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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Pembrolizumab (KEYTRUDAP®) ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschliefend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder friihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei
Erwachsenen angezeigt (1).
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Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden durch den G-BA im Rahmen der Beschlussfassung
und den Tragenden Griinden zwei Patientengruppen innerhalb des Anwendungsgebiets
definiert:

a) Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

und

b) Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant)
und Pembrolizumab (adjuvant).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir das gesamte vorliegende
Anwendungsgebiet folgende zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) festgelegt: ,,Eine
Chemotherapie nach Mallgabe des Arztes zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt von
beobachtendem Abwarten nach Operation® (2, 3).

Patientengruppe a)

MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Vergabe des G-BA
und wihlt eine Chemotherapie nach Maligabe des Arztes, operationalisiert als Paclitaxel plus
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid, als neoadjuvante
Therapie vor der Operation sowie Beobachtendes Abwarten, operationalisiert als Placebo, in
der adjuvanten Therapie als zVT. Fiir dieses Szenario hat der G-BA im vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren bereits einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen erteilt.
Weiterhin wurde auf dieser Grundlage auch eine zeitliche Befristung des damaligen
Beschlusses mit der Auflage zur Vorlage weiterer Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522
ausgesprochen (4).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum damaligen Verfahren der Nutzenbewertung
wurde von den klinischen Stellungnehmenden dargelegt, dass es sich bei der in der Studie
verwendeten ~ Chemotherapiekombination um  einen  Behandlungsstandard  im
Anwendungsgebiet  handelt. = Hinsichtlich  weiterer =~ mdglicher ~ Chemotherapie-
Kombinationspartner wurden keine weiteren Wirkstoffe benannt (3).

Patientengruppe b)

Fiir diese Patientengruppe liegt kein Vergleich von Pembrolizumab (in Kombination mit einer
anderen als den fiir Patientengruppe a) benannten Chemotherapien) gegeniiber etwaigen
anderen Chemotherapien vor (4).
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ergebnis der G-BA-Beratung

Ein Beratungsgesprich nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
zum Thema zVT hat im Vorfeld der Erstbewertung von Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet am 28. Juni 2018 in der Geschiftsstelle des G-BA in Berlin stattgefunden
(G-BA-Beratungsanforderung 2018-B-062) (2). Fiir das geplante Anwendungsgebiet
bestimmte der G-BA die zVT ,,Eine Chemotherapie nach Maflgabe des Arztes. Im Beschluss
und den Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung wurde spdter konkretisiert, dass sich dies
auf die zVT fiir die neoadjuvante Phase der Behandlung bezieht; fiir die adjuvante Behandlung
nach der Operation wurde ,,Beobachtendes Abwarten* als zVT benannt (3).

Der G-BA sieht fiir die Patient:innen entweder eine neoadjuvante oder adjuvante
Chemotherapie als indiziert an. Ist die gleiche postoperative, adjuvante Chemotherapie
indiziert, soll eine neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden (5-7). Zur
neoadjuvanten Behandlung werden gemidll aktuellen Leitlinien grundsétzlich dieselben
Chemotherapiekombinationen wie zur adjuvanten Behandlung empfohlen. Dabei sind diese
Chemotherapien standardméfBig Taxan- und Anthrazyklin-basierte Therapien (5-7). Ein
sequentielles oder kombiniertes Chemotherapieschema, welches ein Taxan und ein
Anthrazyklin enthélt, wird auch vom G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
neoadjuvanten Behandlung des triple-negativen Brustkrebses (TNBC) als akzeptabler
Komparator angesehen (2, 3).

Patientengruppe a)

Gemil der Vergabe des G-BA wihlt MSD eine Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes,
operationalisiert als Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin plus
Cyclophosphamid, als neoadjuvante Therapie vor der Operation sowie Beobachtendes
Abwarten, operationalisiert als Placebo, in der adjuvanten Therapie als zVT. Dies wurde auch

im Rahmen der Erstbewertung als geeignete Umsetzung der zVT in Patientengruppe a)
akzeptiert (3, 4).

Patientengruppe b)

Fiir die Ermittlung des Zusatznutzens in Patientengruppe b) liegt auf Seiten der Intervention
keine relevante Studie vor. Somit ist keine Entscheidung hinsichtlich der zVT in dieser
Patientengruppe notwendig.
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Operationalisierung der zVT

Aufgrund des negativen Rezeptorstatus aller drei Rezeptoren (Ostrogen, Progesteron, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 [HER2]) ist eine zielgerichtete Therapie, die sich gegen
einen der drei Rezeptoren richtet, beim TNBC nicht moglich. Fiir den GroBteil der Patient:innen
mit lokal fortgeschrittenem oder friihem TNBC mit hohem Rezidivrisiko hat sich die
neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie gefolgt von
einer adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab mittlerweile in der Versorgung etabliert und
wird auch durch die aktuellsten Leitlinien empfohlen. Ohne diese neue Therapieoption wiirde
die neoadjuvante systemische Chemotherapie mit beobachtendem Abwarten in der Adjuvanz
bei der kurativen Therapie des frithen TNBC weiterhin den Behandlungsstandard darstellen (5,
7, 8). Wie der G-BA in seiner finalen Niederschrift zum Beratungsantrag und auch in den
Tragenden Griinden zur Beschlussfassung der Erstbewertung bestétigte, bilden Anthrazykline
und Taxane, die sowohl simultan als auch sequenziell gegeben werden konnen, die Basis dieser
Chemotherapie (2, 3, 5-7, 9).

Die iibliche neoadjuvante Standardchemotherapie fiir den TNBC ist die Gabe von wochentlich
verabreichtem Taxan (z. B. Paclitaxel), gefolgt von einem Anthrazyklin (z. B. Doxorubicin
oder Epirubicin) und Cyclophosphamid. Die Zugabe von Carboplatin z&hlt zum Standard in der
neoadjuvanten Chemotherapie, da diese die Wirksamkeit erhoht. In den direkt vergleichenden
Studien GeParSixto und BrighTNess konnte die tiberlegene Wirksamkeit der Kombination von
wochentlich Paclitaxel mit Carboplatin anhand einer signifikanten Verbesserung in den
patientenrelevanten Endpunkten Krankheitsfreies Uberleben (Disease Free Survival, DFS) und
Ereignisfreies Uberleben (Event Free Survival, EFS) sowie einer numerischen Verlingerung
des Gesamtiiberlebens gezeigt werden (5, 7, 8, 10-15). Carboplatin ist nicht flir die
(neo)adjuvante Therapie des TNBC zugelassen, stellt aber in der Therapie fir TNBC-
Patient:innen den Therapiestandard dar und erfiillt durch die vorhandene Evidenz fiir die
Uberlegenheit in relevanten Endpunkten die Voraussetzungen nach der AM-NutzenV, § 6
Abs. 2, gemidl denen der G-BA als zVT ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln bestimmen kann, wenn diese nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist (16).

Daher wird eine platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation auch
durch die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma
empfohlen (5, 7) und Carboplatin bereits in vielen klinischen Studien als Teil der
Standardtherapie verwendet (12, 15, 17-19). Da mit einer hoheren Dosierung von Area Under
the Curve (AUC) 6 alle drei Wochen (q3w) bzw. einer wichentlichen Dosierung (qlw) von
AUC 2 hohere Toxizitdten fiir die Patient:innen einhergehen, wird regelhaft die reduzierte
Dosierung von AUC 5 q3w bzw. die wochentliche Gabe mit AUC 1,5 verwendet (12, 15, 17,
19).

Paclitaxel und Cyclophosphamid sind derzeit nur fiir die adjuvante Therapie zugelassen,
werden in aktuellen Leitlinien aber ebenso fiir die neoadjuvante Therapie empfohlen und zihlen
in der klinischen Praxis zum Therapiestandard (5-7, 9). So sprechen Leitlinien und die AGO
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Kommission Mamma die Empfehlung aus, dass — wenn eine adjuvante Chemotherapie indiziert
ist — vorzugsweise die neoadjuvante Therapie statt der adjuvanten Therapie mit denselben
Komponenten durchzufiihren sei (5-7). Im klinischen Alltag und den nationalen und
internationalen Leitlinien und Empfehlungen wird die in der Studie KEYNOTE 522
verwendete dosisdichte, wochentliche Gabe mit 80 mg/m? gegeniiber der 3-wdchentlichen
Dosierung bevorzugt (5, 7, 8, 12, 13, 15, 17, 20, 21), da mit dieser ein verldngertes
Gesamtiiberleben erreicht werden kann und die wdchentliche Verabreichung Taxan-haltiger
Regime mit deutlich geringeren Toxizititen einhergeht. Die AGO Kommission Mamma
empfiehlt diese Paclitaxel-Dosierung auch fiir die Kombination mit Pembrolizumab und
Carboplatin als neoadjuvantes Therapieregime (5, 7).

Gemidll den Therapieempfehlungen der zuletzt im Jahr 2021 aktualisierten deutschen
S3-Leitlinie kann eine indizierte systemische Chemotherapie entweder neoadjuvant oder
adjuvant durchgefiihrt werden, wobei die neoadjuvante Gabe vorzuziehen ist. Somit wird
empfohlen, vorrangig die Chemotherapie in der neoadjuvanten Situation anzuwenden, die dabei
sowohl ein Anthrazyklin als auch ein Taxan beinhalten soll. Eine zusitzliche adjuvante
Therapie wird nach der neoadjuvanten Anthrazyklin-Taxan-haltigen Chemotherapie nicht
empfohlen (6). Somit stellt das beobachtende Abwarten, operationalisiert als Placebo, eine
addquate Umsetzung der zweckmidfBigen Vergleichstherapie in der adjuvanten
Therapiesituation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet dar (3).

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

In den Tragenden Griinden zur Erstbewertung von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet dulerte sich der G-BA zur Umsetzung der
zVT wie folgt:

,Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten dargelegt,
dass der Einsatz von Carboplatin aus klinischer Sicht fiir die Patientinnen und Patienten
einen deutlichen Mehrwert habe und den Therapiestandard, insbesondere in der kurativen
Situation der jiingeren Hochrisikogruppe, darstelle. [...]*

Hinsichtlich Paclitaxel haben die klinischen Experten

»im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens dargelegt, dass die wochentliche Gabe bei
geringerer Dosierung den aktuellen Behandlungsstandard darstellt, da die Effektivitit etwas
hoher sei als bei einer Gabe auf dreiwdchentlicher Basis.

Insgesamt verweisen die klinischen Stellungnehmer darauf, dass die in der Studie
angewendete Chemotherapiekombination sowohl hinsichtlich der gewéhlten Komponenten
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als auch der =zugehdrigen Dosierungsschemata einen Therapiestandard im
Anwendungsgebiet darstellt.*

Der G-BA sah deshalb in der besonderen Therapie- und Versorgungssituation im vorliegenden
Anwendungsgebiet und unter Wiirdigung entsprechender Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstindigen im vorliegenden Verfahren einen hinreichenden medizinischen Sachgrund,
Carboplatin und Paclitaxel als hinreichend geeignete Komparatoren fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen (3).

Wie im vorliegenden Dossier dargestellt, gibt es neben den Ausfiihrungen der
stellungnehmenden medizinischen Sachverstindigen nunmehr auch Langzeitdaten aus den
Studien BrighTNess und GeParSixto, die neue Evidenz liefern, welche die Uberlegenheit des
Studienkomparators hinsichtlich des Erreichens von DFS und EFS und auch einer numerischen
Verldngerung des Gesamtiiberlebens untermauert (10, 12).

Gemadl § 6 Abs. 2 AM-NutzenV kann der G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie oder als
Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im
zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards
in der Versorgungssituation, auf die nach Satz2 abzustellen ist, gilt und die
zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist (16).

Die bisherigen Stellungnahmen, die aktuellen Leitlinien und neue klinische Evidenz zeigen,
dass der gewihlte Studienkomparator nach wie vor auch als zulassungsiiberschreitende
Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist. Er ist somit
aus Sicht von MSD nach der Akzeptanz im Rahmen der Erstbewertung auch fiir die vorliegende
erneute Bewertung nach Fristablauf weiterhin als geeignete Umsetzung der zVT anzuerkennen.

