte Daten

d: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB)
zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status

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

f: Die nachfolgende onkologische Therapie umfasst nachfolgende onkologische systemische antineoplastische Mittel, antineoplastische

Strahlentherapien und eine zweite Behandlung mit Pembrolizumab fiir Patientinnen, die in den Pembrolizumab + Chemotherapie-Arm
randomisiert wurden

CPS: Combined Positive Score; KI: Konfidenzintervall
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Die ergénzende Analyse Zeit bis zur ersten Folgetherapie (PD-L1 CPS > 1) bestétigt dieses
Ergebnis (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,46; 0,84]; p =0,002). Die mediane Zeit bis zur ersten
Folgetherapie wurde bei Patientinnen, die mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab behandelt wurden, nicht erreicht und lag bei Patientinnen, die
Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhalten haben, bei 21,7 Monaten
(Tabelle 4-24 und Abbildung 5).
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4] 4 8 12 16 20 24 28 32

Time in Months
Number at Risk
Pembrolizumab + chemotherapy
273 250 217 176 141 83 27 1 0
***** Chemotherapy
275 245 189 125 87 44 14 0 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
Subsequent Oncological Therapy

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie

(PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826
CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Erganzende Ubersicht der ersten Folgetherapien

Nachfolgend sind die jeweiligen ersten onkologischen Folgetherapien (Tabelle 4-25) und die
ersten onkologischen systemischen Folgetherapien (Tabelle 4-26) fir den Endpunkt Zeit bis
zur ersten Folgetherapie oder Tod bzw. Zeit bis zur ersten Folgetherapie aufgefihrt.
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Tabelle 4-25: Ubersicht der ersten onkologischen Folgetherapien (PD-L1 CPS > 1) in der

Studie KEYNOTE 826

Studie: KEYNOTE 826*

Erste onkologische Folgetherapie

Pembrolizumab +
Chemotherapie

Chemotherapie

NP°= 273 NP= 275
Erste onkologische Folgetherapie, n (%0)
Erste Folgetherapie war eine systemische Therapie® 45 (16,5) 61 (22,2)
Erste Folgetherapie war eine Radiotherapie 14 (5,1) 18 (6,5)
Erste Folgetherapie war eine systemische Therapie und 16 (5,9) 17 (6,2)

Radiotherapie?

Verstorben ohne eine Folgetherapie erhalten zu haben® 73(26,7) 104 (37,8)
Haben keine Folgetherapie erhalten 125 (45,8) 75 (27,3)

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1
Deutschland identifiziert wurden.

Kategorie gewertet.

Therapie erhalten zu haben" gelistet.
CPS: Combined Positive Score

c: Nachfolgende onkologische systemische Therapien sind die Medikamente, die auf der Grundlage der Uberpriifung aller Medikamente
und therapeutischen Klassen auf der Seite "Onkologische Medikamente und Biologika wéhrend der Nachbeobachtung” des CRF von MSD-

d: Patientinnen die sowohl eine systemische Therapie, als auch Radiotherapie erhalten haben, werden nur einmal in der kombinierten

e: Es gab eine Patientin, der keine Behandlung im Rahmen der Studie erhielt; sie ist in der Kategorie "Gestorben, ohne eine anschliefende

Tabelle 4-26: Ubersicht der ersten onkologischen systemischen Folgetherapien (PD-

L1 CPS >1) in der Studie KEYNOTE 826

Studie: KEYNOTE 826*

Patientinnen mit Ereignis n (%)

Therapieklasse®

Pembrolizumab +
Chemotherapie

Chemotherapie

Therapiebegriffc (N9=273) (N9=275)
Patientinnen, die als erstes eine systemische Folgetherapie erhalten 61 (22,3) 78 (28,4)
haben

Anthracycline und verwandte Substanzen 1(0,4) 0(0,0)
Pegyliertes liposomales Doxorubicin-Hydrochlorid 1(0,4) 0(0,0)
Angiogenese-Hemmer 4(1,5) 13 (4,7)
Bevacizumab 4(1,5) 13 (4,7)
Folsaure Analoga 0(0,0) 1(0,4)
Pemetrexed 0(0,0) 1(0,4)
Monoklonale Antikdrper 6(2,2) 27(9,8)
Bevacizumab 4(1,5) 13 (4,7)
Pembrolizumab 1(0,4) 9(3,3)
Tisotumab Vedotin 0(0,0) 2(0,7)
Atezolizumab 0(0,0) 1(0,4)
Bintrafusp Alfa 0(0,0) 1(0,4)
Cemiplimab 0(0,0) 1(0,4)
Dostarlimab 0(0,0) 1(0,4)
Durvalumab 1(0,4) 0(0,0)
Naptumomab Estafenatox 1(0,4) 0(0,0)
Obinutuzumab 1(0,4) 0(0,0)
Stickstoffsenf-Analoga 0(0,0) 1(0,4)
Ifosfamide 0(0,0) 1(0,4)
Andere antineoplastische Wirkstoffe 13 (4,8) 16 (5,8)
Topotecan 5(1,8) 7(2,5)
Irinotecan 4(1,5) 4 (1,5)
Irinotecan Hydrochlorid 2(0,7) 3(11)
Topotecan-Hydrochlorid 2(0,7) 0(0,0)
Alks 4230 0(0,0) 1(0,4)
Niraparib 0(0,0) 1(0,4)
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Studie: KEYNOTE 8262 Patientinnen mit Ereignis n (%)
Therapieklasse® Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie
Therapiebegriff© (N9=273) (N9=275)
Platinverbindungen 32 (11,7) 35(12,7)
Carboplatin 23(8,4) 22 (8,0)
Cisplatin 9(3,3) 11 (4,0)
Nedaplatin 0(0,0) 1(0,4)
Oxaliplatin 0(0,0) 1(0,4)
Propofol 0(0,0) 2(0,7)
Cabozantinib 0(0,0) 1(0,4)
Selumetinib 0(0,0) 1(0,4)
Pyrimidin Analoga 18 (6,6) 22 (8,0)
Gemcitabin 10 (3,7) 18 (6,5)
Gemcitabin Hydrochlorid 3(1,1) 1(0,4)
Fluorouracil 2(0,7) 2(0,7)
Capecitabin 2(0,7) 1(0,4)
Tegafur 1(0,4) 0(0,0)
Taxane 21(7,7) 17 (6,2)
Paclitaxel 20 (7,3) 16 (5,8)
Docetaxel 1(0,4) 1(0,4)
Vinca-Alkaloide und Analoga 3(1,1) 2(0,7)
Vinorelbin 3(11) 2(0,7)

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Eine bestimmte Therapieklasse erscheint nur dann, wenn das Inzidenzkriterium > 0 % (nach Rundung) in einer oder mehreren der Spalten
erfullt ist. Eine Patientin mit mehreren verabreichten systemischen Therapien einer Therapieklasse wird nur einmal zu dieser gerechnet.

c: Jede Patientin wird nur einmal in der Kategorie der systemischen Therapien, in denen er ein Ereignis hatte, gewertet

d: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS >1

CPS: Combined Positive Score

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

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

4.3.1.3.1.2.2 Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand — RCT

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 des Endpunkts Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand

Studie Operationalisierung
KEYNOTE 826 Krankheitssymptomatik:
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Studie

Operationalisierung

Zur Einschatzung der Krankheitssymptomatik werden die 82 Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 Version 3.0 und die 5 Symptomskalen des EORTC QLQ-CX24
Fragebogens Version 1.0 herangezogen.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, von denen bis zu 5 verschiedene Fragen zu
Funktions- bzw. Symptomskalen und zum globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst
werden. Keine der Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu den Symptomskalen
gehoren: Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot (Dyspnoe),
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd und finanzielle Schwierigkeiten®,
Zur Beantwortung der Fragen, die in die Symptomskalen eingehen, stehen die
Antwortkategorien ,,Uberhaupt nicht* (= 1), ,,Wenig* (= 2), ,,MiBig* (= 3) und ,.Sehr*

(= 4) zur Verfligung.

Der krankheitsspezifische EORTC QLQ-CX24 ist ein validiertes Instrument und umfasst
24 Fragen, von denen bis zu 5 Fragen zu Funktions- bzw. Symptomskalen
zusammengefasst werden. Keine der Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu den
Symptomskalen gehéren: Symptomerleben, Lymphddeme, Periphere Neuropathie,
Menopausale Symptome, Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller
Aktivitat und sexuellem Erleben. Zur Beantwortung der Fragen, die in die Symptomskalen
eingehen, stehen die Antwortkategorien ”Uberhaupt nicht” (= 1), "Wenig” (= 2), "MBig”
(= 3) und ”Sehr” (= 4) zur Verfligung.

Fur die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24 werden zur Auswertung
gemaR Scoring Manual (67) die jeweils aufsummierten Werte uber lineare Transformation
standardisiert, sodass Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fur die
Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgepréagte
Symptomatik abgeleitet werden. Verandert sich bei einer Patientin der Wert einer Skala um
mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als
klinisch relevant angesehen (16). Aufgrund der methodischen VVorgaben des G-BA wird die
Analyse mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte, dargestellt (17).

Gesundheitszustand:
Zur Einschatzung des Gesundheitszustandes wird die VAS des EQ-5D herangezogen.

Der EQ-5D ist ein krankheitstibergreifender, validierter Fragebogen zur Erfassung des
Gesundheitszustandes (12). Er besteht aus 2 Teilen — dem deskriptiven System und der
VAS.

Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitat, Fir sich selbst sorgen, Alltagliche Téatigkeiten,
Schmerzen/kdrperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension
lasst sich tiber 3 Kategorien ,,keine Probleme®, ,,médBige Probleme* und ,,extreme
Probleme* beantworten. Der liber die 5 Dimensionen des EQ-5D beschriebene
Gesundheitsstatus kann unter Verwendung einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe
Uber den Time-Trade-Off Ansatz in einen gemeinsamen Nutzwert, der zwischen 0 und 1
liegt, konvertiert werden (45).

Anhand der VAS schétzt die Patientin ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0
(schlechtmdglichster aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher aktueller
Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einer Patientin der Wert der VAS um
mindestens 7 bzw. 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied
in der Onkologie als klinisch relevant angesehen (44). Aufgrund der methodischen
Vorgaben des G-BA wird die Analyse mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend

15 Punkte, dargestellt (17).

Analyse

Von einer ersten klinisch relevanten Verschlechterung wird ausgegangen, wenn sich die
Patientin von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden PRO-Erhebung um 15 Punkte
beim EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CX24 und bei der EQ-5D VAS verschlechtert.
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Studie Operationalisierung

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung basiert
auf der Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patientinnen
ohne Werte zu Studienbeginn werden an Tag 1 zensiert (d. h. zum Tag der ersten
Behandlungsexposition).

Auswertung tber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung tiber den Studienverlauf der
einzelnen Symptomskalen und der VAS dargestellt. Hierzu werden zu jedem
Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfligharen Daten, der Mittelwert (inkl.
Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3) und Minimum und Maximum zum
jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine grafische Darstellung
des Mittelwertes und des Standardfehlers Uber den Zeitverlauf.

Die EORTC QLQ-C30-, EORTC QLQ-CX24- und EQ-5D-Fragebdgen wurden geméaR
Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39,
45,51, 57, 63, 69, 75, 81, 87, 93, und 99 erhoben.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03. Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population mit PD-L1 CPS > 1.

a: Die Skala Finanzielle Schwierigkeiten wird als nicht patientenrelevant erachtet und nicht herangezogen, da deren
Ergebnis von lokalen Gegebenheiten der Patientenversorgung und des jeweiligen Lebensstandards abhangt und dadurch
die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht gewahrleistet ist (7). Auf die Darstellung im
vorliegenden Dossier wird daher verzichtet.

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PRO: Patientenberichtete Endpunkte;
Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie 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 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte
Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S 15 <8 i ¥ & S 5
KEYNOTE 826
EORTC QLQ-C30° niedrig ja ja ja ja niedrig
EORTC QLQ-CX24°¢ niedrig ja ja ja ja niedrig
EQ-5D VAS niedrig ja ja ja ja niedrig

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

b: Dies umfasst die Darstellung der acht Symptomskalen.

c: Dies umfasst die Darstellung der fiinf Symptomskalen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;
EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer Module; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; ICH: International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ITT: Intention-To-Treat; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Einschéatzung der Krankheitssymptomatik und des Gesundheitszustands erfolgte
durch die verblindeten Patientinnen. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemal ITT-
Prinzip und International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) E9-Richtlinie durchgefiihrt. Diese umfasst alle
Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten
und fiir die mindestens eine Erhebung Patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die Rucklaufquoten betrugen bei allen drei Fragebdgen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
CX24, EQ-5D VAS) bis Woche 15 in beiden Behandlungsarmen uber 70 %. Ab Woche 18
betrugen die Ricklaufquoten erstmals unter 70 % im Vergleichsarm und ab Woche 33 in beiden
Behandlungsarmen. Eine detaillierte Ubersicht der Griinde fiir das Fehlen von Werten, getrennt
nach Behandlungsgruppen und Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
CX24 und der EQ-5D VAS, befindet sich in Anhang 4-G.
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Das Verzerrungspotenzial wird fir die Endpunkte Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand als niedrig eingestuft.

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

Hauptanalyse

Tabelle 4-29: Ergebnisse flr die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung fir
die Endpunkte Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24) (PD-
L1 CPS >1) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) (PD-L1 CPS>1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie

Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit?in mit Ereigniszeit® in
8262 Ereignis® Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratio
NP n (%) [95 %-KI] | Nb n (%) [95 %-KI] [95 %-KIT¢ p-Werte!

EORTC QLQ-C30 Symptom-Skalen (15 Punkte)

Erschépfung 246 159 37 253 151 3,6 1,06 0,613
(64,6) [2,8; 4,6] (59,7) [2,9;4,9] [0,85; 1,33]

Ubelkeit und Erbrechen 246 170 2,9 253 171 2,7 0,99 0,912
(69,1) [2,4;3,7] (67.,6) [2,1;3,9] [0,80; 1,22]

Schmerzen 246 155 45 253 164 34 0,94 0,607
(63,0) [3,4;5,8] (64,8) [2,3;4,7] [0,76; 1,18]

Dyspnoe 246 164 3,6 253 140 6,2 1,30 0,025
(66,7) [2,8; 4,6] (55,3) [3,6; 8,3] [1,03; 1,63]

Schlaflosigkeit 246 141 55 253 137 6,3 1,08 0,544
(57.3) [3,7;7.,6] (54,2) [4,9;8,7] [0,85; 1,36]

Appetitverlust 246 144 55 253 139 59 0,99 0,925
(58,5) [4,2;8,3] (54,9) [4,5; 7,6] [0,78; 1,25]

Verstopfung 246 142 41 253 148 4,7 0,99 0,924
(57,7) [2,2;6,9] (58,5) [3,0; 7,0] [0,78; 1,25]

Diarrhd 246 146 4,2 253 131 6,5 1,21 0,116
(59,3) [2,9;7,0] (51,8) [4,9;9,9] [0,95; 1,54]

EORTC QLQ-CX24 Symptom-Skalen (15 Punkte)

Symptomerleben 244 70 Nicht erreicht | 251 63 Nicht erreicht 1,04 0,831
(28,7) [ -] (25.1) [--] [0,74; 1,46]

Lymphddem 244 123 9,7 251 112 11,1 1,06 0,654
(50,4) [6,3; 17,4] (44,6) [6.2; -] [0,82; 1,37]

Periphere Neuropathie 244 207 1,4 251 197 1,7 1,22 0,049
(84,8) [1,0; 1,6] (78,5) [1,4;2,1] [1,00; 1,49]

Menopausale Symptome 244 134 55 251 126 6,9 1,14 0,285
(54,9) [3,0;9,1] (50,2) [5,0; 12,1] [0,89; 1,46]

Sorge vor schmerzhaftem| 234 73 Nicht erreicht | 244 65 Nicht erreicht 1,02 0,918

Geschlechtsverkehr, (31,2) [--] (26,6) [16,3; -] [0,73; 1,43]

sexueller Aktivitat und
sexuellem Erleben

EQ-5D (15 Punkte)

VAS 248 116 14,7 254 133 73 0,76 0,034
(46.8) [8,0;-] (52.4) [5,0;13,1] [0,59; 0,98]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS >1
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Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie

Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit’in mit Ereigniszeit? in
8262 Ereignis® Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratio
NP n (%) [95 %-KI] NP n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]® p-Wertef

c: Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der ersten Behandlungsdosis bis zum ersten Auftreten eines Anstiegs
der EORTC QLQ-C30- und EORTC QLQ-CX24-Symptomwerte um 15 Punkte oder mehr gegentiber dem Ausgangswert bzw. bis zum ersten
Auftreten eines Rickgangs des EQ-5D-VAS-Wertes um 15 Punkte oder mehr gegeniiber dem Ausgangswert.

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

e: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB)
zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status

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

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire -Core 30; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer Module; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; VAS: Visuelle Analogskala

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten  Verschlechterung um mindestens 15 Punkte beim EORTC QLQ-C30
(PD-L1 CPS >1) in der Symptomskala Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 1,30 [1,03; 1,63]; p = 0,025)
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab gegeniiber Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab (Tabelle 4-29 und Abbildung 6 bis Abbildung 13). Alle
anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte lasst
sich in der Symptomskala Periphere Neuropathie des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS>1)
ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,22 [1,00; 1,49]; p=0,049)
zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab
feststellen (Tabelle 4-29 und Abbildung 14 bis Abbildung 18). Alle anderen Symptomskalen
des EORTC QLQ-CX24 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand lasst sich fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte bei der VAS des EQ-5D (PD-L1 CPS > 1) ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,76 [0,59; 0,98]; p = 0,034) zugunsten
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegenuber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab feststellen (Tabelle 4-29 und Abbildung 19).
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Participants without Events (%)

=
I

L= b e =
20 —
10 —
0 T 1 1 T T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
246 125 88 58 43 38 25 " 4]
***** Chemotherapy
253 125 72 45 31 24 15 6 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Fatigue (15 points)

Abbildung 6: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

o
aal o e T o e e i e e el
10 —
0 T 1 1 T T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
246 112 64 50 38 31 20 12 4]
***** Chemotherapy
253 108 67 36 24 16 11 6 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Nausea and Vomiting (15 points)

Abbildung 7: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fiir die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T T e e e e

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 133 87 54 4 37 27 14 4]
***** Chemotherapy
253 117 74 47 33 25 17 6 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Pain (15 points)

Abbildung 8: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Schmerz des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
246 118 78 51 34 30 21 12 4]
***** Chemotherapy
253 139 92 54 39 31 19 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Dyspnoea (15 points)

Abbildung 9: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T T T T T
0 3 6 12 15 18 21 24

Time in Months

w

MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 135 95 63 49 44 24 12 4]
***** Chemotherapy
253 150 92 56 40 27 21 9 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Insomnia (15 points)

Abbildung 10: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)
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Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
246 142 101 70 55 46 28 15 4]
***** Chemotherapy
253 140 89 56 38 26 14 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Appetite Loss (15 points)

Abbildung 11: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

= = = A i = e e =

T T T T T
0 3 6 12 15 18 21 24

Time in Months

w

MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 118 88 61 50 43 31 16 4]
***** Chemotherapy
253 131 88 58 40 28 15 3 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Constipation (15 points)

Abbildung 12: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 123 91 58 40 32 19 " 4]
***** Chemotherapy
253 145 92 58 40 25 15 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Diarrhea (15 points)

Abbildung 13: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Diarrhd des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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I A e

Participants without Events (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
244 191 160 116 92 79 53 29 4]
***** Chemotherapy
251 196 148 95 70 51 34 13 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Symptom Experience (15 points)

Abbildung 14: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Symptomerleben des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T T T T T
0 3 6 12 15 18 21 24

Time in Months

w

MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

244 158 114 75 55 47 29 14 4]
***** Chemotherapy
251 162 99 60 45 31 18 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Lymphoedema (15 points)

Abbildung 15: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fur die Symptomskala Lymphddeme des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
244 63 23 " 9 7 6 3 4]
***** Chemotherapy
251 68 39 18 15 11 6 0 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Peripheral Neuropathy (15 points)

Abbildung 16: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Symptomskala Periphere Neuropathie des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der

Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T T T T T
0 3 6 12 15 18 21 24

Time in Months

w

MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

244 125 97 67 51 42 31 17 4]
***** Chemotherapy
251 149 94 52 37 28 19 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Menopausal Symptoms (15 points)

Abbildung 17: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Symptomskala Menopausale Symptome des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS>1)
der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T
0 3 6 12 15 18 21 24

w

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

234 169 137 99 78 69 53 32 4]
***** Chemotherapy
244 169 120 74 52 35 20 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Sexual Worry (15 points)

Abbildung 18: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
flr die Symptomskala Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und

sexuellem Erleben des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
248 166 124 94 76 66 44 23 4]

Chemotherapy
254 152 107 72 54 36 17 7 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
EQ-5D VAS (15 points)

Abbildung 19: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir den Endpunkt Gesundheitszustand: EQ-5D VAS (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; VAS: Visuelle
Analogskala

Auswertung Uber den Studienverlauf
EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Erschopfung

Tabelle 4-30: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Erschopfung des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Erschépfung Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie

NP°= 256 NP°= 264
Baseline
N° 246 253
Mittelwert (SD) 35,4 (24,0) 35,4 (24,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 126 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 18.07.2022

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

EORTC QLQ-C30 Erschépfung

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
N° 235 238
Mittelwert (SD) 39,6 (24,6) 36,4 (23,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
N¢ 224 230
Mittelwert (SD) 37,5 (24,5) 36,5 (24,2)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 55,6) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N° 213 222
Mittelwert (SD) 36,3 (23,5) 35,7 (22,1)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne© 200 206
Mittelwert (SD) 37,6 (24,3) 34,8 (22,5)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
Ne¢ 192 192
Mittelwert (SD) 38,0 (25,3) 38,9 (23,8)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3(22,2; 55,6)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 38,3 (25,8) 35,7 (20,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 55,6) 33,3(22,2; 50,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N° 188 173
Mittelwert (SD) 36,8 (23,9) 33,8 (23,6)
Median (Q1; Q3) 33,3(22,2; 44,4) 33,3(22,2; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
Mittelwert (SD) 35,7 (24,8) 31,4 (23,2)
Median (Q1; Q3) 33,3 (22,2; 55,6) 33,3 (11,1; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 33,1(24,6) 30,3 (22,2)
Median (Q1; Q3) 33,3 (16,7; 44,4) 33,3(11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 88,9
Woche 30
N° 180 145
Mittelwert (SD) 33,5 (25,0) 31,2 (22,0)
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Erschépfung Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Median (Q1; Q3) 33,3 (11,1; 44,4) 33,3(22,2;44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
I\ 164 120
Mittelwert (SD) 32,1(24,4) 29,6 (24,2)
Median (Q1; Q3) 33,3(11,1; 44,4) 33,3(11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
I\ 155 115
Mittelwert (SD) 30,2 (23,9) 29,2 (20,4)
Median (Q1; Q3) 33,3 (11,1; 33,3) 33,3 (11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 88,9
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 29,4 (26,7) 28,0 (22,7)
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) 22,2 (11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 26,3 (21,4) 30,7 (23,6)
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) 33,3(11,1; 44,4)
Min, Max 0,0; 88,9 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 25,9 (22,0) 29,2 (23,0
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) 33,3 (11,1; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 26,5 (21,0) 27,3 (23,8)
Median (Q1; Q3) 33,3(11,1; 33,3) 22,2(11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
Ne¢ 103 66
Mittelwert (SD) 24,2 (20,4) 27,3(22,7)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0,0; 33,3) 22,2 (11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 88,9 0,0; 100,0
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 25,0 (20,2) 29,5 (22,9)
Median (Q1; Q3) 22,2 (5,6; 33,3) 33,3(11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 88,9 0,0; 88,9
Woche 75
I\ 85 53
Mittelwert (SD) 26,0 (23,9) 26,2 (19,6)
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) 22,2 (11,1; 33,3)
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Studie: KEYNOTE 8262

EORTC QLQ-C30 Erschépfung Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 25,5(22,9) 25,4 (23,7)
Median (Q1; Q3) 22,2 (11,1; 33,3) 22,2 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
N¢ 63 29
Mittelwert (SD) 24,9 (21,7) 25,3 (20,6)
Median (Q1; Q3) 22,2(11,1; 33,3) 22,2(11,1; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0;77,8
Woche 93
NE 43 17
Mittelwert (SD) 26,9 (22,4) 28,8 (26,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(11,1; 33,3) 33,3(0,0; 44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 88,9
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 24,0 (22,4) 36,7 (15,8)
Median (Q1; Q3) 22,2 (0,0; 33,3) 33,3(33,3;44,4)
Min, Max 0,0; 100,0 11,1; 66,7
a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt
CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Improvement

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Fatigue

Abbildung 20: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Erschopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-30 und Abbildung 20 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Erschopfung des EORTC QLQ-C30 zwischen den Patientinnen, die Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den Patientinnen, die Placebo
in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und verbessern sich dabei leicht. Der
steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende
wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang
zurlckzufuhren.
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EORTC QLQ-C30: Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 4-31: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Erbrechen

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 12,0 (21,4) 12,2 (21,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
Ne¢ 235 238
Mittelwert (SD) 14,1 (22,4) 14,6 (21,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 12,1 (20,1) 13,0 (18,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 11,5 (19,5) 13,9 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
I\ 200 206
Mittelwert (SD) 11,9 (19,2) 10,8 (16,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
Ne¢ 192 192
Mittelwert (SD) 13,7 (21,2) 12,2 (21,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 12,7 (20,1) 11,9 (17,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 10,7 (19,8) 8,3 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Erbrechen

NP= 256 NP= 264
N¢ 186 164
Mittelwert (SD) 9,9 (19,6) 8,0 (16,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
I\ 184 144
Mittelwert (SD) 8,1 (18,3) 8,0 (14,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 8,3 (17,1) 6,9 (13,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 7,9 (15,9) 4,9(11,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 6,0 (13,5) 6,8 (13,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 83,3 0,0; 66,7
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 8,3 (17,0) 5,8 (13,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 45
I\ 130 103
Mittelwert (SD) 4,7 (10,4) 6,5 (13,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 50,0
Woche 51
Ne¢ 116 88
Mittelwert (SD) 5,0 (13,9) 7,0 (13,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 50,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 5,1(11,0) 6,5 (14,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 33,3 0,0; 66,7
Woche 63
Ne \ 103 66
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Erbrechen

NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 4,0 (10,6) 6,1 (16,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 100,0
Woche 69
Ne 104 61
Mittelwert (SD) 4,0 (10,3) 4,6 (10,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 50,0
Woche 75
Ne 85 53
Mittelwert (SD) 35(9,3) 2,2(57)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 16,7
Woche 81
Ne 78 42
Mittelwert (SD) 41(10,1) 6,3 (14,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 66,7
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 4,8 (12,1) 6,9 (14,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 50,0 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 3,1(7,5) 7,8 (14,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 33,3 0,0; 50,0
Woche 99
Ne¢ 32 10
Mittelwert (SD) 4,2 (10,4) 11,7 (11,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 16,7 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 33,3 0,0; 33,3

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Nausea and Vomiting

Abbildung 21: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-31 und Abbildung 21 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen,
die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich dabei leicht. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.
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EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schmerz

Tabelle 4-32: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Schmerz des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Schmerzen

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Baseline
N° 246 253
Mittelwert (SD) 35,0 (29,9) 34,8 (28,6)
Median (Q1; Q3) 33,3 (0,0; 50,0) 33,3 (16,7; 50,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
N¢ 235 238
Mittelwert (SD) 31,7 (28,4) 29,9 (24,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 50,0) 33,3 (16,7; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 26,1 (26,3) 28,3 (24,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 26,2 (25,3) 26,9 (24,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 25,1 (26,2) 27,6 (24,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 27,4 (28,1) 30,3 (27,1)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(16,7; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 27,7 (25,9) 27,7 (21,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(16,7; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N° 188 173
Mittelwert (SD) 27,7 (27,9) 27,7 (26,2)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Schmerzen Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 27,8 (27.8) 26,6 (22,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 50,0) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 26,2 (26,9) 26,4 (24,0)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 29,1 (27,8) 26,7 (23,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 29,3(29,1) 26,8 (26,2)
Median (Q1; Q3) 25,0 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 24,4 (26,5) 27,0 (24,9)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 24,7 (26,1) 25,6 (23,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 22,4 (24,4) 24,9 (23,4)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 20,4 (21,3) 24,4 (25,3)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 20,0 (23,0) 23,4 (24,2)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 18,6 (23,4) 24,5 (26,3)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
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EORTC QLQ-C30 Schmerzen

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 17,6 (21,3) 22,7 (22,2)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 19,6 (22,7) 20,1 (23,9)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 20,5 (24,8) 21,8 (21,0)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 19,3 (21,8) 25,9 (26,2)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 21,7 (23,4) 235 (25,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 83,3 0,0; 83,3
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 24,0 (27,4) 33,3(17,6)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3 (16,7; 50,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 50,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 137 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A100-

90

Deterioration

80

70

60

50

Mean +/- SE

40

30 >

20

10 1

V 0 / /

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
Analysis Visit (Weeks)

Improvement

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Pain

Abbildung 22: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schmerz zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
(PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-32 und Abbildung 22 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Schmerz des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich dabei leicht. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufuhren.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Dyspnoe

Tabelle 4-33: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Dyspnoe des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Dyspnoe Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
Ne 246 253
Mittelwert (SD) 14,4 (23,2) 15,4 (21,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 16,3 (23,3) 14,3 (21,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 18,2 (25,2) 16,2 (21,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 21,0 (25,5) 15,6 (21,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 20,8 (23,7) 17,5 (23,0)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 20,1 (26,2) 20,0 (24,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 23,4 (26,4) 18,0 (23,2)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 20,4 (24,7) 16,6 (22,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Dyspnoe

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 17,9 (23,0) 12,8 (21,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 16,5 (23,1) 15,7 (20,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 30
N¢ 180 145
Mittelwert (SD) 15,9 (22,1) 15,9 (21,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 33
N° 164 120
Mittelwert (SD) 16,3 (23,2) 13,6 (20,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 15,9 (23,2) 16,2 (21,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 39
Ne 150 118
Mittelwert (SD) 16,4 (22,1) 15,0 (21,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 45
N¢ 130 103
Mittelwert (SD) 14,9 (19,9) 15,5 (21,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 51
N° 116 88
Mittelwert (SD) 16,4 (24,7) 15,5 (23,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 12,9 (19,2) 13,5 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 63
Ne© 103 66
Mittelwert (SD) 12,6 (19,3) 14,1 (23,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Dyspnoe

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 13,1 (18,2) 17,5 (22,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 12,2 (18,4) 13,2 (20,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 11,1 (19,1) 20,6 (27,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 11,1 (16,9) 19,5 (24,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 7,8 (16,0) 25,5 (27,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 9,4 (15,2) 23,3 (27,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 33,3 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Dyspnoea

Abbildung 23: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Dyspnoe zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30
(PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-33 und Abbildung 23 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, bis zu
Woche 81 kaum unterscheiden. Die Werte bleiben bis Woche 81 nahezu identisch. Ab
Woche 81 zeigt sich eine Verschlechterung bei Patientinnen, die Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab erhielten. Der steigende Standardfehler zum Ende der
Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf
den sinkenden Stichprobenumfang zurtickzuftihren.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Schlaflosigkeit

Tabelle 4-34: Auswertung (ber den Studienverlauf der Symptomskala Schlaflosigkeit des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 31,6 (31,0 35,3(32,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 29,1 (31,1) 30,7 (30,0)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 27,2 (30,6) 26,8 (28,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
Ne 213 222
Mittelwert (SD) 25,4 (29,0) 27,5 (28,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 25,8 (29,4) 24,3 (26,0)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 26,6 (31,9) 25,2 (29,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 24,1 (29,5) 26,0 (28,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 24,3 (29,2) 25,0 (28,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 143 von 399




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 18.07.2022

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

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 27,1 (30,3) 25,0 (26,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 20,7 (29,5) 26,9 (27,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 26,7 (30,0) 23,0 (26,2)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 23,0(29,2) 21,1 (23,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
Ne 155 115
Mittelwert (SD) 22,4 (28,2) 24,3 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 23,1 (27,6) 25,1 (26,8)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 23,1(27,5) 26,9 (29,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 19,8 (27,8) 24,2 (27,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 22,2 (28,9) 21,5 (27,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 20,1 (25,3) 25,8 (29,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 17,9 (23,2) 23,0 (28,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 22,4 (27,4) 17,0 (23,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 17,9 (26,1) 19,0 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 18,5 (25,2) 20,7 (30,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 20,2 (27,4) 19,6 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 16,7 (25,4) 16,7 (23,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Insomnia

Abbildung 24: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Schlaflosigkeit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-34 und Abbildung 24 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich dabei leicht. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufuhren.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 146 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 18.07.2022

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

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Appetitverlust

Tabelle 4-35: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Appetitverlust des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 25,7 (30,1) 27,0 (32,0)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 25,0 (32,0) 22,4 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 19,9 (27,9) 20,6 (27,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
Ne 213 222
Mittelwert (SD) 19,4 (26,7) 18,6 (24,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 18,5 (26,5) 21,5 (25,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 20,1 (26,6) 20,7 (25,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 21,8 (28,4) 20,0 (24,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 19,0 (25,6) 17,9 (25,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 17,9 (26,2) 14,4 (22,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 15,6 (24,9) 15,0 (22,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 179 145
Mittelwert (SD) 16,6 (26,1) 15,6 (25,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
Ne 164 120
Mittelwert (SD) 14,4 (24,5) 12,5 (21,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 14,4 (25,5) 14,5 (24,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N° 150 118
Mittelwert (SD) 15,1 (27,2) 11,6 (21,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 130 103
Mittelwert (SD) 10,8 (20,4) 12,3 (23,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N° 116 88
Mittelwert (SD) 11,2 (21,1) 10,6 (20,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 10,8 (21,6) 9,7 (17,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 63
Ne© 103 66
Mittelwert (SD) 9,7 (20,1) 8,6 (21,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
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Stand: 18.07.2022

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

EORTC QLQ-C30 Appetitverlust

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 7,1(16,5) 9,8 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 7,8 (18,3) 7,5(19,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 7,7 (16,9) 9,5 (19,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 7,9 (16,6) 6,9 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 6,2 (15,0) 5,9 (13,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 33,3
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 8,3 (18,9) 6,7 (14,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 33,3

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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V 0 / /

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
Analysis Visit (Weeks)

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 179 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Appetite Loss

Abbildung 25: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Appetitverlust zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-35 und Abbildung 25 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich dabei leicht.
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Stand: 18.07.2022

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

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Verstopfung

Tabelle 4-36: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Verstopfung des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Verstopfung

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Baseline
N° 246 253
Mittelwert (SD) 22,2 (27,2) 25,8 (32,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 21,7 (30,8) 25,5 (29,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
I\ 224 230
Mittelwert (SD) 22,9 (27,7) 23,0 (28,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 21,9 (28,0) 24,5 (29,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
I\ 200 206
Mittelwert (SD) 16,7 (23,4) 22,8 (26,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N° 192 192
Mittelwert (SD) 17,2 (25,1) 24,7 (30,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 16,5 (26,8) 22,5 (27,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N° 188 173
Mittelwert (SD) 16,3 (24,7) 19,1 (26,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Verstopfung

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 15,9 (24,6) 18,1 (27,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 13,6 (23,7) 16,9 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 180 145
Mittelwert (SD) 17,4 (26,2) 15,9 (23,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
Ne 164 120
Mittelwert (SD) 14,4 (22,5) 15,0 (23,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 11,6 (20,3) 20,3 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
Ne 150 118
Mittelwert (SD) 8,9 (15,3) 16,7 (24,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 130 103
Mittelwert (SD) 8,7 (16,4) 14,9 (21,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 51
N° 116 88
Mittelwert (SD) 8,3 (17,5) 17,0 (25,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 12,0 (21,5) 15,2 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
Ne© 103 66
Mittelwert (SD) 11,7 (22,2) 11,6 (19,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
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Stand: 18.07.2022

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

EORTC QLQ-C30 Verstopfung

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 9,3(18,3) 16,9 (24,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 8,6 (19,3) 15,7 (24,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 12,8 (21,6) 11,1 (17,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 10,6 (18,8) 6,9 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 10,9 (21,5) 7,8 (14,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 33,3
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 7,3 (20,3) 20,0 (23,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 16,7 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Improvement
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1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99

Analysis Visit (Weeks)
Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Constipation

Abbildung 26: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Verstopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-36 und Abbildung 26 ist ersichtlich, dass sich die Ausgangswerte der
Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) zwischen den
Patientinnen, die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten,
und den Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab
erhielten, kaum unterscheiden. Im weiteren Studienverlauf verbessern sich die Werte zu
Woche 12 bis 18, Woche 36 bis51 und Woche 69 und 75 bei den Patientinnen im
Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm. Der steigende Standardfehler zum Ende der
Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf
den sinkenden Stichprobenumfang zurtckzufihren.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 154 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30: Symptomskala Diarrho