Eine Befristung und die Auflage zur Vorlage weiterer Daten der gleichen Studie beim G-BA
ist aus Sicht von MSD nur dann zielfiihrend, wenn der einmal als geeignete Umsetzung der
zVT akzeptierte Studienkomparator auch bei der erneuten Bewertung wieder die Grundlage der
Bewertung ist.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Anmsicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmdyfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA
Beratungsgespriach vom 28. Juni 2018, der Beschlussfassung und den Tragenden Griinden zur
Beschlussfassung der ersten Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet vom
15. Dezember 2022 (2-4), auf der zum Zeitpunkt der Dossiererstellung aktuellsten verfligbaren
Fachinformation von Pembrolizumab (1) sowie auf Therapieempfehlungen der AGO
Kommission Mamma und der aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien (5-9, 21). Die
relevanten Leitlinien wurden mittels einer orientierenden Recherche auf den Internetseiten von
einschldgigen Fachgesellschaften identifiziert. Dariiber hinaus wurden Publikationen zu
aussagekriftigen Studien und Ubersichtsarbeiten ausgewihlter Therapieregime beim TNBC
beriicksichtigt.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
August 2024.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal
§ 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-062: Pembrolizumab zur
neoadjuvanten Behandlung des triple-negativen Mammakarzinoms. Stand: 14.
September. 2018.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Pembrolizumab (neues
Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, triple-negativ, hohes  Rezidivrisiko,
neoadjuvante und adjuvante Therapie, Monotherapie oder Kombination mit
Chemotherapie). Vom 15. Dezember 2022.
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Loibl S, Andre F, Bachelot T, Barrios CH, Bergh J, Burstein HJ, et al. Early breast
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2024;35(2):159-82.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Allgemeiner Uberblick zum Brustkrebs

Der Brustkrebs [International Classification of Diseases (ICD)-10 C50] ist eine maligne
Tumorerkrankung, die in der Brust lokalisiert ist. Dabei handelt es sich iiberwiegend um
Tumoren der Brustdriise, die am héufigsten in den Milchgédngen (duktal, 70-80 %) und seltener
in den Driisenldppchen (lobuldr, 10-15 %) lokalisiert sind. Meistens wird der Brustkrebs im
invasiven Stadium diagnostiziert (80-85 % der Fille). Wird der Tumor in einem friiheren, nicht-
invasiven Stadium diagnostiziert, handelt es sich {iberwiegend um ein duktales Carcinoma in
situ (DCIS). Das DCIS ist als Brustkrebs-Vorstufe anerkannt (1).

Das Lebenszeitrisiko der Frauen liegt in Deutschland bei 13,2 %, d. h. etwa jede achte Frau
erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Zudem gehort die Brustkrebserkrankung bei
Frauen trotz der verbesserten Frithdiagnostik und dem Fortschritt in den Therapieoptionen zu
den hiufigsten Krebssterbefillen in Deutschland; vor dem Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom,
Pankreaskarzinom und Ovarialkarzinom. Manner erkranken mit ca. 1 % selten an Brustkrebs.
Mit einem Lebenszeitrisiko von 0,1 % ist somit einer von 750 Ménnern im Laufe seines Lebens
von Brustkrebs betroffen (2).

Rund 30 % aller Frauen mit Brustkrebs in Deutschland weisen eine familidre Pradisposition
auf. Bei 25% dieser Frauen kann eine Keimbahnmutation in einem der bekannten
pradisponierenden Hochrisikogenen BReast Cancer Susceptibility Gene 1/2 (BRCA1 oder
BRCA2) nachgewiesen werden. Generell haben Mutationstrdgerinnen ein stark erhdhtes
Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken (3).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf und Prognose des Brustkrebses

Nach der aktuellen Analyse des Robert Koch-Instituts (RKI) fiir die Jahre 2018/2019 ist
Brustkrebs mit ca. 30,5 % die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Eine von
sechs  betroffenen  Frauen erkrankt vor dem  50. Lebensjahr. Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate der Patient:innen mit Brustkrebs betriigt bei Frauen 88 % (86-90 %)
und bei Mannern 77 % (2).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 18 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Der Verlauf der Brustkrebserkrankung und die Prognose héngen mafgeblich vom
Tumorstadium, der Tumorhistologie und dem Subtyp ab.

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

Lokal fortgeschrittener Brustkrebs stellt das am weitesten fortgeschrittene Stadium des
Brustkrebses dar, das potentiell noch kurativ zu behandeln ist (6), jedoch ist das Rezidivrisiko
gegentiber fritheren Stadien deutlich erhdht. Hier spielen vor allem die Tumorgrdf3e, die lokale
Ausbreitung, der Befall regionaler Lymphknoten und die Biologie der Erkrankung eine
entscheidende Rolle. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 74 % und 94 % (2). Die
Inzidenzrate lokoregionirer Rezidive liegt bei 5-10 % innerhalb von 10 Jahren nach Operation
und Bestrahlung.

Ein Rezidiv mit Ubergang in das metastasierte Stadium tritt, trotz effektiver Primértherapie und
therapeutischen Fortschritten, innerhalb von drei bis fiinf Jahren nach der Diagnose bei ca.
25-30 % der Patient:innen auf (5, 7, 8). Nach Auftreten eines Rezidivs betrdgt die mediane
5-Jahres-Uberlebensrate nur noch 45-79 % (3, 4, 9).

Aufgrund des dann fortgeschrittenen, metastasierten (und meist inoperablen) Tumorstadiums
ist in diesen Féllen nur noch eine palliative Therapie moglich (3, 4).

Klinisches Bild und Symptome des frithen Brustkrebses

Das klinische Bild des Brustkrebses im Friihstadium umfasst lokale Symptome wie tastbare
Knoten wund vergroBBerte Lymphknoten in Axilla oder Supraklavikularregion,
Hautverdnderungen oberhalb des Tumors (einschlieBlich der sogenannten Orangenhaut),
Einziehung der Haut, Verdanderung der Kontur, Asymmetrie der Brust, Einziehung der Mamille,
Sekretion oder Blutung aus der Mamille sowie Rotungen und Uberwirmung bei
inflammatorischem Brustkrebs (4, 10). Beschwerden oder Schmerzen treten in frithen Stadien
in der Regel nicht auf (4).

Klassifikation und Stadieneinteilung des Brustkrebses

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

TNM-Klassifikation

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

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Brustkrebses

Klassifikation | Definition
T Priméirtumor
TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Primértumor nachweisbar
Tis® Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (Paget)
M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget ist nicht mit einem invasiven
Karzinom und/oder DCIS oder LCIS kombiniert. Mammakarzinome kombiniert mit
M. Paget werden aufgrund der GroBe und Charakteristika des Karzinoms im
Brustdriisenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget der Brustwarze sollte
aber vermerkt werden.)
T1 Tumor < 20 mm im gréBten Durchmesser
T1lmi Mikroinvasion < 1 mm im groéften Durchmesser
Tla Tumor > 1 mm aber < 5 mm im grofiten Durchmesser
T1b Tumor > 5 mm aber < 10 mm im groBten Durchmesser
Tlc Tumor > 10 mm aber < 20 mm im grofiten Durchmesser
T2 Tumor > 20 mm aber < 50 mm im grofiten Durchmesser
T3 Tumor > 50 mm im gréften Durchmesser
T4 Tumor jeder Grofle mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter T4a—
T4d beschrieben
T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,
Vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die
Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*) oder Ulzeration der
Brusthaut oder Satellitenkndtchen der Haut der gleichen Brust
T4c Kriterien 4a und 4b
T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom
N Regionire Lymphknoten
NX Regionire Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z. B. im Vorfeld entfernt)
NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level I und II
Nlmi Mikrometastasen (ca. 200 Zellen; > 0,2 mm aber < 2,0 mm)

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 20 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Klassifikation | Definition
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und I, untereinander oder
an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten,
untereinander oder an andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in
Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level III) mit oder ohne
Beteiligung der axilldren Lymphknoten des Level I und II oder in klinisch erkennbaren
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in ipsilateralen
supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axilldren Lymphknoten oder
der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten
N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen
N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
cMO(i+) Keine Fernmetastasen in Anwesenheit von Tumorzellen/-reste < 0,2 mm z. B. im Blut
nachweisbar ohne Symptomatik
M1 Fernmetastasen > 0,2 mm nachweisbar
pTNM Wie TNM-Klassifikation postoperativ/nach pathologischer Untersuchung
yTNM Wie TNM-Klassifikation nach Behandlung
a: Tis (LCIS): Eine benigne Tumorentitit, die mit einem malignen Tumorrisiko assoziiert wird, aber nicht zur
Metastasierung féhig ist; das LCIS wurde deshalb aus der aktuellen AJCC TNM-Klassifikation entfernt.
AJCC: American Joint Committee on Cancer; DCIS: Duktales Carcinoma in situ, LCIS: Lobuldres Carcinoma in situ; M:
Metastasis; mm: Millimeter; N: Node; T: Tumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis
Quelle: (11)

Stadieneinteilung des Brustkrebses nach UICC

Der Krankheitsverlauf ldsst sich, basierend auf der TNM-Klassifikation, entsprechend der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (internationale Vereinigung zur
Krebskontrolle, UICC) in vier Stadien einteilen. Die Vorgaben der UICC (Tabelle 3-2) legen
fest, welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-
Kategorien entspricht.
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Brustkrebses nach UICC (8. Auflage, 2017)

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
IA T1 (inkl. T1mi) NO MO
IB TO Nlmi MO
T1 (inkl. T1mi) Nlmi MO
A TO N12 MO
T1 (inkl. T1mi) N12 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
A T1 (inkl. T1mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
I11B T4 NO-2 MO
Ic alle T N3 MO
v alle T alle N M1
a: TO und T1 Tumoren mit Lymphknotenmikrometastasen wurden von Stadium ITA ausgeschlossen und als Stadium IB
klassifiziert.
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor; T1: Tumor <20 mm in gréfBter Ausdehnung; T1mi: Tumor < 1 mm in groBter
Ausdehnung; UICC: internationale Vereinigung zur Krebskontrolle
Quellen: (3, 11)

Histologische Klassifikation des Brustkrebses

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

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 22 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-3: Kriterien zur Tumorgraduierung

Summenscore* Malignitiatsgrad G-Gruppe Definition

3-5 Gering Gl Gut differenziert

6-7 MaBig G2 MaBig differenziert
8-9 Hoch G3 Schlecht differenziert

a: Umfasst die Bereiche Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate
G: Grad
Quelle: (13)

Molekulare Klassifikation des Brustkrebses

Brustkrebs ist eine heterogene Tumorentitit mit einer diversen histologischen Einteilung.
Neben der histologischen Klassifikation und den verschiedenen Tumorstadien wurden erstmals
im Jahr 2000 von Perou et al. die intrinsischen Subtypen anhand von Genexpressionsanalysen
beschrieben: Luminal-A und -B Karzinome sowie HER2-positive und Basal-dhnliche
Karzinome (14). Basal-dhnliche Karzinome zeigen eine weitgehende Uberschneidung mit dem
TNBC (siehe auch Tabelle 3-4) (4).

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

Molekularer Subtyp | Subgruppe Definition (Approximation mit Anmerkungen
Surrogatparametern)
Luminal A ¢ ER- und PgR-positiv »luminal A-like*

e HER2-negativ
o Ki67 niedrig

Luminal B HER2-negativ e ER-positiv und eines der ,,luminal B-like*“ HER2-
folgenden Kriterien negativ
o PgR-negativ
o Ki67 hoch
HER2-positiv e ER-positiv ,,Juminal B-like* HER2-
o HER?2 iiberexprimiert oder positiy
amplifiziert
e Ki67 niedrig oder hoch
HER2-positiv e HER? iiberexprimiert oder
amplifiziert
e ER- und PgR-negativ
Basal-like e ER- und PgR-negativ weitgehende Uberlappung
o HER2-negativ mit dem triple-negativen
Karzinom

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

Unter frithem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko werden gemif Leitlinien alle Patient:innen
der Stadien T2-3, NO—1, M0 zusammengefasst. Bei ihnen betrdgt die Tumorgréfle > 2 cm (T2)
(vgl. Tabelle 3-1). Neben der Tumorgrofle trdgt ein positiver Nodalstatus maligeblich zur
Risikosituation bei. Da das TNBC insgesamt als Hochrisiko-Erkrankung angesehen wird,
werden im vorliegenden Anwendungsgebiet auch Tumoren des Stadiums Tlc, N1-2, M0
eingeschlossen. Diese Patient:innen weisen im Vergleich mit anderen Subtypen des
Mamakarzinoms ein erhdhtes Risiko fiir ein lokoregiondres Rezidiv auf, welches zugleich mit
einer geringeren relativen Gesamtiiberlebensrate einhergeht (5, 15).

Der lokal fortgeschrittene Brustkrebs umfasst nach TNM-Klassifikation Tumoren, die als
T2-3, N1 oder N2, MO oder T4a—c, alle N, MO klassifiziert wurden. Diese sehr breit gefasste
Population besitzt ebenfalls eine schlechte Prognose (5).