Tabelle 4-37: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Diarrhd des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Diarrhoe Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 10,0 (19,9) 9,7 (20,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 14,9 (24,3) 10,1 (19,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 11,2 (19,2) 10,1 (17,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 11,9 (21,3) 11,9 (19,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 12,7 (19,9) 8,4 (16,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 15,3 (24,3) 10,8 (19,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 12,0 (20,7) 9,9 (17,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 10,5 (20,8) 11,4 (20,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Diarrhoe

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 12,0 (22,6) 8,5 (17,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 8,5 (18,6) 8,8 (17,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 180 145
Mittelwert (SD) 10,7 (21,9) 7,8 (17,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 33
N° 164 120
Mittelwert (SD) 9,8 (18,8) 7,8 (16,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 10,8 (19,7) 7,8 (17,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N° 150 118
Mittelwert (SD) 11,6 (22,5) 6,5 (15,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 130 103
Mittelwert (SD) 9,5 (20,0) 7,4 (17,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N° 116 88
Mittelwert (SD) 10,1 (18,8) 7,6 (15,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 7,8 (16,2) 5,9 (13,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 63
Ne© 103 66
Mittelwert (SD) 10,0 (19,7) 7,1(16,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Diarrhoe

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 9,3(18,3) 9,3(17,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 9,8 (16,9) 6,3 (14,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 8,5 (18,2) 7,9 (16,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 10,1 (18,6) 10,3 (15,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 33,3
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 5,4 (14,4) 39 (11,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 33,3
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 5,2 (14,9) 13,3 (23,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Diarrhea

Abbildung 27: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Diarrh6 zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30

(PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-37 und Abbildung 27 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Diarrhd des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufuhren.
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EORTC QLQ-CX24

EORTC QLQ-CX24: Symptomskala Symptomerleben

Tabelle 4-38: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Symptomerleben des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: KEYNOTE 8262

EORTC QLQ-CX24 Symptomerleben Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
I\ 244 251
Mittelwert (SD) 18,0 (15,9) 17,0 (13,7)
Median (Q1; Q3) 15,2 (6,1; 24,2) 12,1 (6,1; 24,2)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 84,8
Woche 3
N¢ 235 234
Mittelwert (SD) 13,6 (13,3) 14,2 (11,9)
Median (Q1; Q3) 9,1(6,1;18,2) 12,1(6,1; 21,2)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 63,6
Woche 6
Ne¢ 223 228
Mittelwert (SD) 13,6 (13,9) 12,2 (10,9)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 18,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0;84,8 0,0; 60,6
Woche 9
N¢ 210 222
Mittelwert (SD) 13,0 (11,9) 12,5 (10,4)
Median (Q1; Q3) 9,1(3,0;18,2) 10,6 (6,1; 18,2)
Min, Max 0,0; 69,7 0,0; 63,6
Woche 12
N¢ 200 204
Mittelwert (SD) 11,8 (12,4) 12,4 (11,2)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 9,1 (3,0; 18,2)
Min, Max 0,0; 63,6 0,0; 66,7
Woche 15
N¢ 191 190
Mittelwert (SD) 12,7 (12,4) 12,4 (12,2)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 18,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 63,6 0,0;81,8
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 12,0 (11,7) 11,9 (10,7)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 18,2) 9,1 (6,1; 15,2)
Min, Max 0,0; 60,6 0,0; 69,7
Woche 21
N° 187 171
Mittelwert (SD) 12,1 (11,0) 10,8 (9,6)
Median (Q1; Q3) 9,1(3,0; 18,2) 9,1(3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 57,6 0,0; 51,5
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Symptomerleben

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Woche 24
Ne 186 164
Mittelwert (SD) 12,2 (12,4) 11,2 (11,0)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 18,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 60,6 0,0; 48,5
Woche 27
N¢ 182 144
Mittelwert (SD) 10,9 (11,2) 10,9 (10,6)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 54,5 0,0; 54,5
Woche 30
N¢ 180 145
Mittelwert (SD) 12,2 (11,5) 10,9 (10,1)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 15,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0;57,6 0,0; 45,5
Woche 33
N° 164 120
Mittelwert (SD) 11,9 (11,7) 11,0 (11,6)
Median (Q1; Q3) 9,1(3,0; 18,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 54,5 0,0; 54,5
Woche 36
N° 153 115
Mittelwert (SD) 10,5 (11,2) 10,9 (11,1)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 15,2) 9,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 78,8 0,0; 51,5
Woche 39
N° 150 118
Mittelwert (SD) 10,4 (11,7) 10,6 (11,1)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 6,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 54,5 0,0; 69,7
Woche 45
N° 129 102
Mittelwert (SD) 10,3 (11,3) 9,7 (9,7)
Median (Q1; Q3) 9,1 (3,0; 15,2) 6,1 (3,0; 12,1)
Min, Max 0,0; 57,6 0,0; 63,6
Woche 51
Ne¢ 116 88
Mittelwert (SD) 10,1 (12,5) 11,9 (11,9)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 9,1 (3,0; 18,2)
Min, Max 0,0; 87,9 0,0; 63,6
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 8,5(9,5) 9,6 (8,1)
Median (Q1; Q3) 6,1(3,0; 12,1) 6,1 (3,0; 15,2)
Min, Max 0,0; 45,5 0,0; 33,3
Woche 63
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EORTC QLQ-CX24 Symptomerleben

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
N° 103 65
Mittelwert (SD) 9,6 (10,0 8,9 (8,0)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 12,1) 6,1 (3,0; 12,1)
Min, Max 0,0; 48,5 0,0; 36,4
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 8,8 (8,6) 8,9 (7,9)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 12,1) 6,1 (3,0; 12,1)
Min, Max 0,0; 39,4 0,0; 33,3
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 8,7(9,1) 7,7(6,7)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 6,1 (3,0; 12,1)
Min, Max 0,0; 36,4 0,0; 24,2
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 8,9 (10,0) 8,2 (7,2)
Median (Q1; Q3) 6,1 (0,0; 12,1) 6,1 (3,0; 12,1)
Min, Max 0,0; 48,5 0,0; 30,3
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 10,4 (12,4) 10,0 (9,1)
Median (Q1; Q3) 6,1 (0,0; 15,2) 6,1 (3,0;12,1)
Min, Max 0,0; 60,6 0,0; 30,3
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 10,6 (10,3) 10,2 (8,9)
Median (Q1; Q3) 6,1 (3,0; 15,2) 6,1 (6,1; 15,2)
Min, Max 0,0;42,4 0,0; 33,3
Woche 99
Ne¢ 32 10
Mittelwert (SD) 9,4 (9,6) 12,4 (9,1)
Median (Q1; Q3) 9,1(1,5;12,1) 9,1 (9,1; 15,2)
Min, Max 0,0; 36,4 3,0;33,3

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)
Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

244 235 223 210 200 191 194 187 186 182 180 164 153 150 129 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
251 234 228 222 204 190 172 171 164 144 145 120 115118 102 88 79 65 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Symptom Experience

Abbildung 28: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Symptomerleben zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-38 und Abbildung 28 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Symptomerleben des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau.
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EORTC QLQ-CX24: Symptomskala Lymphddeme

Tabelle 4-39: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Lymphddeme des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Lymphédem Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 244 251
Mittelwert (SD) 17,6 (29,8) 15,4 (28,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 234
Mittelwert (SD) 12,6 (25,0) 13,0 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 223 228
Mittelwert (SD) 11,4 (22,2) 12,0 (22,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 210 222
Mittelwert (SD) 13,7 (24,5) 12,6 (23,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 204
Mittelwert (SD) 14,5 (25,6) 15,0 (23,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 191 190
Mittelwert (SD) 13,8 (24,0) 17,7 (28,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 17,2 (27,0) 14,9 (25,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 187 171
Mittelwert (SD) 15,5 (26,6) 17,5 (26,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Lymphddem

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 15,6 (26,0) 14,6 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 182 144
Mittelwert (SD) 14,3 (22,5) 13,2 (19,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 180 145
Mittelwert (SD) 14,4 (23,4) 14,9 (23,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N° 164 120
Mittelwert (SD) 17,1 (28,2) 13,1 (22,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 153 115
Mittelwert (SD) 13,7 (25,8) 15,9 (24,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
Ne 150 118
Mittelwert (SD) 13,3 (24,4) 12,1 (19,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 129 102
Mittelwert (SD) 12,9 (24,8) 12,1 (19,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N° 116 88
Mittelwert (SD) 11,8 (22,9) 16,3 (21,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 11,7 (19,9) 12,2 (19,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 63
Ne© 103 65
Mittelwert (SD) 14,9 (24,6) 9,2 (16,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
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EORTC QLQ-CX24 Lymphddem

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 10,9 (19,9) 12,0 (19,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 12,5(21,2) 15,1 (21,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 12,4 (24,7) 12,7 (19,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 13,8 (21,3) 16,1 (22,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 14,7 (24,5) 13,7 (23,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 13,5 (26,6) 26,7 (26,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 16,7) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Improvement

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

244 235 223 210 200 191 194 187 186 182 180 164 153 150 129 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

251 234 228 222 204 190 172 171 164 144 145 120 115118 102 88 79 65 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Lymphoedema

Abbildung 29: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Lymphoddem zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-39 und Abbildung 29 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Lymphddem des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufuhren.
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EORTC QLQ-CX24: Symptomskala Periphere Neuropathie

Tabelle 4-40: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Periphere Neuropathie
des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Periphere Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Neuropathie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 244 251
Mittelwert (SD) 14,5 (23,4) 16,2 (24,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
N¢ 235 234
Mittelwert (SD) 32,2(30,2) 26,5 (26,6)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 223 228
Mittelwert (SD) 34,2 (31,0) 31,0(29,3)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 210 222
Mittelwert (SD) 36,7 (30,7) 35,0 (31,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 200 204
Mittelwert (SD) 37,7 (30,9) 37,3(30,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 191 190
Mittelwert (SD) 415 (31,7) 39,5(30,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(33,3; 66,7) 33,3(33,3; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 44,8 (31,6) 39,3 (30,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(33,3; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 187 171
Mittelwert (SD) 40,1 (30,6) 39,2 (32,0
Median (Q1; Q3) 33,3(33,3; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
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EORTC  QLQ-CX24

Neuropathie

Periphere

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
N¢ 186 164
Mittelwert (SD) 40,9 (32,4) 41,1 (29,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(33,3; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
I\ 182 144
Mittelwert (SD) 40,3 (31,5) 36,3 (28,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(33,3; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 38,3 (31,0 36,8 (29,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N 164 120
Mittelwert (SD) 38,0 (33,0) 35,8 (30,3)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 153 115
Mittelwert (SD) 37,3(32,4) 37,7 (29,5)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 32,2(29,0) 33,3(28,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 129 102
Mittelwert (SD) 29,5 (28,1) 34,0(28,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
Ne¢ 116 88
Mittelwert (SD) 29,3(29,9) 31,8 (29,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 50,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 26,7 (26,1) 32,9 (29,0)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
Ne \ 103 65
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Periphere Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Neuropathie

NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 27,2 (29,8) 27,7 (29,2)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
Ne 104 61
Mittelwert (SD) 27,2 (30,0) 28,4 (29,1)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
Ne 85 53
Mittelwert (SD) 28,6 (30,9) 28,9 (28,5)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 81
Ne 78 42
Mittelwert (SD) 31,2 (31,5) 31,7 (27,5)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 30,2 (31,5) 33,3(35,6)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 31,0(32,0) 43,1(34,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 66,7) 33,3(33,3; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 99
Ne¢ 32 10
Mittelwert (SD) 29,2 (29,0) 50,0 (32,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 50,0) 33,3(33,3; 66,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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V 0 / /

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
Analysis Visit (Weeks)

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

244 235 223 210 200 191 194 187 186 182 180 164 153 150 129 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
251 234 228 222 204 190 172 171 164 144 145 120 115118 102 88 79 65 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Peripheral Neuropathy

Abbildung 30: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Periphere Neuropathie zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-40 und Abbildung 30 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Periphere Neuropathie des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen,
die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben im weiteren Studienverlauf bis auf Woche 99 nahezu
identisch zwischen den beiden Behandlungsarmen. Am Anfang des Studienverlaufs ist eine
deutliche Verschlechterung in beiden Behandlungsarmen zu beobachten. Der steigende
Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende wachsende
Unsicherheit der Schétzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang zuriickzufuhren.
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EORTC QLQ-CX24: Symptomskala Menopausale Symptome

Tabelle 4-41: Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Menopausale Symptome
des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262

EORTC QLQ-CX24  Menopausale Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Symptome

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 244 251
Mittelwert (SD) 23,6 (28,4) 26,3 (29,7)
Median (Q1; Q3) 16,7 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
N¢ 235 234
Mittelwert (SD) 21,6 (26,1) 21,9 (24,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 223 228
Mittelwert (SD) 20,9 (26,5) 19,3 (23,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 210 222
Mittelwert (SD) 23,3(28,4) 25,8 (27,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 200 204
Mittelwert (SD) 24,8 (28,2) 234 (25,9)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 191 190
Mittelwert (SD) 24,1 (27,6) 25,8 (29,4)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 24,9 (28,5) 23,4 (27,7)
Median (Q1; Q3) 33,3(0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 187 171
Mittelwert (SD) 22,6 (27,3) 20,1 (27,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24  Menopausale Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Symptome

NP= 256 NP= 264
N¢ 186 164
Mittelwert (SD) 23,7 (28,8) 21,7 (28,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
I\ 182 144
Mittelwert (SD) 19,8 (27,6) 20,1 (25,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 19,6 (27,7) 21,4 (25,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
Ne 164 120
Mittelwert (SD) 20,3 (28,0) 20,0 (24,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 153 115
Mittelwert (SD) 16,1 (25,4) 21,2 (25,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
Ne 150 118
Mittelwert (SD) 20,9 (28,0) 20,6 (24,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 129 102
Mittelwert (SD) 15,5 (20,9) 20,3 (25,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 51
Ne¢ 116 88
Mittelwert (SD) 14,1 (22,5) 23,9 (27,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 33,3(0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 111 79
Mittelwert (SD) 12,9 (20,2) 19,8 (25,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
Ne \ 103 65
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24  Menopausale Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Symptome

NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 12,3 (17,5) 16,9 (22,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 17,9 (22,7) 20,8 (27,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N¢ 85 53
Mittelwert (SD) 14,1 (18,8) 16,4 (21,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 11,5 (16,8) 17,5 (24,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 100,0
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 16,4 (19,7) 13,8 (22,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 14,7 (19,7) 11,8 (16,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 33,3
Woche 99
Ne¢ 32 10
Mittelwert (SD) 14,6 (22,3) 23,3 (31,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 66,7)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1

c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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V 0 / /
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
Analysis Visit (Weeks)

Improvement

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

244 235 223 210 200 191 194 187 186 182 180 164 153 150 129 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

251 234 228 222 204 190 172 171 164 144 145 120 115118 102 88 79 65 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Menopausal Symptoms

Abbildung 31: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Menopausale Symptome zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-41 und Abbildung 31 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Menopausale Symptome des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1CPS>1) zwischen den
Patientinnen, die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten,
und den Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab
erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau. Zu Woche 51 und Woche 57 verbessern sich die
Werte kurzfristig bei den Patientinnen im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm. Der
steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende
wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang
zurlickzufuhren.
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EORTC QLQ-CX24: Symptomskala Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller
Aktivitat und sexuellem Erleben

Tabelle 4-42:  Auswertung Uber den Studienverlauf der Symptomskala Sorge vor
schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitdt und sexuellem Erleben des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262

EORTC QLQ-CX24  Sorge vor Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
schmerzhaftem Geschlechtsverkehr,
sexueller  Aktivitat und  sexuellem
Erleben

NP= 256 NP= 264
Baseline
Ne 234 244
Mittelwert (SD) 18,9 (30,7) 20,9 (34,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
Ne¢ 228 224
Mittelwert (SD) 18,4 (31,2) 14,9 (29,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 16,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 214 209
Mittelwert (SD) 15,7 (29,0) 12,3 (26,8)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
I\ 199 198
Mittelwert (SD) 15,2 (27,8) 14,3 (27,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 186 181
Mittelwert (SD) 14,9 (27,5) 15,8 (29,1)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 175 162
Mittelwert (SD) 15,2 (29,2) 16,3 (30,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 183 147
Mittelwert (SD) 14,9 (28,3) 12,0 (25,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N° \ 171 144
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Sorge vor Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
schmerzhaftem Geschlechtsverkehr,
sexueller  Aktivitat und  sexuellem
Erleben
NP°= 256 N°= 264

Mittelwert (SD) 11,9 (25,5) 13,9 (28,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
I\ 172 140
Mittelwert (SD) 16,3 (30,7) 11,4 (25,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 169 123
Mittelwert (SD) 14,4 (29,9) 14,6 (28,4)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 165 120
Mittelwert (SD) 16,0 (30,0) 12,8 (26,7)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 152 101
Mittelwert (SD) 15,1 (28,7) 11,9 (26,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 137 94
Mittelwert (SD) 14,4 (26,8) 12,8 (25,5)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 134 102
Mittelwert (SD) 15,7 (28,5) 15,0 (28,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 116 83
Mittelwert (SD) 13,5 (26,4) 13,7 (26,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N° 107 73
Mittelwert (SD) 13,4 (25,8) 15,1 (27,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
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EORTC QLQ-CX24  Sorge vor
schmerzhaftem Geschlechtsverkehr,
sexueller  Aktivitdt und  sexuellem
Erleben

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
N¢ 101 69
Mittelwert (SD) 12,2 (23,0) 15,0 (28,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N° 95 55
Mittelwert (SD) 12,6 (25,3) 10,9 (22,3)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 98 47
Mittelwert (SD) 14,3 (27,1) 18,4 (27,6)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N° 83 44
Mittelwert (SD) 14,1 (27,6) 6,8 (17,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 66,7
Woche 81
N¢ 75 34
Mittelwert (SD) 12,4 (22,4) 6,9 (16,0)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 33,3) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 87
N¢ 58 23
Mittelwert (SD) 9,2 (19,5) 13,0 (21,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7
Woche 93
N¢ 40 15
Mittelwert (SD) 11,7 (25,7) 11,1 (27,2)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 99
Ne© 32 8
Mittelwert (SD) 8,3 (18,9) 16,7 (30,9)
Median (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 33,3)
Min, Max 0,0; 66,7 0,0; 66,7

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 177 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A100-

90

Deterioration

80

70

60

50

Mean +/- SE

40 -
30 -
20 -

10 1

Vo]

Improvement

1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99

Analysis Visit (Weeks)
Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

234 228 214 199 186 175 183 171 172 169 165 152 137 134 116 107 101 95 98 83 75 58 40 32
— — — — Chemotherapy

244 224 209 198 181 162 147 144 140 123 120 101 94 102 83 73 69 55 47 44 34 23 15 8