Der entziindliche Brustkrebs (T4d, alle N, M0) wird als eigenes klinisch-pathologisches
Krankheitsbild gesehen, bei dem eine tumorassoziierte Entziindung zumindest bei einem Teil
der Haut mit den klassischen Entziindungszeichen vorliegt. Hiufig zeigen diese Tumoren eine
Tendenz zur frithen Fernmetastasierung, oft ist hiervon das zentrale Nervensystem betroffen.
Diese Patient:innen haben trotz multimodaler Behandlungsoptionen mit einem krankheitsfreien
Uberleben von unter 2,5 Jahren und einem medianen Gesamtiiberleben von weniger als vier
Jahren die schlechteste Prognose (16-18).
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In den nachfolgenden Abschnitten liegt der Schwerpunkt (im Hinblick auf die Zielpopulation)
auf der Beschreibung des lokal fortgeschrittenen oder friithen TNBC.

Klinische Bedeutung des TNBC im Friihstadium

Unter dem Begriff TNBC werden Tumoren mit negativem Hormonrezeptor- und HER2-Status
subsummiert. Der TNBC stellt eine histomorphologisch und molekulargenetisch heterogene
Gruppe dar und macht weltweit unter den jdhrlichen Neudiagnosen ca. 10-20 % aller
Brustkrebserkrankungen aus (8). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt beim TNBC mit
53,0 Jahren deutlich unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 57,7 Jahren bei
anderen Brustkrebserkrankungen (19). Haufiger sind auch jlingere, primenopausale Frauen
betroffen, was auf eine genetische Pradisposition hindeutet (20).

Im Vergleich zu anderen Brustkrebs-Subtypen ist die Prognose fiir Patient:innen mit TNBC
nach wie vor schlecht. TNBC-Tumoren sind im Allgemeinen groBer, zeigen ein hoheres
Grading und haufiger bei Diagnosestellung bereits eine Beteiligung der Lymphknoten. Die
aggressive Tumorbiologie des TNBC ist insbesondere durch ein erhdhtes Rezidiv- und
Metastasierungsrisiko gekennzeichnet, das Riickfallrisiko ist in den ersten zwei bis drei Jahren
am hochsten (8). Die Inzidenzrate der lokoregiondren Rezidive liegt innerhalb von 10 Jahren
nach Operation und Bestrahlung bei 5-10 % (3, 4, 9). Trotz hoherer Ansprechraten auf eine
neoadjuvante Chemotherapie haben TNBC-Patient:innen ein hoheres Risiko fiir Fernrezidive,
mit einer hohen Inzidenz prognostisch ungiinstiger Viszeral-Metastasen und Metastasen im
zentralen Nervensystem (ZNS) (8). Etwa 25-30 % der Patient:innen im Friihstadium entwickeln
innerhalb von drei bis fiinf Jahren nach der Diagnose eine metastasierende Erkrankung (7). Die
ungiinstige Prognose der Patient:innen mit TNBC zeigt sich auch in einem deutlich
schlechteren Gesamtiiberleben im Vergleich zu anderen Brustkrebserkrankungen (siehe
Abbildung 1) (15, 21). Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patient:innen mit lokal
fortgeschrittenem oder frithem TNBC liegt bei ca. 80 % (siehe Abbildung 1) (15).
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Abbildung 1: Prognose des frithen TNBC: Relatives Uberleben bei M0 nach Subtypen
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs
Quelle: (15)
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Aufgrund der schlechten Prognose des lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC besteht nach
wie vor ein gro3er Bedarf an wirksamen Therapien.

Zielpopulation

Die Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung umfasst erwachsene Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder
frithem TNBC mit hohem Rezidivrisiko. Die Patient:innen befinden sich in frithen Stadien der
Erkrankung und weisen noch keine Fernmetastasen auf (T1c, N1-2 oder T2-4, NO-2 nach der
TNM-Klassifikation) (11). Dies bedeutet, dass eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung
angezeigt ist.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Der TNBC ist gekennzeichnet durch einen aggressiven klinischen Verlauf und schlechte
Uberlebenschancen. Der  TNBC-Subtyp  betrifft ~ weltweit ca. 10-20%  der
Brustkrebspatient:innen. Trotz meist guten Ansprechens auf die systemische Therapie besteht
eine schlechte Prognose fiir Patient:innen mit TNBC, da selbst in friihen Stadien eine hohe
Riickfallrate in den ersten drei bis fiinf Jahren auftritt (7). Somit besteht bei Patient:innen mit
lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC ein grofler Bedarf an neuen Therapieoptionen, die
das Risiko fiir ein Rezidiv oder eine Metastasierung reduzieren. Hierbei ist zu beachten, dass
im frithen Stadium eine Heilung grundsitzlich mdglich ist und der Ubergang in eine palliative
Erkrankung verhindert werden soll (3, 4). Dies ist umso wichtiger, da im palliativen Setting die
Ansprechraten, die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung und das Gesamtiiberleben mit
zunehmender Anzahl an Chemotherapien deutlich abnehmen (22-24).

Der Fokus der kurativen Therapie liegt in der operativen Entfernung des Tumors im Gesunden,
wenn moglich brusterhaltend. Besteht bei Patient:innen die Indikation fiir eine systemische
Chemotherapie, sollte diese gemif Leitlinien und Empfehlung der AGO Kommission Mamma
als neoadjuvante Therapie verabreicht werden (3, 25-27).

Aktuelle Therapieempfehlungen fiir TNBC im Friihstadium

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 26 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Fir die Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC stellte vor der
Markteinfiihrung von Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet die neoadjuvante
systemische Chemotherapie den Behandlungsstandard dar. Die Basis hierfiir sind
Anthrazyklin- und Taxan-haltige Regime, die sequenziell eingesetzt werden. Weiterhin gehort
Cyclophosphamid als Kombinationspartner von Anthrazyklinen zum Standard in der
neoadjuvanten Chemotherapie (4, 25, 26). Diese Regime konnen sowohl das Krankheitsfreie
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben verlingern (28, 29). Bei den Taxanen ist die
dosisdichte wochentliche Gabe (q1w) von Paclitaxel der Standard (25-27). Gemal3 der aktuellen
Empfehlung der AGO sollte die Therapie mit wochentlicher Applikation von 80 mg/m?
erfolgen (25).

Platinsalze wurden in mehreren randomisierten Studien zur Neoadjuvanz untersucht. Dabei
zeigen die Langzeitdaten der Studien GeparSixto und BrighTNess, dass die Hinzunahme von
Carboplatin zu dosisdichtem Paclitaxel (q1w) und Anthrazyklin bei TNBC-Patient:innen zu
einem signifikant lingerem EFS bzw. DFS und einer numerischen Verldangerung des
Gesamtiiberlebens fiihrt (30, 31).

Die Evidenz fiir das genannte Therapieregime wird insbesondere durch die aktuellen
Ergebnisse der randomisierten Phase 3-Studie BrighTNess untermauert (30, 32). Die
Chemotherapie bestand aus der Kombination von wdchentlich 80 mg/m? Paclitaxel plus
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin + Cyclophosphamid. Es wurden drei Arme untersucht: In
Arm A wurde zusidtzlich Veliparib gegeben, die Patient:innen in Arm B erhielten Carboplatin
+ Paclitaxel, in Arm C wurde Paclitaxel als Monotherapie eingesetzt.

Fiir die Endpunkte Ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben liegen aus der
Langzeitbeobachtung nach 4,5 Jahren Ergebnisse vor (30). Hier zeigte sich die {liberlegene
Wirksamkeit der Kombination Carboplatin plus Paclitaxel gegeniiber der Monotherapie mit
Paclitaxel. Fiir Carboplatin plus Paclitaxel vs. Paclitaxel zeigte sich ein signifikanter Vorteil fiir
das Ereignisfreie Uberleben (Hazard Ratio [HR] [95 %-KI]: 0,57 [0,36; 0,91]; p = 0,02) Beim
Gesamtiiberleben zeigte sich ein positiver Trend fiir den Vergleich von Carboplatin plus
Paclitaxel vs. Paclitaxel mit einem HR [95 %-KI] von 0,63 [0,33; 1,21]; p=0,17.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studie BrighTNess die tiberlegene Wirksamkeit
der Addition von Carboplatin zur dosisdichten Gabe von Paclitaxel (qlw) im Rahmen einer
Anthrazyklin-basierten neoadjuvanten Chemotherapie bei TNBC (30).

Die Hinzunahme von Carboplatin geht einher mit hoheren Toxizitdten, die dosisabhingig
sind (32-34). In der Studie GeparSixto wurde Carboplatin initial in einer Dosierung von
AUC 2,0 qlw angewendet, jedoch wihrend der Studie aufgrund von Toxizititen auf AUC 1,5
qlw reduziert (33). In der Studie CALGB40603 zeigten sich in den Therapiegruppen mit
Carboplatin AUC6 q3w mehr hadmatologische Toxizititen (34). Die in der Studie
KEYNOTE 522 verwendeten Dosierungen von Carboplatin beriicksichtigen die genannten
Studienergebnisse und sind somit ein geeignetes Dosierungsschema.
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Aufgrund der dargelegten Evidenz wird eine platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der
neoadjuvanten Indikation in aktuellen Leitlinien und von der AGO Kommission Mamma
empfohlen (3, 25, 27).

Vor der Einfiihrung von Pembrolizumab stellte das im Komparatorarm der Studie
KEYNOTE 522 gewihlte Therapieschema fiir TNBC-Patient:innen den Therapiestandard dar.
Dies wird durch neue Evidenz, die Leitlinien und die Stellungnahmen der Fachgesellschaften
aus dem Verfahren zu Erstbewertung der Studie KEYNOTE 522 untermauert. Es erfiillt somit
durch die vorhandene Evidenz die Voraussetzungen nach AM-NutzenV, § 6 Abs. 2, geméal
denen der G-BA als zVT ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen kann, wenn diese nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist (35).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Die Immun-Checkpoint-Inhibitoren haben sich in den letzten Jahren in der Therapie von
verschiedenen Tumoren etabliert. Dies zeigen die Zulassungen von verschiedenen Programmed
Cell Death 1 (PD-1)/Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitoren in diversen
Indikationen der Tumortherapie, einschlieBlich Brustkrebs (36-39).

Angesichts der vielversprechenden Daten bei fortgeschrittenen Stadien des TNBC wurden
Immun-Checkpoint-Inhibitoren auch in der (neo-)adjuvanten Behandlung untersucht.

Fiir TNBC im Friihstadium hat bislang nur Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
eine Zulassung erhalten. Grundlage sind die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522, auf die im
Folgenden nédher eingegangen wird.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pembrolizumab

In Deutschland wird Brustkrebs aufgrund des effektiven Fritherkennungsprogrammes in {iber
90 % der Fille in frithen Stadien diagnostiziert (2). Somit kann mit einer effektiven Behandlung
im Friihstadium eine Kuration angestrebt und die Prognose der Patient:innen verbessert werden.
Gerade Patient:innen mit TNBC haben eine ungiinstige Prognose und es besteht nach wie vor
ein grofBer Bedarf an wirksamen Therapien.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist ein anti-PD-1-Antikdrper, der seit dem 19. Mai 2022 in
Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC mit
hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen, zugelassen ist.

Die Zulassung basiert auf der randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studie KEYNOTE 522.
In der Studie erhielten Patient:innen mit unbehandeltem, frilhem TNBC eine neoadjuvante
Therapie aus Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von
Epirubicin oder Doxorubicin plus Cyclophosphamid. Im Anschluss an die Operation folgte eine
adjuvante Therapie mit Pembrolizumab als Monotherapie, die bis zu einem Jahr fortgesetzt
wurde.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 28 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

In den Endpunkten, die das Uberleben inkludieren — EFS und Gesamtiiberleben — zeigte sich
eine signifikante Verldngerung durch die Therapie mit Pembrolizumab. Der positive
Behandlungseffekt zeigte sich sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch das EFS {iber alle
Subgruppen hinweg konsistent und auch unabhingig von der PD-L1-Expression (40, 41).

Im Fazit ist die Studie KEYNOTE 522 bislang die einzige Studie in der Inmunonkologie beim
friihen TNBC, die fiir das Regime mit Pembrolizumab fiir das Ereignisfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung gezeigt hat. Dies
spiegelt sich auch in den neuesten Empfehlungen der AGO Kommission Mamma sowie in den
aktuellen Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (European
Society for Medical Oncology, ESMO) und des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) wider. Pembrolizumab plus Chemotherapie wird basierend auf den Resultaten der
Studie KEYNOTE 522 mit hoher Evidenz fiir die neoadjuvante und anschlieBende adjuvante
Therapie des TNBC empfohlen (25-27, 42).

Mit der Kombination aus Pembrolizumab plus Chemotherapie (Paclitaxel plus Carboplatin
gefolgt von Epirubicin oder Doxorubicin plus Cyclophosphamid) als neoadjuvante Behandlung
und dann fortgesetzt als Pembrolizumab Monotherapie zur adjuvanten Behandlung steht
erwachsenen Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko eine wirksame und vertrdgliche immunonkologische Therapie zur Verfiigung.
Dies tragt besonders zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in diesem Patientenkollektiv bei
und hat seit der Zulassung das Spektrum der limitierten Therapieoptionen erstmals um eine
zielgerichtete Behandlung erweitert.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Epidemiologische Daten fiir den lokal fortgeschrittenen oder frilhen TNBC mit hohem
Rezidivrisiko liegen bundesweit in Deutschland nicht vor. Den umfassendsten Uberblick zur
Privalenz und Inzidenz des Brustkrebses bietet die Datenbank des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI. Die aus einer Datenbankabfrage gewonnenen Daten
werden daher im Folgenden herangezogen (43). Fiir absolute und relative Uberlebensraten und
das mittlere Erkrankungsalter wird zudem die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland* aus
dem Jahr 2023 herangezogen (2).
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Inzidenz — Datenbasis RKI

Brustkrebs stellt nach der aktuellsten Datenlage des RKI aus dem Jahr 2020 mit 30,5 % die mit
Abstand héufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland dar und fiihrt mit 17,6 % zu den
hiufigsten Krebssterbefillen (2). Mit etwa 0,3 % aller Krebsneuerkrankungen tritt ein
Brustkrebs bei Méannern dagegen nur sehr selten auf. Im Jahr 2020 erkrankten in Deutschland
70.550 Frauen und 740 Minner an Brustkrebs. Dies entspricht einer jdhrlich rohen
Erkrankungsrate von 167,5 Fillen pro 100.000 Frauen und 1,8 Féllen pro 100.000 Mannern (2).
Tabelle 3-5 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten epidemiologischen Mafzahlen fiir den
Brustkrebs fiir Deutschland.

Tabelle 3-5: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaBzahlen fiir den Brustkrebs
in Deutschland

Inzidenz 2019 2020
Frauen Miinner Frauen Minner

Neuerkrankungen 74.240 720 70.550 740

Rohe Erkrankungsrate® 176,4 1,7 167,5 1,8

Standardisierte Erkrankungsrate®® | 118,7 1,1 112,7 1,1

Mittleres Erkrankungsalter® 65 71 65 71

Mortalitiit 2019 2020 2021
Frauen Minner Frauen Miinner Frauen Miinner

Sterbefille 18.519 193 18.425 166 18.479 157

Rohe Sterberate? 44,0 0,5 43,7 0,4 438 0,4

Standardisierte Sterberate®P 22,3 0,3 21,8 0,2 21,5 0,2

Mittleres Sterbealter® 76 75 77 75 78 76

Priivalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre 25 Jahre
Frauen Minner Frauen Miinner Frauen Miinner

Privalenz 315.000 2.800 570.900 4.600 1.013.800 |76.500

Absolute Uberlebensrate 79 62 67 42 n.v. n.v.

(2019-2020)¢ (77-81) (63-70)

Relative Uberlebensrate 88 77 83 68 n.v. n. v

(2019-2020)¢ (86-90) (79-88)

a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevdlkerung

c: Median

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

n. v.: Nicht verfiigbar

Quelle: (2)

Mit der Einfiihrung des Mammographie-Screenings hatte sich die Zahl der Neuerkrankungen
zwischen den Jahren 2005 und 2009 zunichst erhoht und zeigt im spateren Verlauf seit 2009
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einen langsamen Riickgang (siehe Abbildung 2). Der anfangliche Anstieg der Inzidenz ab 2005
ist mutmaBlich auf die verbesserte Diagnose vieler Brustkrebsfille im asymptomatischen
Stadium zuriickzufiihren. Der Riickgang ab 2009 kann mit den bereits im frithen Stadium und
zu einem fritheren Zeitpunkt diagnostizierten Tumoren erkliart werden. In Abbildung 3 ist zu
erkennen, dass mit der Einfiihrung des Mammografie-Screenings zwischen 2005 und 2009
vermehrt Brustkrebsfille im friihen Stadium (UICC I) diagnostiziert wurden. Gleichzeitig
nahm damit die Inzidenz von Spétstadien ab (44).

100.000
90.000
80.000

70.000 Neuerkrankungen:
60.000 — Frauen = Minner

50.000 Sterbefille:

40.000 --- Frauen =--- Minner
30.000
20.000
10.000

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T T 1 T T 1 T T 1
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abbildung 2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht fiir den
Brustkrebs (ICD-10 C50) in Deutschland, 1999 bis 2020/2021

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (2)
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten fiir Frauen mit Brustkrebs inklusive

der in-situ Karzinome

UICC: internationale Vereinigung zur Krebskontrolle
Quelle: (44)
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Beim Auftreten eines Brustkrebses zeigen sich starke geschlechtsspezifische Unterschiede. Das
Lebenszeitrisiko bei Frauen in Deutschland liegt bei 13,2 %, d. h. eine von acht Frauen wird im
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkranken. Mit einem Lebenszeitrisiko von 0,1 % ist
hingegen nur einer von 750 Méannern im Laufe seines Lebens von einem Brustkrebs betroffen

2.

Das Erkrankungsalter bei Frauen liegt durchschnittlich bei 65 Jahren und bei Minnern bei
71 Jahren (siehe Tabelle 3-5). Jedoch ist eine von sechs Frauen zur Zeit der Diagnose der
Erkrankung jlinger als 50 Jahre (2). Abbildung 4 zeigt deutlich, dass mit zunehmendem Alter
die Rate an Neuerkrankungen ansteigt. Besonders hdufig sind Frauen ab 50 + Jahren von
Brustkrebs betroffen.
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Al
l Frauen l Maénner ersgruppe

Abbildung 4: Altersspezifische Erkrankungen (je 100.000) nach Geschlecht fiir Brustkrebs
(ICD-10 C50) in Deutschland, 2019-2020

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (2)

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland fiir die Jahre 2019-2020 betrug bei Frauen
88 % und bei Ménnern 77 % (2). Im Vergleich zu den Vorjahren (sieche Tabelle 3-6) konnte bei
Frauen eine gleichbleibende relative 5-Jahres-Uberlebensrate verzeichnet werden. Bei Minnern
hingegen schwankte die 5-Jahres-Uberlebensrate leicht iiber den Zeitraum zwischen 2009 und
2018, stieg ab dem Jahr 2013 zunédchst an, um im letzten erfassten zwei-Jahres-Zeitraum wieder
unter 80 % zu fallen.

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

Jahrespanne 2009-2010 | 2011-2012 | 2013-2014 | 2015-2016 | 2017-2018 | 2019-2020
Frauen 87 88 88 88 88 88
Mainner 74 78 77 79 84 77

Quelle: (2, 43)
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Privalenz — Datenbasis RKI

In Deutschland betrug die 5-Jahres-Pravalenz fiir Brustkrebs im Jahr 2020 bei Frauen 315.000
und bei den Minnern 2.800 (sieche Tabelle 3-5) (2). Hieraus ergibt sich insgesamt eine
5-Jahres-Préivalenz von 317.800.

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

Fiir die Abschitzung der Inzidenz und Pravalenz fiir die nidchsten Jahre werden zunichst die
geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Pravalenzen fiir die Jahre 2024-2029
geschitzt. Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz fiir die Jahre
2024-2029 berechnet (45). Im Dossier zum ersten Nutzenbewertungsverfahren zu
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet
dienten die vom ZfKD (Datenstand 21. Dezember 2021) veroffentlichten Daten zur Inzidenz
und 5-Jahres-Privalenz zum Brustkrebs der Jahre 2014-2018 als Grundlage fiir die
Extrapolation (siche (46)). Des Weiteren wurde die im Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir
2017/2018 des RKI fiir das Jahr 2022 prognostizierte Inzidenzrate (47) in die Berechnungen
mit einbezogen. Da der aktuelle Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2019/2020* des RKI keine
Inzidenzprognosen mehr enthélt, wurden fiir die Berechnungen im vorliegenden Dossier die
Zahlen der aktuell (Datenstand 13. September 2022) letzten verfligbaren zehn Jahre aus der
ZfKD-Datenbank zugrunde gelegt (43, 45) (siehe Tabelle 3-7).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 33 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz von Brustkrebs fiir Deutschland in den Jahren 2010-2019

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

Personen)
2010 weiblich 176,2 73.400 771,0 321.021
ménnlich 1,6 660 59 2.370
2011 weiblich 176,5 72.558 787,4 327.845
ménnlich 1,6 631 6,1 2.466
2012 weiblich 176,1 72.393 805,5 331.412
ménnlich 1,9 741 6,6 2.592
2013 weiblich 174,5 71.850 792,6 326.653
ménnlich 2,0 772 7,1 2.798
2014 weiblich 172,5 71.217 775,6 320.802
ménnlich 1,8 710 7,2 2.856
2015 weiblich 171,0 70.974 761,9 317.433
ménnlich 1,7 698 6,9 2.780
2016 weiblich 167,6 69.945 750,5 313.896
ménnlich 1,8 714 7,0 2.846
2017 weiblich 166,2 69.599 738,4 309.748
ménnlich 1,8 734 6,8 2.772
2018 weiblich 168,9 70.955 731,7 307.716
ménnlich 1,7 714 6,8 2.772
2019 weiblich 169,6 71.375 725,8 305.757
ménnlich 1,9 760 6,9 2.813
Quelle: (43)

Verinderung der Inzidenz

Seitdem die Einfiihrung des Mammografie-Screening-Programms im Jahr 2009 abgeschlossen
war, kam es zu einer Reduktion der rohen Inzidenzrate bei Frauen, welche sich bis 2017
fortgesetzt hat (43). Die Inzidenzrate fiir Ménner schwankte dagegen nur minimal; ein
deutlicher ansteigender oder sinkender Trend ist dabei nicht zu erkennen. Auch fiir die
folgenden Jahre wird folglich davon ausgegangen, dass sich diese Trends fortsetzen werden.
Da fiir die Jahre ab 2020 keine Daten zur Inzidenzrate vorliegen, basiert die nachfolgend
dargestellte Inzidenzprognose fiir die Jahre 20242029 auf einer linearen Extrapolation der
Daten fiir die Jahre 2010-2019 (siehe Tabelle 3-7). Fiir Frauen wurde dabei mit der folgenden
Regressionsgleichung gerechnet:

Rohe Inzidenzrate fiir Frauen: y =-1,117x + 2.422; R*=0,7888
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Fiir Ménner wurde dagegen die vom RKI fiir 2022 prognostizierte rohe Inzidenzrate von 1,9
Féllen pro 100.000 Einwohner auch fiir die folgenden Jahre konstant gehalten. Die absoluten
Inzidenz-Fallzahlen fiir 2024-2029 wurden anschlieBend anhand der fiir das jeweilige Jahr
kalkulierten rohen Inzidenzraten und der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl berechnet.

Verianderung der Priavalenz

Da vom RKI keine Prognose fiir das Jahr 2024 angegeben ist, basiert die Kalkulation der
Privalenz ebenfalls ausschlieBlich auf den iiber das ZfKD abgerufenen Daten der Jahre
2010-2019 (Tabelle 3-7). Die Pravalenz bei Frauen zeigte im Vergleich zur Inzidenz einen
verzogerten Anstieg der Pravalenzraten, die im Jahr 2012 ihren Hohepunkt erreichte. Seitdem
ist auch fiir die Pravalenz bei Frauen ein Absinken der Raten zu beobachten (43). Es wird daher
angenommen, dass sich dieser Trend auch fiir die Jahre 2024-2029 fortsetzen wird. Die
Pravalenzrate fiir Manner stieg zundchst leicht an, blieb aber in den letzten Jahren auf einem
konstanten Level. Entsprechend des Vorgehens zur Inzidenz wird basierend auf den rohen
Raten der 5-Jahres-Pravalenz aus den Jahren 2010-2019 mittels linearer Regression auf die
Jahre 2024-2029 extrapoliert. Fiir Frauen wurde dabei mit der folgenden
Regressionsgleichungen gerechnet:

Rohe 5-Jahres-Préavalenz fiir Frauen: y =-7,7103x + 16.296; R?=0,7413

Fiir Ménner wurde die zuletzt verfligbare Privalenzrate von 6,9 je 100.000 Einwohner aus dem
Jahr 2019 fiir die folgenden Jahre konstant gehalten. Die absolute 5-Jahres-Priavalenz
(Fallzahlen) wurde anhand der fiir das jeweilige Jahr ermittelten rohen 5-Jahres-Pravalenz und
der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet.