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Sexual Worry

Abbildung 32: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Symptomskala Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und
sexuellem Erleben zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CX24
(PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-42 und Abbildung 32 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Symptomskala
Sorge vor schmerzhaftem Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat und sexuellem Erleben des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1CPS>1) zwischen den Patientinnen, die Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den Patientinnen, die Placebo
in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte
bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.
Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit einhergehende
wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden Stichprobenumfang
zurlckzufuhren.
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EQ-5D VAS

Tabelle 4-43: Auswertung Uber den Studienverlauf fiir den Endpunkt Gesundheitszustand:
EQ-5D VAS (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 248 254
Mittelwert (SD) 70,8 (20,8) 71,8 (20,1)
Median (Q1; Q3) 72,0 (55,0; 90,0) 75,0 (59,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 237 244
Mittelwert (SD) 72,7 (19,1) 72,3 (20,2)
Median (Q1; Q3) 77,0 (60,0; 90,0) 75,0 (60,0; 90,0)
Min, Max 10,0; 100,0 4,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 233
Mittelwert (SD) 74,3 (18,8) 73,4 (18,7)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 90,0) 76,0 (60,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 19,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 224
Mittelwert (SD) 74,5 (18,2) 74,3 (19,2)
Median (Q1; Q3) 78,0 (68,0; 90,0) 76,5 (61,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 201 206
Mittelwert (SD) 74,8 (17,7) 72,4 (18,9)
Median (Q1; Q3) 79,0 (65,0; 90,0) 75,0 (60,0; 89,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 74,5 (17,9) 72,6 (21,1)
Median (Q1; Q3) 79,5 (64,0; 90,0) 78,5 (60,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 195 175
Mittelwert (SD) 71,9 (19,3) 73,4 (18,1)
Median (Q1; Q3) 75,0 (60,0; 88,0) 75,0 (60,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 14,0; 100,0
Woche 21
N¢ 189 173
Mittelwert (SD) 73,4 (19,6) 73,0 (20,0)
Median (Q1; Q3) 79,0 (60,0; 90,0) 78,0 (60,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 9,0; 100,0
Woche 24
N° 187 165
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Studie: KEYNOTE 826°

EQ-5D VAS Score Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 73,9 (19,5) 74,6 (19,1)
Median (Q1; Q3) 80,0 (65,0; 90,0) 80,0 (62,0; 90,0)
Min, Max 1,0; 100,0 10,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 146
Mittelwert (SD) 73,9 (19,5) 73,6 (19,7)
Median (Q1; Q3) 79,0 (60,0; 90,0) 75,5 (65,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 10,0; 100,0
Woche 30
I\ 181 145
Mittelwert (SD) 74,6 (19,3) 75,2 (17,5)
Median (Q1; Q3) 80,0 (61,0; 90,0) 80,0 (61,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 12,0; 100,0
Woche 33
N¢ 165 120
Mittelwert (SD) 74,9 (20,5) 75,7 (18,0)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 91,0) 80,0 (63,5; 89,5)
Min, Max 1,0; 100,0 16,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 78,0 (18,8) 76,1 (17,6)
Median (Q1; Q3) 80,0 (70,0; 92,0) 80,0 (65,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 19,0; 100,0
Woche 39
N¢ 152 118
Mittelwert (SD) 76,9 (20,2) 75,4 (19,7)
Median (Q1; Q3) 80,0 (70,0; 91,0) 80,0 (60,0; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 10,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 79,8 (17,5) 77,6 (18,6)
Median (Q1; Q3) 81,0 (70,0; 91,0) 84,0 (69,0; 90,0)
Min, Max 4,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 79,8 (18,8) 78,1 (17,0)
Median (Q1; Q3) 86,0 (70,0; 92,5) 81,0 (70,0; 90,5)
Min, Max 0,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 57
N¢ 112 79
Mittelwert (SD) 80,7 (16,4) 77,8 (18,0)
Median (Q1; Q3) 85,0 (70,0; 92,0) 82,0 (69,0; 91,0)
Min, Max 5,0; 100,0 17,0; 100,0
Woche 63
N° 104 66
Mittelwert (SD) 81,1(17,1) 77,6 (17,9)
Median (Q1; Q3) 87,5 (73,5; 95,0) 80,0 (67,0; 90,0)
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EQ-5D VAS Score

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 1,0; 100,0 30,0; 100,0
Woche 69
N° 105 61
Mittelwert (SD) 82,6 (15,3) 79,2 (16,2)
Median (Q1; Q3) 87,0 (71,0; 95,0) 85,0 (69,0; 94,0)
Min, Max 18,0; 100,0 40,0; 99,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 83,2 (16,0) 79,6 (14,0)
Median (Q1; Q3) 90,0 (76,0; 95,0) 80,0 (71,0; 90,0)
Min, Max 39,0; 100,0 40,0; 99,0
Woche 81
N° 79 42
Mittelwert (SD) 80,7 (16,3) 78,5 (15,7)
Median (Q1; Q3) 83,0 (72,0; 92,0) 80,0 (70,0; 90,0)
Min, Max 30,0; 100,0 40,0; 99,0
Woche 87
I\ 63 29
Mittelwert (SD) 81,5 (15,0) 74,3 (17,3)
Median (Q1; Q3) 84,0 (70,0; 92,0) 75,0 (66,0; 85,0)
Min, Max 30,0; 100,0 10,0; 98,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 82,3 (15,1) 75,5 (17,0)
Median (Q1; Q3) 85,0 (79,0; 95,0) 80,0 (61,0; 89,0)
Min, Max 30,0; 100,0 50,0; 98,0
Woche 99
N¢ 33 10
Mittelwert (SD) 78,0 (20,6) 72,7 (12,4)
Median (Q1; Q3) 80,0 (75,0; 90,0) 71,0 (65,0; 81,0)
Min, Max 4,0; 100,0 49,0; 90,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3:
Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 181 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A100-

90

60

Improvement

50

Mean +/- SE

40 -
30 -
20 -

10 1

V 0 / /

T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

248 237 224 213 201 192 195 189 187 184 181 165 155 152 130 116 112 104 105 85 79 63 43 33
— — — — Chemotherapy

254 244 233 224 206 192 175 173 165 146 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EQ-5D VAS

Abbildung 33: Darstellung tber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler fur den
Endpunkt Gesundheitszustand: EQ-5D VAS (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
VAS: Visuelle Analogskala

Aus Tabelle 4-43 und Abbildung 33 ist ersichtlich, dass sich die Werte fir den Endpunkt
Gesundheitszustand: EQ-5D VAS (PD-L1 CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich leicht. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die
damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schéatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zuruckzufihren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr 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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

4.3.1.3.1.2.3 Erganzende Morbiditatsendpunkte - RCT

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung der erganzenden Morbiditatsendpunkte

Studie

Operationalisierung

KEYNOTE 826

Das Progressionsfreie Uberleben ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung
bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt. Patientinnen, die im Verlauf der Studie kein Ereignis
(Progression oder Tod) haben, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung
zensiert.

Falls die Krankheitsprogression zwischen zwei Beobachtungszeitpunkten auftritt, wird der
,wahre* Zeitpunkt ndherungsweise durch den Zeitpunkt der ersten Untersuchung
bestimmt, in der ein Progress dokumentiert wird. Die Auswertung erfolgt durch ein
verblindetes, unabhdngiges, zentrales Review-Komitee geméR RECIST-Kriterien
(Version 1.1).

Die Zensurregeln fiir die Analyse vom Progressionsfreien Uberleben sind:

Situation Analyse
Krankheitsprogression oder Tod Ereignis zum friihesten Zeitpunkt der
dokumentiert nach < 1 fehlender dokumentierten Krankheitsprogression

Krankheitsbewertung und ggf. vor gegen | oder des Todes
den Tumor gerichtete Behandlung

Krankheitsprogression oder Tod Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
dokumentiert nach > 2 aufeinander Krankheitsbewertung vor den

folgenden fehlenden > 2 fehlenden Krankheitsbewertungen
Krankheitsbewertungen oder ggf. nach und ggf. neuer Tumorbehandlung

neuer gegen den Tumor gerichteten

Behandlung

Keine Krankheitsprogression und kein Zensiert zur letzten Krankheitsbewertung
Tod;

keine neue gegen den Tumor gerichtete
Behandlung initiiert

Keine Krankheitsprogression und kein Zensierung zur letzten
Tod; Krankheitsbewertung vor neuer
neue gegen den Tumor gerichtete Tumorbehandlung

Behandlung initiiert

Die Objektive Ansprechrate ist definiert als der Anteil der Patientinnen mit einem
kompletten oder partiellen Ansprechen wéhrend des Studienverlaufs. Die Bewertung des
Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhdngiges, zentrales Review-Komitee
gemal RECIST-Kriterien (Version 1.1).
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Studie

Operationalisierung

Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis
zum ersten dokumentierten kompletten oder partiellen Ansprechen. Die Dauer des
Ansprechens ist definiert als der Zeitraum vom ersten dokumentierten kompletten oder
partiellen Ansprechen bis zum ersten Progress oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintritt. Patientinnen, die im Verlauf der Studie kein Ereignis haben
(Progression oder Tod), werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitshewertung zensiert.
Die Auswertung erfolgt durch ein verblindetes, unabhangiges, zentrales Review-Komitee.
Es werden die Patientinnen ausgewertet, die ein komplettes oder partielles Ansprechen
gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1) hatten.

Die Zensurregeln fir die Analyse von Zeit bis zum Ansprechen sind:

Situation Analyse
Keine Krankheitsprogression und kein Zensiert zur letzten Krankheitsbewertung
Tod;
keine neue gegen den Tumor gerichtete
Behandlung initiiert
Keine Krankheitsprogression und kein Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
Tod; Krankheitsbewertung vor ggf. neuer
neue gegen den Tumor gerichtete Tumorbehandlung
Behandlung initiiert
Krankheitsprogression oder Tod Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
dokumentiert nach > 2 aufeinander Krankheitsbewertung vor den
folgenden fehlenden > 2 fehlenden Krankheitsbewertungen
Krankheitsbewertungen oder ggf. nach und ggf. neuer Tumorbehandlung
neuer gegen den Tumor gerichteten
Behandlung
Krankheitsprogression oder Tod Ereignis zum friihesten Zeitpunkt der
dokumentiert nach < 1 fehlender dokumentierten Krankheitsprogression
Krankheitshewertung und ggf. vor gegen | oder des Todes
den Tumor gerichtete Behandlung

Fir die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03.Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population mit PD-L1 CPS > 1.

CPS: Combined Positive Score; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. 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 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials der ergdnzenden Morbiditatsendpunkte in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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KEYNOTE 826
Progressionsfreies niedrig ja ja ja ja niedrig
Uberleben
Objektive niedri ja ja ja ja niedri
Ansprechrate g ] J J ] 9
Zeit bis zum Ansprechen
und Dauer des niedrig ja ja ja ja niedrig

Ansprechens

ITT: Intention-To-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Patientinnen als auch das Prifpersonal waren (ber den gesamten
Behandlungsverlauf verblindet. Die erganzenden Morbiditétsendpunkte wurden innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patientinnen einschloss, unabhangig
davon, ob sie die Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Eine addquate Umsetzung des
ITT-Prinzips hat stattgefunden. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren
liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fir die erganzenden Morbiditatsendpunkte ist somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Erganzende Morbiditatsendpunkte fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Morbiditatsendpunkte Progressionsfreies Uberleben,
Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer bis zum Ansprechen erganzend
dargestellt.
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Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (BICR) (PD-
L1 CPS> 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinne Mediane Patientinne Mediane
Studie: KEYNOTE n Ereigniszeit® in n Ereigniszeit® in
8262 mit Monaten mit Monaten Hazard Ratio
NP Ereignis [95 %-KI] N°  Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]¢ p-Wertde
n (%) n (%)
Progressionsfreies 273 139 12,8 275 178 8,3 0,60 < 0,001
Uberleben (BICR) (50,9) [10,4; 20,6] (64,7) [7.7;9,2] [0,48; 0,75]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS > 1
c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium I\VVB)
zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; KI: Konfidenzintervall

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PD-L1 CPS > 1) ist neben dem Gesamtiiberleben
primérer Endpunkt der Studie KEYNOTE 826. Die Erhebung erfolgt anhand der Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien (Version 1.1) durch ein verblindetes,
unabhangiges, zentrales Review-Komitee. Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,48; 0,75]; p < 0,001)
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab gegenuber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betragt 12,8 Monate im Interventionsarm und 8,3 Monate im Kontrollarm (Tabelle 4-46 und
Abbildung 34).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 186 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022

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

%)

Participants Without Event (

Time in Months
Number at Risk

Pembrolizumab + chemotherapy

273 224 166 125 S0 55 11 0
***** Chemotherapy
275 205 129 74 47 23 2 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
Progression-Free Survival based on BICR Assessment per RECIST 1.1

Abbildung 34: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Objektive Ansprechrate

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt Objektive Ansprechrate (PD-L1 CPS > 1) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Pembrolizumab + Chemotherapie vs.
Chemotherapie Chemotherapie
Studie: KEYNOTE 826* Patientinne Patientinne
n n Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio® Differenz®
NP Ereignis NP Ereignis [95 %-KI] p-Wert® | [95 %-KI]
n (%) n (%)
Objektive Ansprechrate 273 177 275 146 1,22 0,004 11,72
(64,8) (53,1) [1,06; 1,40] [3,76;
19,55]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Intention-to-Treat-Population mit CPS > 1

c: Peto-Odds-Ratio anstelle des relativen Risikos nach Mantel-Haenszel, wenn die Inzidenz < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
der durch die Stratifikationsfaktoren definierten Schicht betragt: Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB) zum Zeitpunkt der Diagnose,
Entscheidung des Prifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Miettinen und Nurminen Methode stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium IVB) zum Zeitpunkt der Diagnose,
Entscheidung des Priifers fiir Bevacizumab und PD-L1-Status

f: Antworten basieren auf der BICR Erfassung per RECIST 1.1 mit Bestétigung

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; Kl: Konfidenzintervall; RECIST: Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors
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Die Objektive Ansprechrate (PD-L1 CPS>1) ist mit 64,8 % im Interventionsarm gegeniber
53,1% im Kontrollarm signifikant. Die adjustierte Risikodifferenz zwischen den
Behandlungsgruppen betragt 11,72 (adjustierte Differenz: [95 %-KI]: 11,72 [3,76; 19,55], das
Relative Risiko 1,22 (RR [95 %-KI]: 1,22 [1,06; 1,40]; p = 0,004) (Tabelle 4-47).

Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (03. Mai 2021) ist die mediane Dauer des Ansprechens
(PD-L1 CPS > 1) im Interventionsarm nicht erreicht und betrégt 10,09 Monate im Kontrollarm.
Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrdgt in beiden Studienarmen 2,10 Monate. Wéhrend
im Interventionsarm 62 Patientinnen (22,7 %) ein komplettes und 124 Patientinnen (45,4 %)
ein partielles Ansprechen erreichten, waren es im Kontrollarm 36 Patientinnen (13,1 %) mit
komplettem und 102 Patientinnen (37,1 %) mit partiellem Ansprechen. Die Anzahl an
Patientinnen mit einer Dauer des Ansprechens > 24 Monate ist mit 5 Patientinnen (57,5 %) im
Interventionsarm héher als mit 2 Patientinnen (30,4 %) im Kontrollarm.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 826  Zur Einschétzung der Lebensqualitat werden der Globale Gesundheitsstatus und die
5 Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0 und die
4 Funktionsskalen des EORTC QLQ-CX24-Fragebogens Version 1.0 herangezogen.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, von denen bis zu 5 verschiedene Fragen zu
Funktionsskalen und zum globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst werden. Keine der
Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu den Funktionsskalen gehéren:
Korperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion und
Soziale Funktion.

Zur Beantwortung der Fragen, die in die Funktionsskalen eingehen, stehen die
Antwortkategorien ,,Uberhaupt nicht” (= 1), ,,Wenig"“ (= 2), ,,MéBig“ (= 3) und ,,Sehr*

(= 4) zur Verfugung. Die Einschatzung des Globalen Gesundheitsstatus erfolgt auf einer
7-stufigen Skala, die von ,,sehr schlecht” (= 1) bis ,,ausgezeichnet” (= 7) reicht.

Der krankheitsspezifische EORTC QLQ-CX24 ist ein validiertes Instrument und umfasst
24 Fragen, von denen bis zu 5 Fragen zu Funktions- bzw. Symptomskalen
zusammengefasst werden. Keine der Fragen ist dabei in mehreren Skalen enthalten. Zu
den Funktionsskalen gehoren: Sexuelle Aktivitat, Sexueller Genuss, Sexuelle/vaginale
Funktionsfahigkeit, Kdérperbild. Zur Beantwortung der Fragen, die in die Funktionsskalen
eingehen, stehen die Antwortkategorien *Uberhaupt nicht” (= 1), "Wenig” (= 2), "MiBig”
(= 3) und ”Sehr” (= 4) zur Verflgung.
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Studie Operationalisierung

Fur die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24 werden zur Auswertung
gemaR Scoring Manual (67) die jeweils aufsummierten Werte uber lineare Transformation
standardisiert, sodass Werte zwischen 0 und 100 angenommen werden. Fur die
Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus bedeuten héhere (zunehmende)
Werte eine bessere Funktionalitat bzw. héhere Lebensqualitat. Verandert sich bei einem
Patienten der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert,
so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen (16). Aufgrund der
methodischen Vorgaben des G-BA wird die Analyse mit 15 % der Skalenspannweite,
entsprechend 15 Punkte, dargestellt (17).

Analyse

Von einer ersten klinisch relevanten Verschlechterung wird ausgegangen, wenn sich die
Patientin von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden PRO-Erhebung um 15 Punkte
beim EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-CX24 verschlechtert.

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung basiert
auf der Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patientinnen
ohne Werte zu Studienbeginn werden an Tag 1 zensiert (d. h. zum Tag der ersten
Behandlungsexposition).

Auswertung Uber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung (iber den Studienverlauf des
globalen Gesundheitsstatus und der einzelnen Funktionsskalen dargestellt. Hierzu werden
zu jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfiigbaren Daten, der Mittelwert (inkl.
Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3) und Minimum und Maximum zum
jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusétzlich erfolgt eine grafische Darstellung
des Mittelwertes und des Standardfehlers tber den Zeitverlauf.

Die EORTC QLQ-C30- und EORTC QLQ-CX24-Fragebdgen wurden geman
Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39,
45, 51, 57, 63, 69, 75, 81, 87, 93, und 99 erhoben.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03. Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population mit PD-L1 CPS > 1.