In Tabelle 3-8 sind die fiir das Jahr 2024 und die kommenden fiinf Jahre kalkulierten Inzidenzen
und 5-Jahres-Priavalenzen fiir Frauen und Ménner dargestellt.
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Tabelle 3-8: Geschitzte Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz des Brustkrebses fiir
Deutschland fiir das Jahr 2024 und die kommenden fiinf Jahre

Jahr Geschlecht | Geschiitzte Inzidenz (rohe | Inzidenz S-Jahres- S-Jahres-
Bevolkerungs- | Erkrankungs- | (Fallzahl) Priivalenz Priivalenz
zahl in 1.000 rate je 100.000 (rohe Rate je | (Fallzahl)
(G1-L2-W2) Personen) 100.000

Personen)
2024 weiblich 42.980 161,2 69.284 705,8 301.944
ménnlich 41.598 1,9 790 6,9 2.860
2025 weiblich 43.043 160,1 68.911 698,1 299.544
ménnlich 41.646 1,9 791 6,9 2.867
2026 weiblich 43.093 159,0 68.519 690,4 296.733
ménnlich 41.684 1,9 792 6,9 2.870
2027 weiblich 43.130 157,8 68.059 682,6 293.808
ménnlich 41.709 1,9 792 6,9 2.874
2028 weiblich 43.153 156,7 67.621 674,9 290.837
ménnlich 41.723 1,9 793 6,9 2.876
2029 weiblich 43.163 155,6 67.162 667,2 287.765
ménnlich 41.724 1,9 793 6,9 2.878

Angaben basieren auf eigenen Berechnungen.

G1-L2-W2: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,6/Madchen 88,2 Jahre,

durchschnittlicher Wanderungssaldo 250.000

Quellen: (43, 48)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

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

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der GKV-

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

Pembrolizumab in Kombination | 2.555-2.966 2.247-2.608

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Der G-BA hat im Rahmen der ersten Nutzenbewertung in seinem Beschluss die Angaben aus
dem damaligen Dossier von MSD fiir die Patientenzahlen zugrunde gelegt. Eine
Unterscheidung der Patientenzahlen in Gruppe a) und b) wurde vom G-BA im Beschluss und
den Tragenden Griinden nicht vorgenommen. Im vorliegenden Dossier zur Bewertung nach
Ablauf der Befristung wird der damals akzeptierte Weg zur Herleitung der Patientenzahlen
deshalb wieder aufgegriffen. Jedoch werden, wo mdglich, aktuellere Quellen herangezogen
bzw. die Herleitung der einzelnen Schritte auf eine breitere Datenbasis gestellt.

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden die vom ZfKD verdffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten deutscher Landeskrebsregister und Daten aus nationalen und
internationalen Studien herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog
Abbildung 5. Grundsitzlich werden sowohl Frauen als auch Manner vom Anwendungsgebiet
von Pembrolizumab umfasst. Soweit in den Publikationen keine Daten fiir beide Geschlechter
verfiigbar sind, wird ausschlieBlich mit den Angaben fiir Frauen gerechnet. Da Ménner nur
einen minimalen Anteil der Neuerkrankungen ausmachen, kann davon ausgegangen werden,
dass die sich daraus ergebende Unsicherheit minimal ist.
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~
\\/ * Anzahl an Patient:innen mit Brustkrebs (ICD-10 C50) in Deutschland 2024
1.
v  Anteil an Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem Brustkrebs
) mit hohem Rezidivrisiko
: J
\/ + Anteil an Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC mit
3 hohem Rezidivrisiko (= Zielpopulation)
: J
» GKV-Patient:innen in der Zielpopulation
4.
J

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; TNBC: Triple-negativer
Brustkrebs

Schritt 1: Anzahl an Patient:innen mit Brustkrebs

Fiir die aktualisierte Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2024 wird die aus den Zahlen der
ZfKD-Datenbank extrapolierte Inzidenz fiir Frauen und Minner flir das Jahr 2024 (siche
Tabelle 3-8) herangezogen. Fiir Patient:innen im hier betrachteten Anwendungsgebiet des lokal
fortgeschrittenen oder frithen TNBC mit hohem Rezidivrisiko ist eine neoadjuvante Therapie
mit Pembrolizumab plus Chemotherapie angezeigt, gefolgt von einer sich an die Operation
anschlieenden adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab. Fiir einen Beginn mit einer
neoadjuvanten Therapie kommen grundsétzlich alle inzidenten Patient:innen in Betracht. Durch
dieses Vorgehen ergibt sich eine Anzahl an 70.074 neuerkrankten Patient:innen beider
Geschlechter.

Schritt 2: Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko

Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie ist zur neoadjuvanten und anschliefend
nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschritten oder
frithen TNBC mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt. Bei Patient:innen mit
TNBC liegt ein per se erhohtes Rezidivrisiko vor (4). Mit Blick auf die Tumorgréfe und den
Befall von regionalen Lymphknoten, entsprechen Patient:innen mit einem lokal
fortgeschrittenen oder frithen Brustkrebs den TNM-Klassifikationen T1c, N1-N2, M0 oder T2-
4a-c, NO-2, MO und koénnen daher den UICC-Stadien IIA-IIIB zugeordnet werden (siche
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Abschnitt 3.2.1). Daher werden fiir die Ableitung der Zielpopulation ausschlielich
Patient:innen dieser TNM-Klassifikationen bzw. UICC-Stadieneinteilung beriicksichtigt.

Epidemiologische Daten zur Stadieneinteilung des Brustkrebses finden sich in
Landeskrebsregistern verschiedener Bundesldnder. AusschlieBlich im Tumorregister Miinchen
(TRM) sind Daten zu den detaillierten TNM-Klassifikationen des weiblichen Brustkrebses
angegeben (5). Die Auswertung des TRM zeigt das relative Uberleben von
56.209 Patient:innen nach pTNM im Zeitraum 1998-2020. Aus der Verteilung der Patient:innen
ist zu entnehmen, dass 47,6 % der Tumoren den Stadien TIN+MO (11,9 %), T2NOMO (15,3 %),
T2N+MO (13,9 %), T3NOMO (1,1 %), T3IN+MO (2,8 %), T4NOMO (0,6 %), oder T4N+MO
(2,0 %) zugeordnet werden konnten. Durch den Einschluss von Patient:innen mit N+ als
Lymphknotenbefall werden auch Tumoren mit einem fortgeschrittenerem Stadium IIIC
eingeschlossen, die nicht Teil des hier betrachteten Anwendungsgebietes sind. Somit kann es
sich hierbei um eine leichte Uberschitzung handeln. Dariiber hinaus ist der Ausschluss von
Patient:innen mit entziindlichem Brustkrebs (Stadium T4d), die vom Anwendungsgebiet nicht
umfasst sind, aufgrund fehlender Granularitdt der Daten nicht méglich. Der inflammatorische
Brustkrebs stellt eine recht seltene Form dar (49). Der Literatur sind fiir die weille Bevolkerung
Inzidenzraten von im Schnitt 2,2 % iiber die Jahre 1988-1999 zu entnehmen, Tendenz
steigend (16). Durch den Einschluss von Patient:innen mit T4d-Tumoren, die nicht Teil des hier
betrachteten Anwendungsgebietes sind, kommt es somit zu einer leichten Uberschitzung der
Patientenzahlen.

Zusitzlich werden im Jahresbericht 2020 des Krebsregisters Hessen konkrete Angaben zu den
Substadien ITA-IIIB nach UICC gemacht (50). Dabei wird bei 46,1 % der Patient:innen ein
Primdrtumor in diesen Stadien (ohne unbekannte Fille) diagnostiziert. Im ersten
Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde hinsichtlich Schritt 2 kritisiert, dass der genannte
Jahresbericht des Krebsregisters Hessen einen Anteil von 45,8 % Patient:innen mit
unbekanntem Stadium enthilt. Diese wurden zwar aus den Anteilswerten herausgerechnet; es
verbleibt jedoch die Unsicherheit, ob sich die Verteilung der unbekannten Falle genauso verhalt
wie die Verteilung der bekannten Félle (51). Im neuesten Jahresbericht 2023 des gleichen
Krebsregisters sind Angaben zu den Substadien jedoch nicht mehr enthalten, weshalb weiterhin
nur die Zahlen von 2020 herangezogen werden konnen. Es wurde ein weiterer Bericht eines
Landeskrebsregisters identifiziert, welcher Angaben zu Substadien enthélt: der Jahresbericht
2012-2021 der klinischen Krebsregister in Sachsen (52). Gemall den darin berichteten Zahlen
wurden 2021 41,0 % in einem dieser Stadien (ohne unbekannte Fille) diagnostiziert und der
Anteil an Patient:innen mit unbekanntem Stadium oder bei denen eine Klassifizierung nach
TNM als ,,nicht anwendbar* eingestuft wurde, betrdgt in dieser Auswertung lediglich 7,3 %.
Um den genannten Bedenken des Instituts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und des G-BA aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren
Rechnung zu tragen, wird deshalb nachfolgend der dem Jahresbericht 2012-2021 der klinischen
Krebsregister in Sachsen entnommene Anteil ebenfalls bei der Ermittlung der Zahlen fiir
Schritt 2 beriicksichtigt.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 39 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Fiir die weitere Berechnung der Zielpopulation wird somit eine Spanne aus den drei genannten
Quellen mit  41,0-47,6 %  herangezogen,  woraus sich ein  Anteil von
28.705-33.330 Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder friithem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko ergibt (siche Tabelle 3-10).

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

Quelle Datenstand Anteil des lokal fortgeschrittenen,
oder friihen Brustkrebses am
Brustkrebs insgesamt

Tumorregister Miinchen 20222 1998-2020 Nach TNM-Klassifikation
TIN+MO 11,9 %
T2NOMO 15,3 %
T2N+MO 13,9 %
T3NOMO 1,1 %
T3N+MO 2,8 %
T4NOMO 0,6 %
T4N+MO 2,0 %
Summe: 47,6 %

Krebsregister Hessen 2020* 2016 Nach UICC-Klassifikation

Stadium I1A 27,6 %
Stadium IIB 11,2 %
Stadium IITA 4,2 %
Stadium I11B 3,1%

Summe: 46,1 %
Jahresbericht der klinischen Krebsregister in | 2021 Nach UICC-Klassifikation
Sachsen 2023 Stadium IIA 25,3 %

Stadium II1B 11,5%
Stadium IIIA 2,8%
Stadium IIIB 1,4 %

Summe: 41,0 %

a: ohne unbekannte Fille
M: Metastasis; N: Node; T: Tumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis; UICC: internationale Vereinigung zur Krebskontrolle
Quellen: (5, 50, 52)

Schritt 3: Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder frithem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko

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

Es liegen keine expliziten Daten zum Anteil von TNBC-Patient:innen im Kollektiv des lokal
fortgeschrittenen oder frilhen Brustkrebses mit hohem Rezidivrisiko vor. In einer
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bevolkerungsbezogenen Analyse deutscher Krebsregisterdaten von Schrodi et al. wurden
insgesamt 32.450 Patient:innen und die molekularen Subtypen des Brustkrebses untersucht
(15). Bei nicht-metastasierten Tumoren entsprechen demnach 8,9 % einem TNBC, woraus sich
ein Anteil von 2.555-2.966 Patient:innen mit einem lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC
mit hohem Rezidivrisiko ergibt.

Schritt 4: GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Der Anteil der Patient:innen in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
deutschen Gesamtbevolkerung wird anhand der Anzahl der GKV-Versicherten und des
aktuellen Bevdlkerungsstands berechnet. Die Anzahl der GKV-Versicherten belief sich im
Mirz 2024 auf 74.453.522 Personen (53). Zudem lebten gemilBl des Bevolkerungsstands des
Statistischen Bundesamtes mit Stand zum 31. Mérz 2024 84.673.158 Menschen in
Deutschland (54). Dies entspricht einem Anteil der GKV-Versicherten von 87,9 %, woraus sich
nach Ubertragung auf die in Schritt 3 ermittelten Schitzwerte eine Anzahl von 2.247-2.608
GKV-Patient:innen in der Zielpopulation ergibt (siche Tabelle 3-11).