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; FAS: Full-Analysis-Set; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; Q1: Erstes Quartil;
Q3: Drittes Quartil

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr 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 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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|22 <3} D o — T © — n
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KEYNOTE 826
EORTC QLQ-C30° niedrig ja ja ja ja niedrig
EORTC QLQ-CX24°¢ niedrig ja ja ja ja niedrig

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

b: Dies umfasst die Darstellung des globalen Gesundheitsstatus und der fiinf Funktionsskalen.
c: Dies umfasst die Darstellung der vier Funktionsskalen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;
EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer Module; FAS: Full-Analysis-Set; ICH: International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ITT: Intention-To-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Einschédtzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfolgte durch den
verblindeten Patientinnen. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemaR ITT-Prinzip
und ICH E9-Richtlinie durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patientinnen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fir die mindestens eine
Erhebung Patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die Rucklaufquoten betrugen bei allen drei Fragebdgen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
CX24, EQ-5D VAS) bis Woche 15 in beiden Behandlungsarmen uber 70 %. Ab Woche 18
betrugen die Rucklaufquoten erstmals unter 70 % im Vergleichsarm und ab Woche 33 in beiden
Behandlungsarmen. Eine detaillierte Ubersicht der Griinde fiir das Fehlen von Werten, getrennt
nach Behandlungsgruppen und Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
CX24 und der EQ-5D VAS, befindet sich in Anhang 4-G.

Das Verzerrungspotenzial wird fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat als
niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-50: Ergebnisse fir die Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung fir
den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
CX24) (PD-L1 CPS > 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie

Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit’in mit Ereigniszeit? in
8262 Ereignis® Monaten Ereignis® Monaten Hazard Ratio
NP n (%) [95 %-KI] | NP n (%) [95 %-KI] [95 %-KIT¢ p-Werte

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat (15 Punkte)

Globaler Gesundheitsstatus | 246 156 4,1 253 172 35 0,85 0,149
(63,4) [3,1; 6,3] (68,0) [2,8; 4,6] [0,68; 1,06]

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (15 Punkte)

Korperliche Funktion 246 135 6,9 253 136 7,0 0,99 0,942
(54,9) [5,0; 9,3] (53,8) [5,0; 10,5] [0,78; 1,26]

Rollenfunktion 246 189 2,1 253 188 2,8 1,00 0,983
(76,8) [1,5;2,9] (74,3) [2,1;3,3] [0,81; 1,23]

Emotionale Funktion 246 130 6,9 253 128 7,0 1,02 0,860
(52,8) [5,4; 12,9] (50,6) [5,7; 13,9] [0,80; 1,31]

Kognitive Funktion 246 180 2,8 253 166 35 1,10 0,394
(73,2) [2,1; 3,8] (65,6) [2,8;4,4] [0,89; 1,36]

Soziale Funktion 246 173 2,8 253 163 35 1,12 0,322
(70,3) [2,1;4,1] (64,4) [2,7;4,2] [0,90; 1,39]

EORTC QLQ-CX24 Funktionsskalen (15 Punkte)

Sexuelle Aktivitat 236 41 Nicht erreicht | 248 33 Nicht erreicht 1,16 0,520
(17.4) [ -] (133 [--] [0,73; 1,85]

Sexueller Genuss 109 23 Nicht erreicht | 115 17 Nicht erreicht 1,37 0,339
(21,1) [16,8; -] (14,8) [ -] [0,72; 2,62]

Sexuelle / vaginale| 112 23 Nicht erreicht | 118 31 Nicht erreicht 0,83 0,520

Funktionsfahigkeit (20,5) [19,8; -] (26,3) [11,6; ] [0,48; 1,45]

Korperbild 244 131 54 251 137 5,6 0,94 0,591

(53,7) [4.1; 11,8] (54,6) [3.3;7.3] [0,74; 1,19]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1

¢: Ein Ereignis ist definiert als das erstmalige Auftreten einer Verschlechterung der Skalenwerte um 15 Punkte oder mehr gegeniiber dem
Ausgangswert. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 15 Punkte ist definiert als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Behandlung
und dem Datum des ersten Auftretens einer Abnahme des Skalenwertes um 15 Punkte oder mehr gegeniiber dem Ausgangswert.

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

e: Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Metastasierend (FIGO [2009] Stadium I\VB)
zum Zeitpunkt der Diagnose, Entscheidung des Priifarztes, Bevacizumab einzusetzen, und PD-L1-Status

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

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire -Core 30; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer Module; KI: Konfidenzintervall; QoL: Quality of Life

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PD-L1 CPS > 1) zeigt sich fiir die Zeit
bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte bei
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EORTC QLQ-C30 in keiner der Funktionsskalen oder dem globalen Gesundheitsstatus ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab und Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab (Tabelle 4-50 und Abbildung 35bis Abbildung 40).

Fur die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (PD-L1 CPS>1) um
mindestens 15 Punkte l&sst sich in keiner der Funktionsskala des EORTC QLQ-CX24 ein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab und Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab feststellen (Tabelle 4-50 und Abbildung 41 bis Abbildung 44).

100 —
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50 —

40

Participants Without Events (%

30 —

20 —

T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy
246 130 91 59 46 38 23 8 4]

————— Chemotherapy
253 125 73 4 29 21 11 5 4]

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL (15 points)

Abbildung 35: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir den Globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)
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Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 163 108 74 59 53 37 21 4]
***** Chemotherapy
253 163 101 68 46 40 20 8 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Physical Functioning (15 points)

Abbildung 36: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fir die Funktionsskala Korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 98 66 45 32 24 13 5 4]
***** Chemotherapy
253 103 63 35 19 15 6 4 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Role Functioning (15 points)

Abbildung 37: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fir die Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

246 161 110 82 63 54 41 25 4]
***** Chemotherapy
253 164 108 68 49 34 21 8 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Emotional Functioning (15 points)

Abbildung 38: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fir die Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS>1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)
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Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
246 112 73 46 33 28 19 9 4]
***** Chemotherapy
253 126 61 36 26 15 9 1 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Cognitive Functioning (15 points)

Abbildung 39: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fir die Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)
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Pembrolizumab + chemotherapy

246 112 74 49 37 29 19
Chemotherapy

253 118 64 41 28 21 14 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-C30 Social Functioning (15 points)
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Abbildung 40: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve

fir die Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

236 192 158 120 95 80 64 36 4]
***** Chemotherapy
248 185 137 88 63 43 25 9 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Sexual Activity (15 points)

Abbildung 41: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Sexuelle Aktivitat des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

109 66 51 37 31 24 16 8 4]
***** Chemotherapy
115 69 48 30 25 15 9 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Sexual Enjoyment (15 points)

Abbildung 42: Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Sexueller Genuss des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der
Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Time in Months
MNumber at risk

Pembrolizumab + chemotherapy

112 64 49 34 29 23 14 6 4]
***** Chemotherapy
118 68 50 30 23 15 12 5 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Sexualrv/aginal Functioning (15 points)

Abbildung 43: Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit des EORTC QLQ-CX24 (PD-
L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Participants without Events (%)

o e,
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30
20 —
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0 T 1 1 T T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time in Months
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
244 145 101 73 54 45 30 18 4]
***** Chemotherapy
251 133 88 56 41 28 16 7 0

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY2021)
ECRTC QLQ-CX24 Body Image (15 points)

Abbildung 44: Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung: Kaplan-Meier-Kurve
fir die Funktionsskala Korperbild des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Auswertung Uber den Studienverlauf
EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus

Tabelle 4-51: Auswertung Uber den Studienverlauf des globalen Gesundheitsstatus des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262
EORTC QLQ-C30 Globaler Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesundheitsstatus
NP°= 256 NP°= 264
Baseline
N° 246 253
Mittelwert (SD) 63,0 (22,7) 66,2 (22,0)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Globaler Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesundheitsstatus
NP= 256 NP= 264
N¢ 235 238
Mittelwert (SD) 66,2 (22,0) 68,2 (20,6)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
I\ 224 230
Mittelwert (SD) 67,2 (21,0) 68,8 (18,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 8,3; 100,0
Woche 9
I\ 213 222
Mittelwert (SD) 67,9 (20,0) 67,9 (19,0)
Median (Q1; Q3) 66,7 (58,3; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 66,2 (21,4) 66,5 (19,1)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
Ne¢ 192 192
Mittelwert (SD) 64,8 (21,4) 67,0 (20,2)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 64,0 (20,9) 67,7 (19,9)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 67,0 (20,2) 67,8 (20,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N¢ 186 164
Mittelwert (SD) 65,9 (21,0) 66,5 (20,0)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 184 144
Mittelwert (SD) 65,9 (21,0) 68,2 (19,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (66,7; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
Ne \ 180 145
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Globaler

Gesundheitsstatus

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 67,4 (20,8) 69,1 (18,0)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 68,4 (21,6) 67,9 (19,7)
Median (Q1; Q3) 70,8 (50,0; 83,3) 66,7 (54,2; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 36
Ne 155 115
Mittelwert (SD) 69,4 (21,6) 70,1 (19,7)
Median (Q1; Q3) 75,0 (50,0; 83,3) 66,7 (66,7; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 68,8 (21,2) 70,3 (20,2)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 83,3) 66,7 (66,7; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 73,6 (17,1) 68,0 (21,4)
Median (Q1; Q3) 75,0 (66,7; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 16,7; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 73,1 (17,1) 69,7 (18,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 16,7; 100,0 16,7; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 72,7 (17,9) 70,8 (18,9)
Median (Q1; Q3) 75,0 (66,7; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 63
Ne¢ 103 66
Mittelwert (SD) 72,8 (18,2) 67,9 (22,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 66,7 (50,0; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 76,0 (16,4) 73,2 (16,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 75,0 (66,7; 83,3)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3; 100,0
Woche 75
N¢ 85 53
Mittelwert (SD) 74,7 (17,8) 72,8 (14,6)
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Studie: KEYNOTE 8262

EORTC QLQ-C30 Globaler Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesundheitsstatus

NP= 256 NP= 264
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 83,3) 75,0 (66,7; 83,3)
Min, Max 33,3;100,0 33,3; 100,0
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 72,6 (18,3) 73,0 (17,5)
Median (Q1; Q3) 79,2 (66,7; 83,3) 75,0 (66,7; 83,3)
Min, Max 8,3; 100,0 33,3;100,0
Woche 87
N¢ 63 29
Mittelwert (SD) 71,4 (19,4) 68,4 (17,6)
Median (Q1; Q3) 75,0 (58,3; 83,3) 66,7 (58,3; 83,3)
Min, Max 8,3; 100,0 16,7; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 74,0 (15,3) 72,1 (14,1)
Median (Q1; Q3) 75,0 (66,7; 83,3) 75,0 (66,7; 83,3)
Min, Max 16,7; 100,0 41,7, 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 71,1 (19,6) 68,3 (10,2)
Median (Q1; Q3) 75,0 (66,7; 83,3) 66,7 (66,7; 75,0)
Min, Max 16,7; 100,0 50,0; 83,3

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; QoL: Quality of Life; SD:
Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL

Abbildung 45: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
Globalen Gesundheitsstatus zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; QoL: Quality of Life

Aus Tabelle 4-51 und Abbildung 45 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich leicht.
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EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala Korperliche Funktion

Tabelle 4-52: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Kdrperliche Funktion
des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 76,9 (22,3) 76,8 (21,5)
Median (Q1; Q3) 80,0 (66,7; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 74,9 (22,7) 76,4 (21,1)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 77,3 (20,9) 76,1 (20,7)
Median (Q1; Q3) 80,0 (66,7; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 76,0 (21,8) 75,5 (20,3)
Median (Q1; Q3) 80,0 (66,7; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 6,7;100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 75,5 (22,5) 75,5 (20,0)
Median (Q1; Q3) 80,0 (63,3; 93,3) 80,0 (66,7; 86,7)
Min, Max 6,7;100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 73,2 (22,8) 73,1(22,7)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 86,7) 80,0 (60,0; 86,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 73,2 (22,2) 74,5 (19,0)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 86,7) 80,0 (60,0; 86,7)
Min, Max 0,0; 100,0 6,7;100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 73,2 (23,4) 73,8 (22,3)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 86,7) 80,0 (60,0; 86,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 73,6 (23,1) 76,1 (19,2)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 93,3) 80,0 (66,7; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 75,5 (23,8) 77,0 (18,6)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 93,3) 80,0 (66,7; 90,0)
Min, Max 0,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 73,1 (23,4) 76,0 (19,5)
Median (Q1; Q3) 80,0 (60,0; 86,7) 80,0 (66,7; 86,7)
Min, Max 0,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 74,9 (25,0) 77,0 (21,6)
Median (Q1; Q3) 86,7 (60,0; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 76,6 (23,0) 77,3 (20,2)
Median (Q1; Q3) 86,7 (66,7; 93,3) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 77,0 (23,1) 79,0 (19,6)
Median (Q1; Q3) 86,7 (66,7; 93,3) 86,7 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 80,0 (19,4) 78,3 (19,5)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 93,3) 86,7 (66,7; 93,3)
Min, Max 20,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 81,1(21,3) 78,7 (18,4)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 80,0 (66,7; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 6,7;100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 82,6 (18,8) 80,4 (17,3)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 86,7 (66,7; 93,3)
Min, Max 20,0; 100,0 20,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 82,4 (19,1) 83,3 (14,4)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80,0; 100,0) 86,7 (73,3; 93,3)
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EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 20,0; 100,0 40,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 83,3(18,1) 82,0 (16,1)
Median (Q1; Q3) 86,7 (80,0; 100,0) 86,7 (73,3; 93,3)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 81,1(19,8) 82,3 (13,3)
Median (Q1; Q3) 86,7 (66,7; 100,0) 86,7 (73,3; 86,7)
Min, Max 33,3; 100,0 40,0; 100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 82,1 (17,7) 80,3 (17,7)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 83,3 (73,3; 100,0)
Min, Max 26,7; 100,0 20,0; 100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 83,2 (17,7) 79,1 (15,6)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 80,0 (73,3; 86,7)
Min, Max 26,7; 100,0 33,3; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 82,3 (17,0) 79,6 (19,9)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 80,0 (73,3; 100,0)
Min, Max 26,7;100,0 40,0; 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 82,7 (20,0) 75,3 (10,9)
Median (Q1; Q3) 86,7 (73,3; 100,0) 73,3 (66,7; 80,0)
Min, Max 26,7; 100,0 60,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy

253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Physical Functioning

Abbildung 46: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Korperliche Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-52 und Abbildung 46 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden.
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EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala Rollenfunktion

Tabelle 4-53: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Rollenfunktion des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 76,6 (26,2) 75,6 (28,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 72,1 (27,9) 74,9 (25,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 75,1 (26,4) 74,5 (27,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 74,2 (24,8) 73,1 (28,6)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 73,4 (27,1) 72,5 (26,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 70,7 (28,4) 71,2 (28,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 66,7 (50,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 70,3 (26,9) 72,8 (25,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 71,5 (28,4) 73,4 (26,7)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 70,8 (28,5) 75,5 (25,7)
Median (Q1; Q3) 66,7 (50,0; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 74,7 (25,9) 77,9 (24,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 73,1 (28,4) 76,4 (24,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 71,4 (30,5) 77,5 (27,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 76,2 (26,6) 75,7 (26,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 76,0 (27,9) 75,7 (26,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 79,7 (24,5) 78,6 (24,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 78,9 (26,7) 77,5 (23,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 78,2 (25,2) 80,0 (23,0
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 79,3 (23,7) 80,1 (22,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
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EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 82,2 (22,8) 79,0 (23,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 76,9 (26,0) 83,0 (18,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 78,0 (23,0) 76,6 (24,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 78,0 (25,0) 76,4 (24,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 77,9 (25,4) 81,4 (26,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 78,1 (25,6) 73,3(16,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 83,3)
Min, Max 0,0; 100,0 50,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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— — — — Chemotherapy
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Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Role Functioning

Abbildung 47: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-53 und Abbildung 47 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.
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EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala Emotionale Funktion

Tabelle 4-54: Auswertung uber den Studienverlauf der Funktionsskala Emotionale Funktion
des EORTC QLQ-C30 (PD-L1CPS>1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 69,7 (23,6) 71,6 (21,4)
Median (Q1; Q3) 75,0 (58,3; 83,3) 75,0 (58,3; 91,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 73,8 (24,6) 78,4 (19,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7;91,7) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 77,5 (22,7) 77,7 (21,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 91,7) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 78,5 (20,3) 77,7 (20,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 91,7) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 77,1 (22,8) 78,9 (19,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 75,8 (23,3) 77,1 (20,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 91,7) 83,3 (66,7;91,7)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 74,0 (24,6) 78,9 (17,7)
Median (Q1; Q3) 75,0 (66,7; 91,7) 83,3 (66,7; 91,7)
Min, Max 0,0; 100,0 25,0; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 76,9 (21,8) 78,0 (20,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 91,7) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
Ne \ 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 77,0 (24,0) 79,1 (19,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 78,9 (22,6) 79,6 (19,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 78,0 (22,0) 78,3 (20,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 75,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 16,7; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 78,6 (25,1) 79,8 (21,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 155 115
Mittelwert (SD) 80,0 (22,7) 77,2 (21,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 80,7 (22,2) 78,7 (20,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 8,3;100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 81,2 (18,7) 79,0 (20,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 82,1(20,4) 79,5 (20,0)
Median (Q1; Q3) 87,5 (75,0; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 80,2 (22,2) 81,6 (19,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7, 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 85,8 (17,8) 82,2 (18,5)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75,0; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
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EORTC QLQ-C30 Emotionale Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 8,3; 100,0 8,3; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 83,4 (17,4) 80,9 (18,8)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 83,2 (18,2) 83,2 (17,5)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100,0) 83,3 (75,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3;100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 82,4 (20,2) 80,0 (19,5)
Median (Q1; Q3) 87,5 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 8,3; 100,0 41,7;100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 85,2 (14,7) 81,6 (19,3)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75,0; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 41,7;100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 83,5 (20,8) 84,8 (19,4)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100,0) 91,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 41,7; 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 83,3 (17,1) 77,5 (21,9)
Median (Q1; Q3) 87,5 (75,0; 100,0) 79,2 (66,7; 100,0)
Min, Max 41,7; 100,0 33,3; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Emotional Functioning

Abbildung 48: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Emotionale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-54 und Abbildung 48 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch und
verbessern sich leicht. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die
damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schéatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.
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EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala Kognitive Funktion