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

Mirz 2024
Gesamtbevolkerung in Deutschland 84.673.158
GKV-Versicherte 74.453.522
Anteil GKV-Versicherte 87,9%

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (53, 54)

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-12 werden, ausgehend von der Inzidenz des Brustkrebses und der unter Schritt 2
bis Schritt 4 ermittelten Anteile, die fiir Tabelle 3-9 erforderlichen Angaben fiir die Anzahl der
Patient:innen bzw. der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation berechnet. Fiir die Therapie
mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie als neoadjuvante Behandlung,
fortgesetzt als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach der Operation, wird ein Anteil
von 2.247-2.608 GKV-Patient:innen geschitzt. Die Zahl umfasst analog zum Erstbeschluss des
G-BA aus dem Jahr 2022 sowohl Patientengruppe a) als auch b).
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Tabelle 3-12: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation®

Zielpopulation

Ableitungsschritt Anteil Fallzahlen Quellen/Tabelle
1. Anzahl an Patient:innen mit 100 % 70.074 (43, 48)
Brustkrebs (ICD-10 C50) in

Deutschland 2024

2. Anteil an Patient:innen mit lokal 41,0-47,6 % 28.705-33.330 Tabelle 3-10
fortgeschrittenem oder friihem (5, 50, 52)
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko

3. Anteil an Patient:innen mit lokal 8,9 % 2.555-2.966 (15)
fortgeschrittenem oder friihem TNBC

mit hohem Rezidivrisiko

(Zielpopulation)

4. GKV-Patient:innen in der 87,9 % 2.247-2.608 Tabelle 3-11

(53, 54)

Brustkrebs

a: Mangels geeigneter Schitzzahlen wird auf eine Aufteilung der Patientenzahlen auf die durch den G-BA benannten
Patientengruppen verzichtet (siche Abschnitt 3.2.5)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; TNBC: Triple-negativer
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3-13: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmafl des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patient:innen

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem in der GKV
Zusatznutzen

Pembrolizumab in a) Pembrolizumab in Kombination | Hinweis auf einen | 2.247-2.608"

Kombination mit mit Paclitaxel und Carboplatin betrachtlichen

Chemotherapie als gefolgt von Pembrolizumab in Zusatznutzen

neoadjuvante Therapie,
gefolgt von Pembrolizumab
Monotherapie als adjuvante
Therapie zur Behandlung
erwachsener Patient:innen mit

Kombination mit Doxorubicin oder
Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab
(adjuvant)

b) Pembrolizumab in Kombination

Zusatznutzen nicht

lokal fortgeschrittenem oder
frithem triple-negativem
Mammakarzinom mit hohem
Rezidivrisiko

mit einer anderen Chemotherapie
als Paclitaxel und Carboplatin
gefolgt von Pembrolizumab in
Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin
oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant)
und Pembrolizumab (adjuvant)

belegt

a: Mangels geeigneter Schitzzahlen wird auf eine Aufteilung der Patientenzahlen auf die durch den G-BA benannten
Patientengruppen verzichtet (siche erlduternden Text unter der Tabelle).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden durch den G-BA im Rahmen der Beschlussfassung
zwei Patientengruppen innerhalb des Anwendungsgebiets definiert:

a) Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)
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und

b) Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant)
und Pembrolizumab (adjuvant).

Im Rahmen des zugehorigen Stellungnahmeverfahrens wurde von den klinischen
Stellungnehmern dargelegt, dass es sich bei der in der Studie verwendeten
Chemotherapiekombination um den Behandlungsstandard im Anwendungsgebiet handelt.
Hinsichtlich weiterer moglicher Chemotherapie-Kombinationspartner wurden keine weiteren
Wirkstoffe benannt (55). MSD schlie3t sich deshalb dem Vorgehen des G-BA im Beschluss
zur Erstbewertung an und nimmt keine weitere Unterteilung der Patientenzahlen in die Gruppen
a) und b) vor.

Patientengruppe a)

Fiir erwachsene Patient:innen mit einem lokal fortgeschrittenen oder frithen TNBC mit hohem
Rezidivrisiko konnte flir die Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel
und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin
und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und anschlieBend nach Operation als Monotherapie als
adjuvante Therapie, im Vergleich zur zVT ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen
festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind im Detail in Modul 4 A des vorliegenden
Dossiers dargestellt.

Patientengruppe b)

Fiir eine Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Patientengruppe b) konnten
keine relevanten Daten identifiziert werden. In dieser Population ist ein Zusatznutzen somit
nicht belegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der aktuellen deutschen S3-Leitlinie ,,Mammakarzinom* (3) und der Deutsche
Gesellschaft fiir Héamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)-Leitlinie
»=Mammakarzinom der Frau® (4) die Empfehlungen der AGO Kommission Mamma (25, 27,
56), aktuelle internationale Leitlinien (26, 42) sowie Fachbiicher, Sekundirliteratur und dort
zitierte Quellen herangezogen.

Fiir die Beschreibung der Héufigkeit und des Krankheitsverlaufs des Brustkrebses wurden
aktuelle Auswertungen des RKI verwendet (2).

Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die epidemiologischen Maf3zahlen zu Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung wurden aus den
Publikationen des RKI ,,Krebs in Deutschland* (2) sowie aus dem aktuellen ,,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016 (44) herangezogen. Die Angaben zu den rohen
Inzidenz- und Privalenzraten sowie zur 5-Jahres-Uberlebensrate stiitzen sich auf Daten aus der
Datenbankabfrage beim ZfKD (43).

Fiir die Berechnung der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz (Fallzahlen) wurden zudem Daten des
Statistischen Bundesamtes zur prognostizierten Anzahl von Mainnern und Frauen in
Deutschland bis 2060 herangezogen (48).

Fiir die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
offentlichen deutschen Krebsregistern (5, 50, 52) sowie Daten aus internationalen Studien
entnommen (15). Des Weiteren wurden fiir die Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in
der GKV die aktuellsten Kennzahlen der GKV (53) sowie die neuesten Angaben des
Statistischen Bundesamtes zur Einwohnerzahl in Deutschland herangezogen (54).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf Tabelle 3-13 sowie den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.3 von
Modul 4 A dieses Dossiers.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

1.

10.

11.

12.

13.

Deutsche Krebsgesellschaft. Basis-Informationen Krebs — Brustkrebs Diagnose:
Klassifikation. Letzte inhaltliche Aktualisierung am: 27.06.2022. 2022. Verfiigbar
unter: https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-
krebs/krebsarten/brustkrebs/klassifikation.html. [Zugriff am: 03.07.2024]

Robert Koch-Institut (RKI) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. (GEKID). Krebs in Deutschland fiir 2019/2020. 14. Ausgabe. 2023.
Leitlinienprogramm Onkologie. Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Langversion 4.4 — Juni
2021.  AWMF-Registernummer: 032-0450L. 2021.  Verfiigbar  unter:
https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Mammakarzinom_4_0/Ver
sion_4.4/LL._Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf. [Zugriff am: 10.06.2024]
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinie Mammakarzinom der Frau: Empfehlungen der Fachgesellschaft
zur Diagnostik und Therapie hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen. Stand:
Januar 2018. Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-
frau/@@view/html/index.html. [Zugriff am: 02.07.2024]

Tumorregister Miinchen (TRM). ICD-10 C50: Mammakarzinom (Frauen) — Survival.
Stand: Januar. 2022.

Simos D, Clemons M, Ginsburg OM, Jacobs C. Definition and consequences of locally
advanced breast cancer. Curr Opin Support Palliat Care. 2014;8(1):33-8.

Chaudhary LN. Early stage triple negative breast cancer: Management and future
directions. Semin Oncol. 2020;47(4):201-8.

Lehmann BD, Bauer JA, Chen X, Sanders ME, Chakravarthy AB, Shyr Y, et al.
Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models
for selection of targeted therapies. J Clin Invest. 2011;121(7):2750-67.

Tumorregister Miinchen (TRM). Spezielle Auswertungen C50: Mammakarzinom
(Frauen) - Lokoregiondres Rezidiv Teil 1. 2021.

American Cancer Society (ACS). Breast Cancer Facts & Figures 2022-2024. 2022.
Verfligbar unter: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-
facts-and-statistics/breast-cancer-facts-and-figures/2022-2024-breast-cancer-fact-
figures-acs.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]

Giuliano AE, Connolly JL, Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS, Solin LJ, et al. Breast
Cancer-Major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition
cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017;67(4):290-303.

UICC. How to use TNM. 2018. Verfiigbar unter:
https://www.uicc.org/sites/main/files/atoms/files/How_to_use TNM.pdf. [Zugriff am:
17.05.2022]

Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-
up. Histopathology. 1991;19(5):403-10.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 46 von 125


https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/krebsarten/brustkrebs/klassifikation.html
https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/krebsarten/brustkrebs/klassifikation.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.4/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.4/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.4/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-frau/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-frau/@@view/html/index.html
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/breast-cancer-facts-and-figures/2022-2024-breast-cancer-fact-figures-acs.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/breast-cancer-facts-and-figures/2022-2024-breast-cancer-fact-figures-acs.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/breast-cancer-facts-and-figures/2022-2024-breast-cancer-fact-figures-acs.pdf
https://www.uicc.org/sites/main/files/atoms/files/How_to_use_TNM.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, van de Rijn M, Jeffrey SS, Rees CA, et al. Molecular
portraits of human breast tumours. Nature. 2000;406(6797):747-52.

Schrodi S, Eckel R, Holzel D, Schubert-Fritschle G, Engel J. Outcome fiir
Mammakarzinom-Patientinnen in Abhéngigkeit von molekularen Subtypen, definiert
anhand von Surrogatparametern — FEine bevolkerungsbezogene Analyse von
Krebsregisterdaten. 37 Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie in Berlin
2017.

Hance KW, Anderson WF, Devesa SS, Young HA, Levine PH. Trends in inflammatory
breast carcinoma incidence and survival: the surveillance, epidemiology, and end results
program at the National Cancer Institute. J Natl Cancer Inst. 2005;97(13):966-75.

van Uden DJ, van Laarhoven HW, Westenberg AH, de Wilt JH, Blanken-Peeters CF.
Inflammatory breast cancer: an overview. Crit Rev Oncol Hematol. 2015;93(2):116-26.
Kleer CG, van Golen KL, Merajver SD. Molecular biology of breast cancer metastasis.
Inflammatory breast cancer: clinical syndrome and molecular determinants. Breast
Cancer Res. 2000;2(6):423-9.

Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, Hanna WM, Kahn HK, Sawka CA, et al. Triple-
negative breast cancer: clinical features and patterns of recurrence. Clin Cancer Res.
2007;13(15 Pt 1):4429-34.

Couch FJ, Hart SN, Sharma P, Toland AE, Wang X, Miron P, et al. Inherited mutations
in 17 breast cancer susceptibility genes among a large triple-negative breast cancer
cohort unselected for family history of breast cancer. J Clin Oncol. 2015;33(4):304-11.
Badve S, Dabbs DJ, Schnitt SJ, Bachner FL, Decker T, Eusebi V, et al. Basal-like and
triple-negative breast cancers: a critical review with an emphasis on the implications for
pathologists and oncologists. Mod Pathol. 2011;24(2):157-67.

Loi S, Pommey S, Haibe-Kains B, Beavis PA, Darcy PK, Smyth MJ, et al. CD73
promotes anthracycline resistance and poor prognosis in triple negative breast cancer.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(27):11091-6.

Rivera E, Cianfrocca M. Overview of neuropathy associated with taxanes for the
treatment of metastatic breast cancer. Cancer Chemother Pharmacol. 2015;75(4):659-
70.

Cortes J, Vidal M. Beyond taxanes: the next generation of microtubule-targeting agents.
Breast Cancer Res Treat. 2012;133(3):821-30.

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
frither und fortgeschrittener Mammakarzinome - Neoadjuvante (primire) sytemische
Therapie. Guidelines Breast, Version 2024.1D. 2024. Verfiigbar unter:
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-

online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D
12_Neoadjuvante systemische Therapie.pdf. [Zugriff am: 02.07.2024]

Loibl S, Andre F, Bachelot T, Barrios CH, Bergh J, Burstein HJ, et al. Early breast
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2024;35(2):159-82.

Park-Simon TW, Miiller V, Albert US, Banys Paluchowski M, Bauerfeind I, Blohmer
JU, et al. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie Recommendations for the
Diagnosis and Treatment of Patients with Early Breast Cancer: Update 2024. Breast
Care (Basel). 2024;19(3):165-82.

De Laurentiis M, Cancello G, D'Agostino D, Giuliano M, Giordano A, Montagna E, et
al. Taxane-based combinations as adjuvant chemotherapy of early breast cancer: a meta-
analysis of randomized trials. J Clin Oncol. 2008;26(1):44-53.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 47 von 125


https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D_12_Neoadjuvante_systemische_Therapie.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D_12_Neoadjuvante_systemische_Therapie.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D_12_Neoadjuvante_systemische_Therapie.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Sparano JA, Zhao F, Martino S, Ligibel JA, Perez EA, Saphner T, et al. Long-Term
Follow-Up of the E1199 Phase III Trial Evaluating the Role of Taxane and Schedule in
Operable Breast Cancer. J Clin Oncol. 2015;33(21):2353-60.