Tabelle 4-55: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Kognitive Funktion des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
Ne 246 253
Mittelwert (SD) 84,6 (20,5) 84,5 (21,7)
Median (Q1; Q3) 91,7 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 84,1 (19,5) 85,8 (19,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 82,0 (23,0) 84,8 (19,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 82,6 (20,1) 85,0 (19,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 91,7 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 81,7 (20,4) 83,6 (20,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 79,9 (23,8) 81,6 (21,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 80,0 (22,2) 83,1 (17,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 80,8 (21,8) 84,1 (18,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 81,0 (21,5) 84,2 (18,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 16,7; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 80,3 (21,8) 84,4 (19,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 80,4 (23,2) 82,0 (19,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 79,0 (23,5) 84,2 (18,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (75,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
Ne 155 115
Mittelwert (SD) 81,3 (21,8) 81,2 (19,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 82,4 (21,8) 82,8 (19,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 84,5 (18,8) 82,0 (18,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 83,2 (21,0) 79,5 (21,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 82,7 (19,5) 85,4 (18,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 84,5 (16,2) 84,8 (16,5)
Median (Q1; Q3) 83,3(83,3; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 Nb= 264
Min, Max 33,3; 100,0 33,3; 100,0
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 85,3 (16,6) 83,3 (19,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3; 100,0
Woche 75
N¢ 85 53
Mittelwert (SD) 81,8 (21,6) 83,0 (17,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 33,3; 100,0
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 82,1 (23,4) 83,7 (18,2)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 87
Ne 63 29
Mittelwert (SD) 83,9 (19,2) 83,3 (20,9)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7;100,0
Woche 93
N° 43 17
Mittelwert (SD) 81,0 (22,6) 80,4 (24,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 33,3; 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 80,7 (22,8) 78,3 (22,3)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 75,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 33,3;100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Cognitive Functioning

Abbildung 49: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Kognitive Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-55 und Abbildung 49 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau.
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EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala Soziale Funktion

Tabelle 4-56: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Soziale Funktion des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 246 253
Mittelwert (SD) 75,4 (27,4) 76,5 (28,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 238
Mittelwert (SD) 74,8 (27,8) 77,5 (26,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 224 230
Mittelwert (SD) 77,1(25,1) 78,7 (23,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 213 222
Mittelwert (SD) 74,3 (24,8) 77,9 (25,9)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 206
Mittelwert (SD) 76,3 (26,0) 77,0 (24,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 192 192
Mittelwert (SD) 74,8 (26,9) 77,2 (26,1)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 72,4 (26,6) 77,0 (23,5)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 21
N¢ 188 173
Mittelwert (SD) 75,0 (25,4) 76,4 (26,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 73,6 (27,1) 77,4 (24,4)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 184 144
Mittelwert (SD) 78,7 (25,5) 80,4 (23,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 91,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 74,6 (28,3) 78,0 (24,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 76,0 (26,7) 79,7 (25,7)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
Ne 155 115
Mittelwert (SD) 78,4 (24,8) 78,6 (26,8)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 77,8 (26,7) 81,2 (26,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 130 103
Mittelwert (SD) 82,9 (22,6) 81,7 (24,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 80,5 (24,5) 83,0 (21,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 81,1(23,5) 85,2 (21,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 66
Mittelwert (SD) 81,4 (24,4) 83,1(22,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 91,7 (66,7; 100,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N° 104 61
Mittelwert (SD) 83,3(21,2) 85,0 (21,7)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 75
N° 85 53
Mittelwert (SD) 81,4 (22,9) 85,8 (16,5)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 81
N° 78 42
Mittelwert (SD) 82,5 (21,1) 82,1(21,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 91,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 87
Ne¢ 63 29
Mittelwert (SD) 83,6 (20,2) 84,5 (22,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 16,7; 100,0
Woche 93
N¢ 43 17
Mittelwert (SD) 82,2 (20,1) 81,4 (27,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 81,3 (21,9) 75,0 (18,0)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 50,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

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

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

246 235 224 213 200 192 194 188 186 184 180 164 155 150 130 116 111 103 104 85 78 63 43 32
— — — — Chemotherapy
253 238 230 222 206 192 172 173 164 144 145 120 115118 103 88 79 66 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-C30 Social Functioning

Abbildung 50: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Soziale Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-56 und Abbildung 50 ist ersichtlich, dass sich die Werte des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.
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EORTC QLQ-CX24

EORTC-QLQ-CX24: Funktionsskala Sexuelle Aktivitat

Tabelle 4-57: Auswertung tber den Studienverlauf der Funktionsskala Sexuelle Aktivitét des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: KEYNOTE 8262
EORTC QLQ-CX24 Sexuelle Aktivitat Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP°= 256 N°= 264
Baseline
N¢ 236 248
Mittelwert (SD) 89,7 (20,9) 91,7 (18,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
Ne¢ 226 227
Mittelwert (SD) 92,3 (18,1) 93,2 (16,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
N¢ 214 210
Mittelwert (SD) 94,2 (15,3) 93,8 (15,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 0,0; 100,0
Woche 9
Ne¢ 198 204
Mittelwert (SD) 93,8 (15,4) 92,5 (16,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 187 183
Mittelwert (SD) 93,2 (16,3) 92,3 (16,8)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 173 165
Mittelwert (SD) 92,7 (17,5) 94,3 (14,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 18
N¢ 181 150
Mittelwert (SD) 93,6 (15,8) 91,3 (20,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 171 146
Mittelwert (SD) 93,2 (16,5) 92,9 (17,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Sexuelle Aktivitat Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264

Woche 24
N¢ 170 142
Mittelwert (SD) 93,3 (18,0) 92,3 (19,7)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
I\ 166 125
Mittelwert (SD) 94,4 (15,8) 92,3 (18,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 166 122
Mittelwert (SD) 94,2 (16,4) 92,1 (17,7)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 152 105
Mittelwert (SD) 93,6 (16,6) 91,4 (19,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
Ne¢ 139 98
Mittelwert (SD) 93,5 (14,4) 91,2 (18,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 0,0; 100,0
Woche 39
Ne¢ 133 103
Mittelwert (SD) 91,7 (16,6) 92,9 (17,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 117 86
Mittelwert (SD) 92,9 (17,4) 90,3 (19,7)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
Ne¢ 108 73
Mittelwert (SD) 91,7 (20,9) 90,4 (18,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3; 100,0
Woche 57
N° 104 68
Mittelwert (SD) 90,4 (19,0) 88,7 (23,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
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EORTC QLQ-CX24 Sexuelle Aktivitat

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
N° 94 55
Mittelwert (SD) 90,4 (17,4) 92,1 (15,7)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3;100,0
Woche 69
N¢ 97 49
Mittelwert (SD) 91,8 (16,7) 87,1 (19,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3; 100,0
Woche 75
N° 82 42
Mittelwert (SD) 93,1 (15,5) 90,5 (16,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3;100,0
Woche 81
N° 75 32
Mittelwert (SD) 91,6 (15,6) 89,6 (23,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
Ne¢ 60 23
Mittelwert (SD) 92,8 (15,1) 94,2 (12,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 66,7; 100,0
Woche 93
NE 41 15
Mittelwert (SD) 92,7 (19,0) 88,9 (20,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 33,3;100,0
Woche 99
Ne¢ 32 8
Mittelwert (SD) 93,8 (13,2) 91,7 (15,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 66,7; 100,0 66,7; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

236 226 214 198 187 173 181 171 170 166 166 152 139 133 117 108 104 94 97 82 75 60 41 32
— — — — Chemotherapy
248 227 210 204 183 165 150 146 142 125 122 105 98 103 86 73 68 55 49 42 32 23 15 8

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Sexual Activity

Abbildung 51: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sexuelle Aktivitat zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-57 und Abbildung 51 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Sexuelle Aktivitat des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau.
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EORTC-QLQ-CX24: Funktionsskala Sexueller Genuss

Tabelle 4-58: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Sexueller Genuss des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Sexueller Genuss

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 109 115
Mittelwert (SD) 77,4 (31,4) 80,9 (29,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 100 101
Mittelwert (SD) 79,0 (32,0) 83,2 (28,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 98 92
Mittelwert (SD) 83,3(29,2) 79,0 (31,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
Ne¢ 95 90
Mittelwert (SD) 80,7 (29,8) 78,1 (31,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 73 81
Mittelwert (SD) 72,6 (34,8) 78,6 (30,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
I\ 69 65
Mittelwert (SD) 77,3 (32,1) 80,0 (29,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
I\ 66 63
Mittelwert (SD) 78,8 (30,7) 82,5 (28,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 73 59
Mittelwert (SD) 79,9 (29,8) 76,8 (32,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N¢ 64 59
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EORTC QLQ-CX24 Sexueller Genuss

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP°= 264
Mittelwert (SD) 81,3 (31,9) 80,8 (29,8)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N° 64 56
Mittelwert (SD) 82,8 (29,1) 80,4 (29,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
N¢ 60 54
Mittelwert (SD) 80,6 (30,2) 78,4 (29,8)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N° 61 47
Mittelwert (SD) 82,5 (27,6) 78,7 (29,0)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 58 44
Mittelwert (SD) 82,8 (24,4) 80,3 (26,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N° 57 43
Mittelwert (SD) 75,4 (30,6) 75,2 (33,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N° 52 41
Mittelwert (SD) 82,7 (27,6) 78,0 (29,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N° 42 37
Mittelwert (SD) 71,4 (34,2) 79,3 (28,7)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N° 47 36
Mittelwert (SD) 75,2 (29,9) 78,7 (28,9)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
NE 44 28
Mittelwert (SD) 68,9 (34,8) 76,2 (32,5)

Median (Q1; Q3)

66,7 (33,3; 100,0)

100,0 (66,7; 100,0)
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EORTC QLQ-CX24 Sexueller Genuss

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 Nb= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N¢ 38 25
Mittelwert (SD) 76,3 (24,4) 70,7 (32,4)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 66,7 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N¢ 34 22
Mittelwert (SD) 76,5 (29,0) 71,2 (31,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 66,7 (33,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 81
N¢ 32 15
Mittelwert (SD) 74,0 (27,7) 73,3 (33,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (66,7; 100,0) 100,0 (33,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
N° 26 14
Mittelwert (SD) 76,9 (27,9) 90,5 (20,4)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 93
N¢ 14 8
Mittelwert (SD) 81,0 (25,2) 62,5 (45,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 83,3 (16,7; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 0,0; 100,0
Woche 99
N¢ 15 5
Mittelwert (SD) 84,4 (21,3) 73,3 (43,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 33,3;100,0 0,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

109 100 98 95 73 69 66 73 64 64 60 61 58 57 52 42 47 44 38 34 32 26 14 15
— — — — Chemotherapy

115101 92 90 81 65 63 59 59 56 54 47 44 43 41 37 36 28 25 22 15 14 8 5

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Sexual Enjoyment

Abbildung 52: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sexueller Genuss zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-58 und Abbildung 52 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Sexueller Genuss des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.
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EORTC-QLQ-CX24: Funktionsskala Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit

Tabelle 4-59: Auswertung Uber den Studienverlauf der Funktionsskala Sexuelle/vaginale
Funktionsfahigkeit des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Sexuelle/vaginale Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Funktionsfahigkeit
NP= 256 NP= 264

Baseline
Ne 112 118
Mittelwert (SD) 82,2 (24,9) 85,2 (23,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
N¢ 102 105
Mittelwert (SD) 83,7 (26,3) 87,5(23,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 103 98
Mittelwert (SD) 87,7 (23,7) 90,2 (19,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (91,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
I\ 98 92
Mittelwert (SD) 87,9 (21,1) 84,8 (25,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (77,8; 100,0) 100,0 (75,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
N¢ 75 84
Mittelwert (SD) 85,3 (22,8) 86,2 (22,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (79,2; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 16,7; 100,0
Woche 15
N & 67
Mittelwert (SD) 88,5 (19,6) 86,4 (24,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 25,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
I\ 68 65
Mittelwert (SD) 85,9 (25,7) 86,4 (24,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 76 59
Mittelwert (SD) 86,4 (22,9) 89,3 (21,5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (91,7; 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
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EORTC QLQ-CX24 Sexuelle/vaginale

Funktionsfahigkeit

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Ne 69 64
Mittelwert (SD) 86,8 (24,9) 88,2 (22,2)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
I\ 64 56
Mittelwert (SD) 87,7 (24,0) 88,5 (21,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 60 56
Mittelwert (SD) 87,6 (24,7) 87,4 (21,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 25,0; 100,0
Woche 33
N¢ 61 49
Mittelwert (SD) 90,7 (17,6) 87,7 (21,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (91,7; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 8,3;100,0 8,3;100,0
Woche 36
N¢ 58 44
Mittelwert (SD) 87,2 (22,3) 84,7 (22,7)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 8,3;100,0 16,7; 100,0
Woche 39
Ne 57 44
Mittelwert (SD) 85,8 (22,5) 84,8 (27,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (79,2; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
N¢ 53 41
Mittelwert (SD) 86,5 (23,8) 85,7 (24,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
Ne¢ 42 38
Mittelwert (SD) 81,9 (27,7) 84,4 (21,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 57
N° 47 36
Mittelwert (SD) 86,5 (21,2) 84,7 (26,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (79,2; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
NE 44 28
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Sexuelle/vaginale Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
Funktionsfahigkeit

NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 85,0 (22,3) 84,8 (23,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (70,8; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 16,7; 100,0
Woche 69
N¢ 38 26
Mittelwert (SD) 82,7 (25,1) 74,4 (30,8)
Median (Q1; Q3) 91,7 (75,0; 100,0) 87,5 (58,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 8,3; 100,0
Woche 75
N¢ 33 22
Mittelwert (SD) 81,8 (24,9) 89,0 (18,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3;100,0
Woche 81
Ne¢ 32 16
Mittelwert (SD) 79,7 (23,0) 96,9 (7,4)
Median (Q1; Q3) 87,5 (66,7; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 25,0; 100,0 75,0; 100,0
Woche 87
N¢ 26 14
Mittelwert (SD) 88,1 (16,0) 95,2 (7,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (91,7; 100,0)
Min, Max 50,0; 100,0 83,3; 100,0
Woche 93
N¢ 14 8
Mittelwert (SD) 89,3 (16,8) 89,6 (20,3)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (87,5; 100,0)
Min, Max 50,0; 100,0 41,7;100,0
Woche 99
N¢ 15 5
Mittelwert (SD) 92,2 (12,8) 91,7 (18,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)
Min, Max 66,7; 100,0 58,3; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Analysis Visit (Weeks)

Deterioration

Number of participants

Pembrolizumab + chemotherapy

112 102 103 98 75 74 68 76 69 64 60 61 58 57 53 42 47 44 38 33 32 26 14 15
— — — — Chemotherapy
118 105 98 92 84 67 65 59 64 56 56 49 44 44 41 38 36 28 26 22 16 14 8 5

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Sexual/Vaginal Functioning

Abbildung 53: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie

KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-59 und Abbildung 53 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Sexuelle/vaginale Funktionsfahigkeit des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) zwischen den
Patientinnen, die Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten
und den Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab
erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau. Eine Ausnahme stellt die kurzfristige
Verbesserung der Werte im Kontrollarm im Vergleich zum Behandlungsarm zu Woche 81 und
Woche 87 dar. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und die damit
einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zuriickzufihren.
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EORTC-QLQ-CX24: Funktionsskala Korperbild

Tabelle 4-60: Auswertung ber den Studienverlauf der Funktionsskala Korperbild des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EORTC QLQ-CX24 Korperbild

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 NP= 264
Baseline
N¢ 244 251
Mittelwert (SD) 74,3 (29,3) 76,1 (27,2)
Median (Q1; Q3) 77,8 (55,6; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 3
I\ 235 234
Mittelwert (SD) 71,8 (30,5) 73,5 (27,3)
Median (Q1; Q3) 77,8 (66,7; 100,0) 77,8 (55,6; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 6
Ne¢ 223 228
Mittelwert (SD) 73,7 (28,8) 74,6 (27,9)
Median (Q1; Q3) 77,8 (66,7; 100,0) 77,8 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 9
N¢ 210 222
Mittelwert (SD) 75,6 (27,0) 73,9 (28,5)
Median (Q1; Q3) 77,8 (66,7; 100,0) 77,8 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 12
Ne¢ 200 204
Mittelwert (SD) 73,2 (29,4) 73,9 (28,1)
Median (Q1; Q3) 77,8 (61,1; 100,0) 77,8 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 15
N¢ 191 190
Mittelwert (SD) 70,3 (30,1) 72,2 (29,4)
Median (Q1; Q3) 66,7 (44,4; 100,0) 77,8 (55,6; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 18
N¢ 194 172
Mittelwert (SD) 70,4 (32,2) 73,1 (27,8)
Median (Q1; Q3) 77,8 (44,4; 100,0) 77,8 (61,1; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 21
N¢ 187 171
Mittelwert (SD) 70,0 (31,4) 74,2 (28,0)
Median (Q1; Q3) 66,7 (44,4; 100,0) 77,8 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 24
N° 186 164
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Studie: KEYNOTE 826°

EORTC QLQ-CX24 Kérperbild Pembrolizumab + Chemotherapie Chemotherapie
NP= 256 NP= 264
Mittelwert (SD) 70,7 (30,9) 76,8 (28,8)
Median (Q1; Q3) 66,7 (55,6; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 27
N¢ 182 144
Mittelwert (SD) 74,4 (30,6) 77,2 (27,8)
Median (Q1; Q3) 88,9 (55,6; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 30
I\ 180 145
Mittelwert (SD) 73,6 (29,8) 75,8 (27,8)
Median (Q1; Q3) 77,8 (55,6; 100,0) 77,8 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 33
N¢ 164 120
Mittelwert (SD) 70,9 (32,1) 76,9 (28,0)
Median (Q1; Q3) 77,8 (55,6; 100,0) 83,3 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 36
N¢ 153 115
Mittelwert (SD) 74,1 (29,8) 77,9 (27,1)
Median (Q1; Q3) 77,8 (66,7; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 39
N¢ 150 118
Mittelwert (SD) 75,3 (29,9) 79,8 (26,7)
Median (Q1; Q3) 88,9 (55,6; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 45
Ne¢ 129 102
Mittelwert (SD) 78,6 (26,0) 79,7 (28,2)
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 51
N¢ 116 88
Mittelwert (SD) 75,4 (28,8) 78,3 (25,4)
Median (Q1; Q3) 77,8 (66,7; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 57
N¢ 111 79
Mittelwert (SD) 78,2 (26,0) 77,4 (27,9)
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 63
N¢ 103 65
Mittelwert (SD) 76,6 (27,5) 83,2 (24,6)
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
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EORTC QLQ-CX24 Korperbild

Studie: KEYNOTE 826°

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

NP= 256 Nb= 264
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 69
N¢ 104 61
Mittelwert (SD) 78,8 (25,8) 81,1 (25,0)
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 75
N¢ 85 53
Mittelwert (SD) 76,9 (27,3) 80,7 (23,5)
Median (Q1; Q3) 88,9 (66,7; 100,0) 88,9 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 81
N¢ 78 42
Mittelwert (SD) 78,5 (25,4) 83,9 (24,6)
Median (Q1; Q3) 83,3 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 87
Ne 63 29
Mittelwert (SD) 81,8 (22,8) 82,0 (24,9)
Median (Q1; Q3) 100,0 (66,7; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 22,2;100,0
Woche 93
N° 43 17
Mittelwert (SD) 73,9 (28,0) 81,0 (25,4)
Median (Q1; Q3) 77,8 (55,6; 100,0) 100,0 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 33,3; 100,0
Woche 99
N¢ 32 10
Mittelwert (SD) 79,5 (26,6) 74,4 (30,6)
Median (Q1; Q3) 94,4 (66,7; 100,0) 72,2 (66,7; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: Full Analysis Set mit CPS > 1
c¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cervical Cancer Module; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Pembrolizumab + chemotherapy
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— — — — Chemotherapy

251 234 228 222 204 190 172 171 164 144 145 120 115118 102 88 79 65 61 53 42 29 17 10

Study: KEYNOTE-826 (Database Cutoff Date: 03MAY 2021)
EORTC QLQ-CX24 Body Image

Abbildung 54: Darstellung uber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Funktionsskala Korperbild zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS > 1) aus der Studie KEYNOTE 826 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-CX24: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Cervical Cancer Module; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Aus Tabelle 4-60 und Abbildung 54 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Funktionsskala
Korperbild des EORTC QLQ-CX24 (PD-L1 CPS>1) zwischen den Patientinnen, die
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie £ Bevacizumab erhielten und den
Patientinnen, die Placebo in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab erhielten, kaum
unterscheiden. Die Werte bleiben auch im weiteren Studienverlauf nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau. Der steigende Standardfehler zum Ende der Beobachtungszeit und
die damit einhergehende wachsende Unsicherheit der Schatzung sind auf den sinkenden
Stichprobenumfang zurtickzufthren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr 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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

4.3.1.3.1.4 Nebenwirkungen — RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwitinschte Ereignisse Gesamtraten - RCT

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 826 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
zusammengefasst:

¢ Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

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

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses ist definiert als die Zeit
von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses.

Ein 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
unerwiinschtes Ereignis kann daher jedes nachteilige und unbeabsichtigte Anzeichen
(einschlieBlich z. B. abnormer Laborergebnisse), Symptom oder jede Krankheit sein, die in
zeitlichem Zusammenhang mit der Verwendung des Arzneimittels steht — unabhangig von
seinem Zusammenhang mit dem Arzneimittel.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses ist
definiert, als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Auftreten des
ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses.

Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis ist jegliches unerwiinschtes Ereignis, das
mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt;

e Esisttodlich
e Esist lebensbedrohlich

e  Es fiihrt zur Hospitalisierung der Patientinnen oder zur Verlangerung eines
bereits bestehenden stationaren Aufenthalts

e  Esflhrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrénkung oder Behinderung
e Es zieht eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich
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Studie

Operationalisierung

e Esistaus einem anderem Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses (CTCAE-
Grad 3-5) ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses nach CTCAE-Grad 3-5
(Version 4.03).

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Die Zeit bis zum Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ist definiert als die
Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Therapieabbruch der ersten
Komponente wegen eines unerwinschten Ereignisses.

Patientinnen ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem
Zeitpunkt des letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Fir die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03.Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population mit PD-L1 CPS > 1 und
wurden gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 24,0)
kodiert. Die MedDRA-Begriffe ,Progression einer Neubildung®, ,Progression einer
bosartigen Neubildung* und ,Progression einer Erkrankung‘ wurden ausgeschlossen.

APaT: All-Participants-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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.
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Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse Gesamtraten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 S g
N S ko)) N
52 g By ge . g
S s o 2'S 5 B o o
D © o< S £ T T 2 D
81 a:) g ocC % 47 o ? -
S5 -g x g 2 3 g S5 X
ju c c @ - c = a3 = S
52 = 2 N 85 © £ S 3
N O oo g= o .2 c o N &
Studie S5 s 2 28 S8 g s 2
> © > <o L m Y < > w
KEYNOTE 826
Unerwinschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte niedrig ja ja ja ja niedrig
Ereignisse gesamt
Schwerwiegende o ) ) . ) _
unerwiinschte niedrig ja ja Ja Ja niedrig
Ereignisse
Schwere unerwiinschte o . ) . . I
Ereignisse (CTCAE- niedrig ja Ja Ja Ja niedrig
Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen o . . . . R
unerwiinschter niedrig ja Ja Ja Ja niedrig
Ereignisse

a: APaT-Population: Diese umfasst alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In
der Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826 umfasst
die APaT-Population im Interventionsarm 307 Patientinnen und im Kontrollarm 309 Patientinnen. Innerhalb der ITT-
Population waren hingegen 272 Patientinnen dem Interventionsarm und 275 Patientinnen dem Kontrollarm zugeordnet.

APaT: All-Participants-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Patientinnen als auch das Prifpersonal waren (ber den gesamten
Behandlungsverlauf verblindet. Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten wurde
innerhalb der APaT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patientinnen, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Eine adédquate Umsetzung des ITT-Prinzips
hat stattgefunden. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren liegen nicht vor,
und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ist somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtrate fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
erganzend dargestellt.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten (PD-
L1 CPS>1)aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie

Pembrolizumab +
Chemotherapie vs.
Chemotherapie

Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
Studie: KEYNOTE mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
8262 Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Ratio
NP n (%) [95 %-KI] NP n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]¢ p-Wertde
Unerwiinschte 272 270 0,6 275 273 0,4 0,92 0,340
Ereignisse (99,3) [0,4; 0,6] (99,3) [0,4; 0,6] [0,78; 1,09]
Schwerwiegende 272 137 68,6 275 117 Nicht erreicht 1,20 0,148
unerwiinschte (50,4) [31,3; -] (42,5) [57,4; -] [0,94; 1,54]
Ereignisse
Schwere unerwiinschte| 272 222 91 275 206 11,9 1,19 0,067
Ereignisse (CTCAE- (81,6) [7.1; 11,4] (74,9) [9.1; 13,4] [0,99; 1,44]
Grad 3-5)
Therapieabbruch wegen| 272 106 Nicht erreicht | 275 69 Nicht erreicht 1,54 0,005
Unerwiinschter (39,0) [66,1; -] (25,1) [ -] [1,14; 2,09]
Ereignisse
a: Datenschnitt: 03. Mai 2021
b: Anzahl der Patientinnen: All-Participants-As-Treated mit CPS > 1
c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten
d: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-Konfidenzintervall)
e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall
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Unerwuinschte Ereignisse gesamt

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses gesamt (PD-L1 CPS > 1) kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95 %-KI]: 0,92 [0,78; 1,09]; p = 0,340) zwischen Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab und Placebo in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei Patientinnen, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 0,6 Wochen und bei Patientinnen, die Placebo
erhalten haben, bei 0,4 Wochen (Tabelle 4-63 und Abbildung 55).
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Number at Risk
—— Pembrolizumab + chemotherapy
272 22 6 2 1 1 0 0 0 0

***** Chemotherapy
275 24 5 3 2 2 1 1 1 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event

Abbildung 55: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (PD-L1 CPS > 1) kein statistisch signifikanter
Unterschied (HR [95 %-Kl]: 1,20 [0,94; 1,54]; p =0,148) zwischen Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab und Placebo in Kombination mit
Chemotherapie + Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei Patientinnen, die
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mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 68,6 Wochen und wurde bei Patientinnen, die
Placebo erhalten haben, nicht erreicht (Tabelle 4-63 und Abbildung 56).
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Pembrolizumab + chemotherapy
272 186 158 144 119 100 93 79 58 39 17 6 0

***** Chemotherapy
275 210 172 138 107 87 70 57 37 18 9 3 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Serious Adverse Event

Abbildung 56: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5)

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schweren unerwinschten Ereignisses (CTCAE-Grad 3-5) (PD-L1 CPS > 1) kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 1,19 [0,99; 1,44]; p=0,067) zwischen
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab und Placebo in
Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei
Patientinnen, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 9,1 Wochen und bei Patientinnen,
die Placebo erhalten haben, bei 11,9 Wochen (Tabelle 4-63 und Abbildung 57).
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Pembrolizumab + chemotherapy
272 119 72 53 39 31 26 23 15 9 4 0

***** Chemotherapy
275 140 89 64 46 34 29 25 15 8 2 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Severe Adverse Event (CTCAE-Grade 3-5)

Abbildung 57: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Therapieabbruchs wegen unerwinschter Ereignisse (PD-L1 CPS>1) ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,54 [1,14;2,09]; p =0,005) zuungunsten von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie + Bevacizumab. Die mediane Zeit bis zum
Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht (Tabelle 4-63 und Abbildung 58).
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272 210 169 136 110 92 78 72 50 32 16 5 0

***** Chemotherapy
275 222 177 122 93 75 61 48 33 18 6 2 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Averse Event Leading to Treatment Discontinuation

Abbildung 58: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr den
Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (PD-L1 CPS > 1) der Studie
KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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

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

4.3.1.3.1.4.2 Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach
SOC und PT)

Studie Operationalisierung

KEYNOTE 826 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) zusammengefasst:

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC und PT)
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte der Endpunktkategorie Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) entspricht der in Tabelle 4-61 beschriebenen
Vorgehensweise. Die endpunktspezifische Darstellungssystematik der SOC und PT ist in
Tabelle 4-3 aufgeschlisselt.

Patientinnen ohne unerwiinschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem
Zeitpunkt des letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.

Fur die Auswertungen wurde der Datenschnitt vom 03.Mai 2021 verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population mit PD-L1 CPS > 1 und
wurden gemall Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 24,0)
kodiert. Die MedDRA-Begriffe ,Progression einer Neubildung®, ,Progression einer
bosartigen Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung® wurden ausgeschlossen.

APaT: All-Participants-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred
Term; SOC: Systemorganklasse

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.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

S 2 S K
N S fe)) N
ge Z 5% 5 g . 5
53 o<t € ¢ s = §=) 2
25 5g & =7 2 2o
S5 -g x g 2 3 g S5 X
= c S © - c = a2 = S
[ _ 3 > e o 2
o = = a o= Qa5 o X o5
N o] < — .= c N3
Studie 35 g 2 =4 25 T & S c
> s > <o wm Y < >
KEYNOTE 826
Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)
Unerwiinschte o ) ) ) _ o
Ereignisse gesamt niedrig ja ja ja ja niedrig
(SOC und PT)
Schwerwiegende
unerwinschte iadri ; ; ; ; i
L niedri a a a a niedri
Ereignisse (SOC und g J J J J g
PT)
Schwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE- iadri ; ; ; ; i
niedri a a a a niedri
Grad 3-5) (SOC und g J J J J g
PT)
Therapieabbruch wegen
unerwinschter iy ; ; ; ; iy
L niedri a a a a niedri
Ereignisse (SOC und 9 J J J ) g
PT)
a: APaT-Population: Diese umfasst alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In
der Subpopulation der Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826 umfasst
die APaT-Population im Interventionsarm 307 Patientinnen und im Kontrollarm 309 Patientinnen. Innerhalb der ITT-
Population waren hingegen 272 Patientinnen dem Interventionsarm und 275 Patientinnen dem Kontrollarm zugeordnet
APaT: All-Participants-as-Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ITT: Intention-To-Treat; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 826 als niedrig
eingestuft. Die Patientinnen als auch das Prifpersonal waren (ber den gesamten
Behandlungsverlauf verblindet. Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) wurde innerhalb der APaT-Population ausgewertet. Diese umfasst alle Patientinnen,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips hat stattgefunden. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) ist somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) flir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) ergénzend dargestellt. Die Systematik zur Darstellung des Endpunkts im
Dossier richtet sich nach dem in Tabelle 4-3 beschriebenen VVorgehen.

Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
(PD-L1 CPS > 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: KEYNOTE 8262 Pembrolizumab + Chemotherapie Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen ~ Mediane  |Patientinnen ~ Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®" r p-Wert?
[95 %-KI]
Erkrankungen des Blutes und des 195 9,3 180 12,0 1,15 0,184 0,750
Lymphsystems 71,7) [8,7;12,1] (65,5) [9,9; 15,1] [0,94; 1,41]
Anaemie 164 17,0 143 19,4 1,17 0,169 n.s.
(60,3) [12,6; 22,9] (52,0) [15,9;47,1] | [0,94; 1,47]
Eosinophilie 10 Nicht erreicht 0 Nicht erreicht n.a. 0,004 n.s.
@.7) [ -] (0,0) [ -] [na;na]
Febrile Neutropenie 22 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,81 0,098 n.s.
(871) [ -] (4.4) [ -] [0,90; 3,66]
Leukopenie 37 Nicht erreicht 32 Nicht erreicht 1,17 0,526 n.s.
(13.,6) [ -] (11,6) [-:-] [0,73;1,87]
Lymphopenie 12 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 291 0,065 n.s.
(4.4) [ -] (15) [-:-] [0,94;9,04]
Neutropenie 63 Nicht erreicht 55 Nicht erreicht 1,20 0,324 n.s.
(232) [ -] (20,0) [ -] [0,84;1,72]
Thrombozytopenie 55 Nicht erreicht 52 Nicht erreicht 1,03 0,885 n.s.
(20,2) [ -] (18,9) [-:-] [0,70; 1,50]
Herzerkrankungen 25 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 1,00 0,994 0,994
9.2) [ -] (84) [-:-] [0,57; 1,76]
Erkrankungen des Ohrs und des 14 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 1,10 0,818 0,956
Labyrinths (5,1) [--] (4,0 [ -] [0,50; 2,43]
Endokrine Erkrankungen 72 Nicht erreicht 34 Nicht erreicht 2,10 < 0,001 0,008
(26,5) [ -] (12,4) [ -] [1,40; 3,16]
Hyperthyreose 21 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 2,18 0,051 n.s.
7.7 [ -] (3:3) [-:-] [1,00; 4,78]
Hypothyreose 50 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 2,05 0,004 n.s.
(18,4) [ -] (84) [ -] [1,25; 3,36]
Thyroiditis 10 Nicht erreicht 1 Nicht erreicht 9,53 0,032 n.s.
(37) [ -] (04 [ -] [1,22; 74,48]
Augenerkrankungen 20 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 0,93 0,819 0,956
(7.4) [ (6.9) [ [0,49; 1,75]
Erkrankungen des 211 31 205 3,6 1,03 0,768 0,956
Gastrointestinaltrakts (77,6) [1,7; 3,7] (74,5) [1,6; 6,1] [0,85; 1,25]
Abdominalschmerz 45 Nicht erreicht 46 Nicht erreicht 0,89 0,568 n.s.
(16,5) [ -] (16,7) [-:-] [0,59; 1,34]
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Studie: KEYNOTE 826*

Pembrolizumab +

Chemotherapie

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen ~ Mediane  |Patientinnen ~ Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®"  r p-Wert?
[95 %-KI]
Schmerzen Unterbauch 12 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,04 0,925 n.s.
(4.4) [-:-] (3.6) [ -] [0,45; 2,42]
Schmerzen Oberbauch 27 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 0,93 0,806 n.s.
(9.9) [-:-] (9.1) [ -] [0,54; 1,61]
Kolitis 12 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 3,71 0,043 n.s.
(4.4) [ -] (1,1) [ -] [1,04; 13,15]
Verstopfung 77 Nicht erreicht 87 Nicht erreicht 0,84 0,269 n.s.
(28,3) [-:-] (31,6) [ -] [0,62;1,14]
Diarrhoe 95 Nicht erreicht 80 Nicht erreicht 1,17 0,296 n.s.
(34,9) [-:-] (29,1) [ -] [0,87;1,58]
Dyspepsie 12 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,89 0,776 n.s.
(4,4) [ -] (4,0) [ -] [0,39; 2,03]
Gastritis 11 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,03 0,939 n.s.
(4,0) [ -] (3,3 [ -] [0,43; 2,51]
Gastrooesophageale 10 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,03 0,956 n.s.
Refluxerkrankung 3,7 [ -] (33) [ -] [0,42; 2,53]
Zahnfleischbluten 10 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,32 0,155 n.s.
(3.7 [ -] (1,9) [ -] [0,73; 7,40]
Haemorrhoiden 7 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,62 0,322 n.s.
(2,6) [ -] (4,0) [ -] [0,24; 1,60]
Uebelkeit 111 Nicht erreicht 119 Nicht erreicht 0,91 0,478 n.s.
(40,8) [69,1; -] (433) [21.4;] | [0,70;1,18]
Rektalblutung 14 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,12 0,770 n.s.
(5.1) [ -] (4,4) [ -] [0,52; 2,43]
Stomatitis 19 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 1,06 0,865 n.s.
(7,0) [ -] (6,2) [ -] [0,55; 2,04]
Erbrechen 72 Nicht erreicht 74 Nicht erreicht 0,93 0,672 n.s.
(26,5) [ -] (26,9) [ -] [0,67;1,29]
Allgemeine  Erkrankungen und 169 12,1 163 12,0 1,04 0,720 0,956
Beschwerden am (62,1) [7,4;22,1] (59,3) [9,4; 27,1] [0,84; 1,29]
Verabreichungsort
Asthenie 56 Nicht erreicht 56 Nicht erreicht 0,98 0,896 n.s.
(20,6) [ -] (20,4 [ -] [0,67;1,41]
Brustkorbschmerz 12 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 1,00 0,993 n.s.
(4,4) [ -] (4,0 [ -] [0,44; 2,26]
Schuettelfrost 12 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 3,83 0,038 n.s.
(4,4) [ -] (1,1) [ -] [1,08; 13,60]
Erschopfung 78 Nicht erreicht 72 Nicht erreicht 1,08 0,656 n.s.
(28,7) [ -] (26,2) [ -] [0,78; 1,48]
Schleimhautentzuendung 17 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,88 0,127 n.s.
(6,3) [ -] (3,3 [ -] [0,84; 4,21]
Oedem peripher 23 Nicht erreicht 24 Nicht erreicht 0,85 0,570 n.s.
(8,5) [ -] (8,7 [ -] [0,48; 1,50]
Fieber 47 Nicht erreicht 38 Nicht erreicht 1,12 0,604 n.s.
(17,3) [ -] (13,8) [ -] [0,73;1,72]
Leber- und Gallenerkrankungen 16 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 1,02 0,951 0,994
(59 [ -] 4,7) [ -] [0,49; 2,13]
Erkrankungen des Immunsystems 22 Nicht erreicht 26 Nicht erreicht 0,79 0,414 0,956
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Studie: KEYNOTE 826*