Geyer CE, Sikov WM, Huober J, Rugo HS, Wolmark N, O'Shaughnessy J, et al. Long-
term efficacy and safety of addition of carboplatin with or without veliparib to standard
neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast cancer: 4-year follow-up data from
BrighTNess, a randomized phase III trial. Ann Oncol. 2022;33(4):384-94.

Loibl S, Weber KE, Timms KM, Elkin EP, Hahnen E, Fasching PA, et al. Survival
analysis of carboplatin added to an anthracycline/taxane-based neoadjuvant
chemotherapy and HRD score as predictor of response-final results from GeparSixto.
Ann Oncol. 2018;29(12):2341-7.

Loibl S, O'Shaughnessy J, Untch M, Sikov WM, Rugo HS, McKee MD, et al. Addition
of the PARP inhibitor veliparib plus carboplatin or carboplatin alone to standard
neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast cancer (BrighTNess): a
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(4):497-509.

von Minckwitz G, Schneeweiss A, Loibl S, Salat C, Denkert C, Rezai M, et al.
Neoadjuvant carboplatin in patients with triple-negative and HER2-positive early breast
cancer (GeparSixto; GBG 66): a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol.
2014;15(7):747-56.

Sikov WM, Berry DA, Perou CM, Singh B, Cirrincione CT, Tolaney SM, et al. Impact
of the Addition of Carboplatin and/or Bevacizumab to Neoadjuvant Once-per-Week
Paclitaxel Followed by Dose-Dense Doxorubicin and Cyclophosphamide on Pathologic
Complete Response Rates in Stage II to III Triple-Negative Breast Cancer: CALGB
40603 (Alliance). Journal of Clinical Oncology. 2015;33(1):13-21.
Bundesministerium der Justiz. Verordnung {iber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fiir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b
SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). Zuletzt gedndert
durch Art. 6 G v. 19.7.2023 I Nr. 197. 2023. Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-
internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf. [Zugriff am: 22.07.2024]

AstraZeneca GmbH. Fachinformation Imfinzi® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand: Juni 2024.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO® (Nivolumab) 10
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2024.

Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
August 2024.

Roche Pharma AG. Fachinformation Tecentrig® 840 mg/1.200 mg. Stand: Juni 2024.
Merck & Co. Inc.; Kenilworth; NJ; USA. Clinical Study Report KEYNOTE 522 — A
Phase III, Randomized, Double-blind Study to Evaluate Pembrolizumab plus
Chemotherapy vs Placebo plus Chemotherapy as Neoadjuvant Therapy and
Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant Therapy for Triple Negative Breast Cancer
(TNBC). Data-Cutoff 22-MAR-2024. Report Date 24-July 2024.

Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kiimmel S, et al. Event-free
Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med.
2022;386(6):556-67.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer. Version 3.2024. 2024. Verfiigbar

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 48 von 125


https://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf
https://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

unter: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail ?category=1&id=1419.
[Zugriff am: 08.08.2024]

Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD). Datenbankabfrage zu ICD-10 C50 — Inzidenz,
S5-Jahres-Privalenz. Letzte Aktualisierung: 13. September 2022. Verfiigbar unter:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage stufel no
de.html. [Zugriff am: 10.07.2024]

Robert-Koch-Institut (RKI). Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016. 2016.
MSD Sharp & Dohme GmbH. Modul 3A — Schritte zur Berechnung der Zielpopulation
in Abschnitt 3.2. Stand: 05. August 2024.

MSD Sharp & Dohme GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemil3 § 35a SGB V.
Pembrolizumab (KEYTRUDA®). Modul 3 A: Neoadjuvante und adjuvante Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder frithen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem
Rezidivrisiko. 2022. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5844/2022 06 16 _Modul3A_Pembrolizumab.pdf. [Zugriff am: 03.06.2024]

Robert Koch-Institut (RKI) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. (GEKID). Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. 13. Ausgabe. 2021.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevolkerung Deutschlands bis 2070. Ergebnisse
der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung — BEV-VARIANTE-06 Niedrige
Geburtenhdufigkeit  (G1L2W2).  2023.  Verfiigbar  unter:  https://www-
genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-
0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06. [Zugriff am:
03.07.2024]

Anderson WF, Schairer C, Chen BE, Hance KW, Levine PH. Epidemiology of
inflammatory breast cancer (IBC). Breast Dis. 2005;22:9-23.

Hessisches Ministerium fiir Soziales und Integration. Krebs in Hessen 2020. Inzidenz-
und  Mortalitdtsdaten  2016.  2020. Verfiigbar unter:  https://hessisches-
krebsregister.de/media/hessischer_krebsbericht 2020 1.pdf. [Zugriff am: 17.05.2022]
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWiG-
Berichte — Nr. 1430. Pembrolizumab (Mammakarzinom) — Nutzenbewertung gemal §
35a SGB V. 2022.

Gemeinsame Geschiftsstelle der klinischen Krebsregister in Sachsen. Jahresbericht der
klinischen Krebsregister in Sachsen 2012 — 2021. 2023. Verfligbar unter:
https://www.krebsregister-
sachsen.de/fileadmin/user_upload/dokumente/auswertungen/2023-11-

27 Bericht _druck.pdf. [Zugriff am: 25.06.2024]

Bundesministerium flir Gesundheit (BMG). Gesetzliche Krankenversicherung —
Mitglieder, mitversicherte Angehdrige und Krankenstand — Monatswerte Januar — Juni
2024. Stand. 2. Juli 2024. Verfiigbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statis
tiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1 Januar_bis _Juni 2024.pdf. [Zugriff am:
11.07.2024]

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevolkerung nach Nationalitidt und Geschlecht
(Quartalszahlen). Stand: 0. Juli. 2024. Verfiligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-geschlecht-
staatsangehoerigkeit.html. [Zugriff am: 11.07.2024]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 49 von 125


https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5844/2022_06_16_Modul3A_Pembrolizumab.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5844/2022_06_16_Modul3A_Pembrolizumab.pdf
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06
https://hessisches-krebsregister.de/media/hessischer_krebsbericht_2020_1.pdf
https://hessisches-krebsregister.de/media/hessischer_krebsbericht_2020_1.pdf
https://www.krebsregister-sachsen.de/fileadmin/user_upload/dokumente/auswertungen/2023-11-27_Bericht_druck.pdf
https://www.krebsregister-sachsen.de/fileadmin/user_upload/dokumente/auswertungen/2023-11-27_Bericht_druck.pdf
https://www.krebsregister-sachsen.de/fileadmin/user_upload/dokumente/auswertungen/2023-11-27_Bericht_druck.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_Januar_bis_Juni_2024.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_Januar_bis_Juni_2024.pdf
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit.html
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(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Pembrolizumab (neues
Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, triple-negativ, hohes  Rezidivrisiko,
neoadjuvante und adjuvante Therapie, Monotherapie oder Kombination mit
Chemotherapie). Vom 15. Dezember 2022.

56. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
frither und fortgeschrittener Mammakarzinome - Prognostische und préadiktive
Faktoren. Guidelines Breast, Version 2024.1D 2024. Verfiigbar unter: https://www.ago-
online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D
05_Prognostische und_praediktive_Faktoren.pdf. [Zugriff am: 02.07.2024]
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

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

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: 8,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit 21-Tage-Zyklus:
in Kombination mit lokal Pembrolizumab

fortgeschrittenem, 200 mg wird 1 x alle
oder frithem triple- | 3 Wochen als

negativem intravenose Infusion
Mammakarzinom iiber 30 Minuten
mit hohem gegeben (1).
Rezidivrisiko Pembrolizumab: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
42-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab
400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als

intravenose Infusion
iiber 30 Minuten

gegeben (1).
Patientengruppe a)
Carboplatin + Erwachsene Carboplatin: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Paclitaxel Patient:innen mit 21-Tage-Zyklus:
gefolgt von lokal Carboplatin AUC 5
Doxorubicin oder fortgeschrittenem, wird an Tag 1 alle
Epirubicin oder frithem triple- | 3 Wochen als
+ Cyclophosphamid | negativem intravendse Infusion
Mammakarzinom iiber 60 Minuten
mit hohem gegeben (2, 3).
Rezidivrisiko Carboplatin: 4,0 Zyklen 3 Tage je Zyklus
Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (2, 3).

Paclitaxel: 4,0 Zyklen 3 Tage je Zyklus
Wochentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wird an Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber

60 Minuten gegeben
(2, 3).
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient:in
pro Jahr (ggf.
Spanne)

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

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber bis zu

60 Minuten gegeben

4.

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

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

3 Wochen als
intravenose Infusion
iber 10-15 Minuten
gegeben (2, 5).

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Cyclophosphamid:
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iber 30-120 Minuten
gegeben (6).

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Patientengruppe b)

Eine andere
Chemotherapie

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder frithem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Nicht bestimmbar?®
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient:in
pro Jahr (ggf.
Spanne)

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

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Patientengruppe a) und b)

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder frilhem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

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

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

Carboplatin:
Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).

4,0 Zyklen

3 Tage je Zyklus

Paclitaxel:
Wochentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wird an Tag 1, 8
und 15 alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber

60 Minuten gegeben
3,7).

4,0 Zyklen

3 Tage je Zyklus

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber bis zu

60 Minuten gegeben

.

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus

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

3 Wochen als
intravenose Infusion
iber bis zu

30 Minuten gegeben
(3, 8).

4,0 Zyklen

1 Tag je Zyklus
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intravenose Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben (1).

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Cyclophosphamid: 4,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 30-120 Minuten
gegeben (6).
Eine andere Nicht bestimmbar®
Chemotherapie
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientengruppe a) und b)
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: 9,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit 21-Tage-Zyklus:
lokal Pembrolizumab
fortgeschrittenem, 200 mg wird 1 x alle
oder frithem triple- | 3 Wochen als
negativem intravendse Infusion
Mammakarzinom iiber 30 Minuten
mit hohem gegeben (1).
Rezidivrisiko Pembrolizumab: 5,0 Zyklen 1 Tag je Zyklus
42-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab
400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Patientengruppe a) und b)

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder frithem triple-
negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Patientenindividuell unterschiedlich

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

Sofern nicht anders angegeben handelt es sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

a: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

AUC: Area Under the Curve; KOF: Korperoberflidche; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm

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

Die Behandlungsmodi, Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wurden den
relevanten Abschnitten aus den jeweiligen Fachinformationen der Produkte entnommen (1, 4-
6, 10, 11). Sofern in den entsprechenden Fachinformationen keine Angaben zu den
dargestellten Behandlungsmodi enthalten sind, werden fiir die Darstellung in Tabelle 3-14 die
in der klinischen Praxis iiblichen Dosierungsschemata zugrunde gelegt.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

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

Neoadjuvante Phase — Patientengruppe a):
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

In der neoadjuvanten Phase betrdgt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab 8 Dosen von
200 mg alle drei Wochen (21-tdgiger Zyklus) oder 4 Dosen von 400 mg einmal alle
sechs Wochen (42-tigiger Zyklus), die parallel zur Chemotherapie als intravendse Infusion
iiber 30 Minuten gegeben wird (1).

Laut Fachinformation ist Carboplatin aktuell nicht fiir die (neo)adjuvante Behandlung des
Brustkrebses zugelassen, besitzt aber in der Therapie fiir Hochrisiko-Patient:innen einen hohen
Stellenwert. Gemél aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der AGO Kommission
Mamma wird daher eine platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten
Indikation empfohlen (3, 12, 13).

Paclitaxel ist gemdB3 Fachinformation im Rahmen einer adjuvanten Therapie zur Behandlung
von Patientinnen mit Lymphknoten-positivem Mammakarzinom nach vorangegangener
Therapie mit Anthrazyklinen und Cyclophosphamid angezeigt. Paclitaxel ist auch in
Kombination mit einem Anthrazyklin zur Anfangsbehandlung von lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Mammakarzinom angezeigt, bei Patientinnen, bei denen eine
Anthrazyklintherapie in Betracht kommt (10).
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Da in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel in der neoadjuvanten Behandlung enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi entsprechend des Studienprotokolls der Studie KEYNOTE 522 und der
Empfehlungen der AGO Kommission Mamma dargestellt (2, 3).