Pembrolizumab +

Chemotherapie

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen ~ Mediane  |Patientinnen ~ Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®"  r p-Wert?
[95 %-KI]
81 [ -] (9.5) [ -] [0,45;1,39]
Ueberempfindlichkeit 11 Nicht erreicht 14 Nicht erreicht 0,72 0,413 n.s.
(4,0) [ -] (5.1) [ -] [0,33; 1,59]
Infektionen und parasitére 150 31,9 156 27,4 0,87 0,214 0,750
Erkrankungen (55,1) [22,7;51,0] (56,7) [18,9; 38,0] [0,69; 1,09]
Zellulitis 12 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 2,28 0,122 n.s.
4.4) [ -] (1,8) [ -] [0,80; 6,47]
Zystitis 10 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,66 0,318 n.s.
@7 [ -] 4.7) [ -] [0,29; 1,50]
Nasopharyngitis 15 Nicht erreicht 6 Nicht erreicht 2,37 0,075 n.s.
(55) [ -] (2.2) [ -] [0,92; 6,11]
Pneumonie 6 Nicht erreicht 14 Nicht erreicht 0,38 0,049 n.s.
(2.2) [ -] (5.1) [ -] [0,15;1,00]
Sepsis 11 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,47 0,122 n.s.
(4.0) [ -] (1.5) [ -] [0,78;7,78]
Infektion der oberen Atemwege 11 Nicht erreicht 13 Nicht erreicht 0,76 0,502 n.s.
(4.0) [ -] 4.7) [ -] [0,34;1,70]
Harnwegsinfektion 68 Nicht erreicht 70 Nicht erreicht 0,91 0,590 n.s.
(25,0) [ -] (25,9) [ -] [0,65; 1,27]
Verletzung, Vergiftung und durch 60 Nicht erreicht 50 Nicht erreicht 1,13 0,511 0,956
Eingriffe bedingte (22,1) [ -] (18,2) [ -] [0,78; 1,65]
Komplikationen
Infusionsbedingte Reaktion 17 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,42 0,352 n.s.
(6.3) [ -] 4.4) [ -] [0,68; 2,98]
Untersuchungen 164 16,7 142 29,0 1,21 0,091 0,750
(60,3) [13,0; 23,7] (51,6) [21,0;42,4] | [0,97;1,52]
Alaninaminotransferase erhoeht 36 Nicht erreicht 21 Nicht erreicht 1,60 0,087 n.s.
(13,2) [ -] (7.6) [ -] [0,93;2,75]
Aspartataminotransferase 30 Nicht erreicht 17 Nicht erreicht 1,56 0,147 n.s.
erhoeht (11,0) [ -] (6,2) [ -] [0,86; 2,83]
Alkalische Phosphatase im Blut 23 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 1,34 0,376 n.s.
erhoeht (85) [ -] (5.5) [ -] [0,70;2,59]
Kreatinin im Blut erhoeht 27 Nicht erreicht 28 Nicht erreicht 0,87 0,601 n.s.
(9.9 [ -] (10,2) [101,7; -] [0,51;1,48]
Thyreotropin im Blut erhoeht 10 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 1,79 0,290 n.s.
37 [ -] 18) [ -] [0,61; 5,26]
Gamma-Glutamyltransferase 8 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,73 0,501 n.s.
erhoeht (2,9 [ -] (3.6) [ -] [0,29; 1,84]
Neutrophilenzahl erniedrigt 51 Nicht erreicht 39 Nicht erreicht 1,32 0,192 n.s.
(18.8) [ -] (14.2) [ -] [0,87;2,00]
Thrombozytenzahl vermindert 48 Nicht erreicht 37 Nicht erreicht 1,30 0,236 n.s.
(17.6) [ -] (13,5) [ -] [0,84;1,99]
Gewicht erniedrigt 30 Nicht erreicht 31 Nicht erreicht 0,93 0,771 n.s.
(11,0) [ -] (11,3) [ -] [0,56; 1,53]
Leukozytenzahl erniedrigt 35 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 1,98 0,019 n.s.
(12,9) [ -] (6,5) [ -] [1.12;3,49]
Stoffwechsel- und 121 731 108 80,9 1,08 0,575 0,956
Ern&hrungsstérungen (44,5) [52,7; -] (39,3) [50,1; -] [0,83; 1,40]
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Studie: KEYNOTE 8262 Pembrolizumab + Chemotherapie Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®"  r p-Wert?
[95 %-KI]
Appetit vermindert 54 Nicht erreicht 46 Nicht erreicht 1,13 0,556 n.s.
(19.9) [ -] (16,7) [ -] [0,76; 1,67]
Dehydratation 10 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 1,16 0,762 n.s.
@7 [ -] (29) [ -] [0,45;2,94]
Hyperglykaemie 10 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,55 0,135 n.s.
@7 [ -] (58) [ -] [0,25;1,21]
Hyperkaliaemie 14 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,00 0,991 n.s.
(5,1) [ -] (44 [ -] [0,46; 2,18]
Hypalbuminaemie 15 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,48 0,354 n.s.
(5.9) [ -] (3.3) [ -] [0,65; 3,39]
Hypokaliaemie 29 Nicht erreicht 27 Nicht erreicht 1,02 0,942 n.s.
(10,7) [ -] (9.8) [ -] [0,60;1,72]
Hypomagnesiaemie 23 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 1,45 0,267 n.s.
(8,5) [ -] (55) [ -] [0,75;2,78]
Hyponatriaemie 19 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 1,36 0,412 n.s.
(7.0) [ -] (4.4 [-:-] [0,65; 2,81]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 152 24,7 139 349 1,04 0,753 0,956
und Knochenerkrankungen (55,9) [15,7; 42,1] (50,5) [24,6; 59,0] [0,82; 1,31]
Arthralgie 74 Nicht erreicht 68 Nicht erreicht 0,99 0,939 n.s.
(27,2) [ -] (24,7) [90,1; -] [0,71;1,37]
Rueckenschmerzen 34 Nicht erreicht 38 Nicht erreicht 0,74 0,204 n.s.
(12,5) [ -] (13.8) [933; ] [0,46; 1,18]
Knochenschmerzen 16 Nicht erreicht 16 Nicht erreicht 0,94 0,850 n.s.
(5.9) [ -] (5:8) [-:-] [0,47;1,87]
Muskelspasmen 4 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,30 0,038 n.s.
(1,5) [ -] (4,0) [ -] [0,09; 0,93]
Schmerzen des Muskel- und 2 Nicht erreicht 11 Nicht erreicht 0,16 0,019 n.s.
Skelettsystems 0,7) [ -] (4,0 [ -] [0,04; 0,74]
Myalgie 51 Nicht erreicht 51 Nicht erreicht 0,97 0,873 n.s.
(18,8) [ -] (18,5) [-:-] [0,66; 1,43]
Schmerz in einer Extremitaet 32 Nicht erreicht 21 Nicht erreicht 1,39 0,240 n.s.
(11,8) [ -] (7.6) [ -] [0,80; 2,42]
Erkrankungen des Nervensystems 187 8,6 178 10,3 1,07 0,501 0,956
(68,8) [6,1; 10,6] (64,7) [6,7; 14,6] [0,87; 1,32]
Schwindelgefuehl 20 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 1,04 0,895 n.s.
(7.4) [ -] (6,5) [-:-] [0,55; 1,98]
Dysgeusie 13 Nicht erreicht 18 Nicht erreicht 0,70 0,329 n.s.
(4.8) [ -] (6,5) [ -] [0,34;1,43]
Kopfschmerzen 46 Nicht erreicht 50 Nicht erreicht 0,80 0,272 n.s.
(16,9) [ -] (18,2) [ -] [0,53;1,19]
Periphere Neuropathie 73 Nicht erreicht 72 Nicht erreicht 1,00 0,992 n.s.
(26,8) [ -] (26,2) [ -] [0,72;1,39]
Paraesthesie 25 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 1,09 0,765 n.s.
(9.2) [ -] (84) [ -] [0,62;1,92]
Periphere motorische 10 Nicht erreicht 4 Nicht erreicht 2,50 0,122 n.s.
Neuropathie 3,7 [--] 1,5) [ -] [0,78; 7,96]
Periphere sensorische 60 Nicht erreicht 66 Nicht erreicht 0,89 0,522 n.s.
Neuropathie (22,1) [-5-] (24,0) [--] [0,63; 1,27]
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Studie: KEYNOTE 826*

Pembrolizumab +

Chemotherapie

Pembrolizumab + Chemotherapie

Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen ~ Mediane  |Patientinnen ~ Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®"  r p-Wert?
[95 %-KI]
Psychiatrische Erkrankungen 48 Nicht erreicht 40 Nicht erreicht 1,10 0,654 0,956
(17.6) [ -] (14.,5) [ -] [0,72; 1,68]
Angst 13 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,10 0,816 n.s.
(4.8) [ -] (3.6) [ -] [0,48;2,53]
Schlaflosigkeit 31 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht 1,27 0,399 n.s.
(11,4 [ -] (8,0) [ -] [0,73;2,19]
Erkrankungen der Nieren und 103 79,9 104 75,6 0,88 0,365 0,956
Harnwege (37,9) [67,0; -] (37,8) [49,3; -] [0,67; 1,16]
Akute Nierenschaedigung 17 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,54 0,279 n.s.
(6,3) [ -] (3.6) [ -] [0,70; 3,37]
Dysurie 16 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,61 0,134 n.s.
(59) [ -] (84) [ -] [0,32;1,16]
Haematurie 16 Nicht erreicht 14 Nicht erreicht 1,08 0,840 n.s.
(59) [ -] (5.1) [ -] [0,52;2,21]
Hydronephrose 6 Nicht erreicht 12 Nicht erreicht 0,44 0,099 n.s.
22 [ -] (4.4 [-:-] [0,16; 1,17]
Proteinurie 39 Nicht erreicht 25 Nicht erreicht 1,28 0,345 n.s.
(14,3) [ -] (9.1) [107,1; -] [0,77;2,11]
Erkrankungen der 77 Nicht erreicht 86 Nicht erreicht 0,82 0,203 0,750
Geschlechtsorgane  und  der (28,3) [--] (31,3) [88,3; -] [0,60; 1,11]
Brustdrise
Fistel des weiblichen 9 Nicht erreicht 15 Nicht erreicht 0,56 0,170 n.s.
Geschlechtstrakts (3,3) [--] (5,5) [ -] [0,24; 1,28]
Beckenschmerz 16 Nicht erreicht 31 Nicht erreicht 0,45 0,009 n.s.
(59 [ -] (11,3) [-:-] [0,24;0,82]
Vaginaler Ausfluss 14 Nicht erreicht 19 Nicht erreicht 0,67 0,259 n.s.
(6.1) [ -] (6,9) [-:-] [0,34;1,34]
Vaginale Blutung 27 Nicht erreicht 29 Nicht erreicht 0,85 0,553 n.s.
(9,9 [ -] (10,5) [ -] [0,50; 1,44]
Erkrankungen der Atemwege, des 92 Nicht erreicht 101 101,7 0,83 0,189 0,750
Brustraums und Mediastinums (33,8) [84,6; -] (36,7) [59,6; -] [0,62; 1,10]
Husten 38 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 1,47 0,149 n.s.
(14,0) [ -] (84) [-:-] [0,87;2,47]
Dysphonie 14 Nicht erreicht 5 Nicht erreicht 2,71 0,056 n.s.
(51) [ -] 18) [ -] [0,98; 7,56]
Dyspnoe 19 Nicht erreicht 23 Nicht erreicht 0,75 0,359 n.s.
(7,0) [ -] (84) [ -] [0,41;1,38]
Epistaxis 28 Nicht erreicht 41 Nicht erreicht 0,66 0,086 n.s.
(10,3) [ -] (14,9 [-:-] [0,41; 1,06]
Schmerzen im Oropharynx 13 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 1,14 0,760 n.s.
(48) [ ] (36) [ ] [0,50; 2,62]
Rhinorrhoe 7 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,62 0,335 n.s.
(2,6) [ -] (3.6) [ -] [0,23;1,64]
Erkrankungen der Haut und des 190 2,9 184 3,1 1,06 0,543 0,956
Unterhautzellgewebes (69,9) [2,6; 3,3] (66,9) [2,7; 4,4] [0,87; 1,30]
Alopezie 153 59 159 4,0 0,94 0,592 n.s.
(56,3) [3.1;12,3] (57.8) [3,1;6,6] [0,75; 1,18]
Trockene Haut 16 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 1,91 0,136 n.s.
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Studie: KEYNOTE 8262 Pembrolizumab + Chemotherapie Pembrolizumab + Chemotherapie
Chemotherapie (NP=275) vs. Chemotherapie
(NP=272)
Patientinnen Mediane Patientinnen Mediane
mit Ereigniszeit® in mit Ereigniszeit® in
Unerwiinschte Ereignisse| Ereignis Wochen Ereignis Wochen Hazard Adjustierte
gesamt (SOC und PT)° n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] Ratio® p-Wert®"  r p-Wert?
[95 %-KI]
(5.9) [ -] (2.9) [ -] [0,82; 4,47]
Erythem 7 Nicht erreicht 10 Nicht erreicht 0,66 0,405 n.s.
(2.6) [ -] (3.6) [ -] [0,25; 1,75]
Juckreiz 34 Nicht erreicht 22 Nicht erreicht 1,51 0,134 n.s.
(12,5) [ -] (8,0) [ -] [0,88; 2,58]
Ausschlag 45 Nicht erreicht 30 Nicht erreicht 1,44 0,120 n.s.
(16,5) [ -] (10,9) [ -] [0,91; 2,30]
Ausschlag makulo-papuloes 18 Nicht erreicht 8 Nicht erreicht 2,22 0,060 n.s.
(6,6) [ -] (2.9) [ -] [0,97;5,12]
Gefalerkrankungen 96 Nicht erreicht 91 Nicht erreicht 0,99 0,926 0,994
(35.3) [ -] (33.1) [70,0; -] [0,74;1,32]
Tiefe Venenthrombose 12 Nicht erreicht 3 Nicht erreicht 3,95 0,033 n.s.
(4.4) [ -] (11) [ -] [1,11;14,02]
Hitzewallung 12 Nicht erreicht 9 Nicht erreicht 1,26 0,605 n.s.
(4.4) [ -] (3.3) [ -] [0,53;2,99]
Hypertonie 66 Nicht erreicht 66 Nicht erreicht 0,92 0,621 n.s.
(24.3) [ -] (24,0) [ -] [0,65; 1,29]

a: Datenschnitt: 03. Mai 2021

b: Anzahl der Patientinnen: All-Participants-As-Treated mit CPS > 1

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm oder Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
auftreten

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

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

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

g: Adjustierter p-Wert fiir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double
FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fur PT berichtet, wenn die tibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten
Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-
Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren

CPS: Combined Positive Score; dFDR: Double False Discovery Rate; FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable
(nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (Adjustierter p-Wert > 0.05); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1 CPS >1) in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,15 [0,94; 1,41];
p = 0,184; padj = 0,750). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
folgender PT (Tabelle 4-66):

e Eosinophilie (HR [95 %-KI]: n.a. [n.a.; n.a.]; p = 0,004; pagj = n.s.) (Abbildung 59)

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 257 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.07.2022

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

100 — S B — R i - — - — e e -

90 —

80 —

70 —

o)

60 —

50 —

40 |

Participants Without Event (%

30 +

20 —

T T T T T T T T T T T T
o] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Time in Weeks
MNumber at risk
Pembrolizumab + chemotherapy
272 247 224 189 154 129 114 104 81 54 32 12 0
***** Chemotherapy
275 250 211 1861 124 99 82 65 46 29 13 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - Preferred Term: Eosinophilia

Abbildung 59: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Eosinophilie fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
(PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich flr den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1CPS>1) in der SOC Endokrine Erkrankungen (Abbildung 60)
zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 2,10 [1,40; 3,16];
p<0,001; pagj=0,008) zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie = Bevacizumab. Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-66):

e Hypothyreose (HR [95 %-KI]: 2,05 [1,25; 3,36]; p = 0,004; padgj = n.s.) (Abbildung 61)
e Thyroiditis (HR [95 %-KI]: 9,53 [1,22; 74,48]; p = 0,032; pagj = n.S.) (Abbildung 62)
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Pembrolizumab + chemotherapy
272 224 187 150 115 92 79 71 56 39 24 9 0
***** Chemotherapy
275 239 199 147 107 88 70 56 39 23 9 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - System Organ Class: Endocrine disorders

Abbildung 60: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve flr die
SOC Endokrine Erkrankungen fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und
PT) (PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse
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Abbildung 61: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Hypothyreose fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) (PD-
L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse
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272 243 221 188 154 129 115 107 83 58 33 12 0
***** Chemotherapy
275 249 210 160 123 98 81 64 45 29 13 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - Preferred Term: Thyrolditis

Abbildung 62: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Thyroiditis flr den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) (PD-
L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1 CPS > 1) in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zwischen
den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,03 [0,85; 1,25]; p = 0,768;
Padj = 0,956). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender
PT (Tabelle 4-66):

o Kolitis (HR [95 %-KI]: 3,71 [1,04; 13,15]; p = 0,043; pag = n.5.) (Abbildung 63)
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272 244 223 188 154 131 117 108 83 57 32 12 0

***** Chemotherapy
275 248 21 160 123 98 82 65 46 29 13 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - Preferred Term: Colitis

Abbildung 63: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Kolitis fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
(PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1 CPS >1) in der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (HR [95 %-
Kl]: 1,04 [0,84; 1,29]; p = 0,720; pagj = 0,956). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-66):

e Schuettelfrost (HR [95 %-KI]: 3,83 [1,08; 13,60]; p = 0,038; pagj = n.s.) (Abbildung 64)
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Pembrolizumab + chemotherapy

272 244 219 188 154 128 115 108 83 57 31 11 0
***** Chemotherapy
275 247 208 158 121 96 79 63 44 28 12 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - Preferred Term: Chills

Abbildung 64: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Schuettelfrost fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) (PD-
L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1 CPS > 1) in der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen zwischen
den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,87 [0,69; 1,09]; p = 0,214;
pagj = 0,750). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender
PT (Tabelle 4-66):

e Pneumonie (HR [95 %-KI]: 0,38 [0,15; 1,00]; p = 0,049; padj = n.s.) (Abbildung 65)
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Pembrolizumab + chemotherapy

272 245 226 193 159 133 119 110 85 59 33 12 0
***** Chemotherapy
275 248 205 156 121 97 80 64 46 29 13 4 0

Database Cutoff Date: 03MAY2021
Adverse Event - Preferred Term: Pneumonia

Abbildung 65: Zeit bis zum ersten Eintreten eines Ereignisses: Kaplan-Meier-Kurve fiir den
PT Pneumonie fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
(PD-L1 CPS > 1) der Studie KEYNOTE 826

CPS: Combined Positive Score; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: Preferred Terms; SOC; Systemorganklasse

In der Studie KEYNOTE 826 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) (PD-L1CPS>1) in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (HR [95 %-
Kl]: 1,04 [0,82; 1,31]; p = 0,753; pagj = 0,956). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-66):

e Muskelspasmen (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,09; 0,93]; p = 0,038; pagj = n.S.)
(Abbildung 66)

e Schmerzen des 