Gemal Protokoll der Studie KEYNOTE 522 erfolgt die Behandlung mit Carboplatin entweder
einmal alle drei Wochen (21-tigiger Zyklus) in der Dosierung AUC 5 oder an den Tagen 1, 8
und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus in der Dosierung AUC 1,5 als intravendse
Infusion iiber 60 Minuten. Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt an Tag 1, 8 und 15 eines

dreiwochigen Behandlungszyklus als intravendse Infusion iiber 60 Minuten bei einer Dosierung
von 80 mg/m? Korperoberflache (KOF).

Als maximale Behandlungsdauer werden fiir die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel 4,0 Zyklen angegeben. Daraus ergibt sich fiir Pembrolizumab
eine Anzahl von 4,0 Behandlungstagen pro Jahr bei einem 21-Tage-Zyklus bzw.
2,0 Behandlungstage bei einem 42-Tage-Zyklus. Die Behandlungsdauer von Carboplatin
betrdgt bei einer Dosierung von AUCS je 1Tag in 4,0 Zyklen, also maximal
4,0 Behandlungstage im Jahr. Bei einer Carboplatin-Dosierung von AUC 1,5 betrdgt die
Behandlungsdauer je 3 Tage in 4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage. Bei Paclitaxel
entspricht die Behandlungsdauer je 3 Tage in 4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage
im Jahr.

gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betrdgt 200 mg, die parallel zur Chemotherapie
einmal alle drei Wochen (21-tdgiger Zyklus) oder 400 mg einmal alle sechs Wochen
(42-tagiger Zyklus) als intravendse Infusion liber 30 Minuten gegeben wird (1).

Doxorubicin ist gemd3 Fachinformation allein sowie als Bestandteil einer
Kombinationschemotherapie bei der Behandlung des Mammakarzinoms angezeigt und wird im
Rahmen einer Polychemotherapie in einer Dosierung von 30-60 mg/m?* KOF alle 3-4 Wochen
als intravendse Infusion liber bis zu 60 Minuten gegeben (4).

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

Da in den jeweiligen  Fachinformationen fiir die  Kombinationstherapie
Doxorubicin + Cyclophosphamid keine Angaben zu den Dosierungen enthalten sind, wurden
die Behandlungsmodi anhand der aktuellen Therapieempfehlungen aus der deutschen
S3-Leitlinie dargestellt (12).

Gemal S3-Leitlinie erfolgt die Behandlung mit Doxorubicin und Cyclophosphamid jeweils an
Tag 1 eines dreiwodchigen Behandlungszyklus. Doxorubicin wird mit einer Dosis von 60 mg/m?
KOF als intravendse Infusion iiber bis zu 60 Minuten gegeben. Die Behandlung mit
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Cyclophosphamid erfolgt als intravendse Infusion mit einer Dosis von 600 mg/m? KOF {iber
30-120 Minuten (4, 5, 12).

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

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

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

Die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid erfolgt laut Studienprotokoll iiber 4,0 Zyklen im Anschluss an die Therapie
mit Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel. Die Behandlungsdauer von
einem Jahr entspricht bei Pembrolizumab bei einem 21-Tage-Zyklus, bei Doxorubicin,
Epirubicin und Cyclophosphamid somit je 1Tag in 4,0 Zyklen, also maximal
4,0 Behandlungstage im Jahr. Wird Pembrolizumab in einem 42-Tage-Zyklus angewendet,
ergeben sich 2,0 Behandlungstage pro Jahr.

Fiir Pembrolizumab ergeben sich somit fiir die gesamte neoadjuvante Phase 8,0 Zyklen bei
einem 21-Tage-Zyklus bzw. 4,0 Zyklen bei einem 42-Tage-Zyklus. Die Behandlung erfolgt bis
zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation ausschlief3t, oder bis zum
Auftreten unzumutbarer Toxizitét.

Neoadjuvante Phase — Patientengruppe b):

Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie

Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA
zwei Patientengruppen a) und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid. Fiir
Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss
konkrete weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner
benannt (9).

Adjuvante Phase — Patientengruppe a) und b):
Pembrolizumab Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betrdgt entweder 9 Dosen von 200 mg alle
drei Wochen (21-tagigier Zyklus) oder 5 Dosen von 400 mg alle sechs Wochen (42-tdgiger
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Zyklus), die als intravendse Infusion iiber 30 Minuten gegeben wird (1). Die Behandlung
erfolgt bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitt.

Gemail Fachinformation erfolgt die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab iiber 9,0 Zyklen.
Die Behandlungsdauer von einem Jahr entspricht bei Pembrolizumab also je einem Tag in 9,0
Zyklen (bei einem 21-Tage Zyklus) bzw. je einem Tag in 5,0 Zyklen (bei einem 42-Tage
Zyklus), also maximal 9,0 bzw. 5,0 Behandlungstagen im Jahr (1). Dies entspricht — zusammen
mit der neoadjuvanten Phase (8,0 bzw. 4,0 Zyklen) — einer Behandlungsdauer von insgesamt
einem Jahr. Durch behandlungsfreie Tage bzw. den individuell unterschiedlichen Zeitpunkt der
Operation zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Therapie konnen einzelne Behandlungstage
der adjuvanten Phase auch in einem Folgejahr liegen. Dies hat jedoch keine Auswirkungen auf
die Anzahl der Behandlungstage oder die Therapiekosten insgesamt.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiifBigen Vergleichstherapien

Neoadjuvante Phase — Patientengruppe a):
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

Laut Fachinformation ist Carboplatin aktuell nicht fiir die (neo)adjuvante Behandlung des
Brustkrebses zugelassen, besitzt aber in der Therapie fiir Hochrisiko-Patient:innen einen hohen
Stellenwert. Gemal aktueller Leitlinien und der AGO Kommission Mamma wird daher eine
platinhaltige Chemotherapie beim TNBC in der neoadjuvanten Indikation empfohlen (3, 12,
13).

Paclitaxel ist gemdf3 Fachinformation im Rahmen einer adjuvanten Therapie zur Behandlung
von Patientinnen mit Lymphknoten-positivem Mammakarzinom nach vorangegangener
Therapie mit Anthrazyklinen und Cyclophosphamid angezeigt. Paclitaxel ist auch in
Kombination mit einem Anthrazyklin zur Anfangsbehandlung von lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Mammakarzinom angezeigt, bei Patientinnen, bei denen eine
Anthrazyklintherapie in Betracht kommt (10).

Da in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel in der neoadjuvanten Behandlung enthalten sind, wurden die
Behandlungsmodi entsprechend der S3- und der NCCN-Leitlinien, den Empfehlungen AGO
Kommission Mamma sowie Therapieprotokollen klinischer Studien dargestellt, da diese den
klinischen Alltag am besten abbilden (3, 7, 12, 14, 15). Im klinischen Alltag wird fiir Paclitaxel
eine dosisdichte, wochentliche Gabe gegentiiber der dreiwdchentlichen Dosierung bevorzugt,
da mit dieser ein verldngertes Gesamtiiberleben erreicht werden kann und die wochentliche
Verabreichung Taxan-haltiger Regime mit deutlich geringeren Toxizitdten einhergeht.

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt entweder einmal alle drei Wochen (21-tigiger Zyklus)
in der Dosierung AUC 5 oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus
in der Dosierung AUC 1,5 als intravendse Infusion iiber 60 Minuten. Die Behandlung mit
Paclitaxel erfolgt an Tag 1, 8 und 15 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus als intravendse
Infusion iiber 60 Minuten bei einer Dosierung von 80 mg/m?> KOF. Die Therapie mit
Carboplatin und Paclitaxel erfolgt tiber 4,0 Zyklen.
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Als maximale Behandlungsdauer werden fiir die Therapie von Carboplatin in Kombination
Paclitaxel 4,0 Zyklen angegeben. Die Behandlungsdauer von Carboplatin betrdgt bei einer
Dosierung von AUC 5 je 1 Tag in 4,0 Zyklen, also maximal 4 Behandlungstage im Jahr. Bei
einer Carboplatin-Dosierung von AUC 1,5 betrdgt die Behandlungsdauer je 3 Tage in
4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage. Bei Paclitaxel entspricht die
Behandlungsdauer je 3 Tage in 4,0 Zyklen, also maximal 12,0 Behandlungstage im Jahr.

gefolgt von
Doxorubicin oder Epirubicin in Kombination mit Cyclophosphamid

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

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

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

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

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

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

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

In der Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid erfolgt die Behandlung mit Epirubicin an
Tag 1 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus in der Dosierung 90 mg/m? KOF als intravendse
Infusion iiber bis zu 30 Minuten. Die Behandlung mit Cyclophosphamid erfolgt ebenfalls an

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 60 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tag 1 alle drei Wochen mit einer Dosis von 600 mg/m? KOF als intravendse Infusion tiber
30-120 Minuten.

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

Eine andere Chemotherapie

Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA
zwel Patientengruppen a) und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien
Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid. Fiir
Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss
konkrete weitere addquate Komparatoren oder mdgliche Chemotherapie-Kombinationspartner
benannt (9).

Adjuvante Phase — Patientengruppe a) und b):
Beobachtendes Abwarten

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient:in pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

in Kombination mit

Erwachsene Patient:innen
mit lokal
fortgeschrittenem, oder
frithem triple-negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Pembrolizumab:
21-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab

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

8,0

Pembrolizumab:
42-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab

400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben (1).

4,0

Patientengruppe a)

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von

Doxorubicin oder Epirubicin
+ Cyclophosphamid

Erwachsene Patient:innen
mit lokal
fortgeschrittenem oder
frithem triple- negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

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

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (2, 3).

4,0

Carboplatin:
Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iber 60 Minuten
gegeben (2, 3).

12,0

Paclitaxel:
Wochentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wird an Tag 1,
8und 15 alle 3
Wochen als
intravenose Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (2, 3).

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber bis zu

60 Minuten gegeben

4.

4,0

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

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber bis zu

30 Minuten gegeben
(2, 5).

4,0

Cyclophosphamid:
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 30-120 Minuten
gegeben (6).

4,0

Patientengruppe b)

Eine andere Chemotherapie

Erwachsene Patient:innen
mit lokal
fortgeschrittenem, oder
frithem triple-negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Nicht bestimmbar?®

ZweckmibBige Vergleichstherap

ie

Patientengruppe a) und b)

Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid

Erwachsene Patient:innen
mit lokal
fortgeschrittenem oder
frithem triple- negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

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

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Eine andere Chemotherapie

Carboplatin:
Wochentlich:

Carboplatin AUC 1,5
wird an Tag 1, 8 und
15 alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).

12,0

Paclitaxel:
Wochentlich:
Paclitaxel 80 mg/m?
KOF wird an Tag 1,
8 und 15 alle 3
Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (3, 7).

12,0

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
Doxorubicin

60 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravenose Infusion
iber 5-15 Minuten
gegeben (4).

4,0

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

3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber bis zu

30 Minuten gegeben
(3, 8).

4,0

Cyclophosphamid:
21-Tage-Zyklus:
Cyclophosphamid
600 mg/m? KOF wird
1 x alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iber 30-120 Minuten
gegeben (6).

4,0

Nicht bestimmbar®
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400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als
intravendse Infusion
iber 30 Minuten

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient:in pro
Arzneimittel, zweckmiiflige Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientengruppe a) und b)
Pembrolizumab Erwachsene Patient:innen | Pembrolizumab: 9,0
(KEYTRUDA®) mit lokal 21-Tage-Zyklus:
fortgeschrittenem, oder Pembrolizumab
frithem triple-negativem 200 mg wird 1 x alle
Mammakarzinom mit 3 Wochen als
hohem Rezidivrisiko intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben (1).
Pembrolizumab: 5,0
42-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab

fortgeschrittenem, oder
frithem triple-negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

gegeben (1).
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Patientengruppe a) und b)
Beobachtendes Abwarten Erwachsene Patient:innen | Patientenindividuell
mit lokal unterschiedlich

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

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

a: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

AUC: Area Under the Curve; KOF: Korperoberfldche; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm

Die dargestellten Kombinationstherapien sind in ihrer Behandlungsdauer beschriankt. In der
neoadjuvanten Phase wird eine maximale Behandlungsdauer von 4,0 Zyklen zugrunde gelegt.
Dies ist jeweils der Fall fiir die Therapien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Pembrolizumab in Kombination Carboplatin mit Paclitaxel gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin und Cyclophosphamid) sowie fiir die Kombinationstherapie der zVT (Carboplatin

in Kombination mit

Paclitaxel

gefolgt

von Doxorubicin oder

Epirubicin und

Cyclophosphamid). Fiir die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab wird eine maximale
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Behandlungsdauer von weiteren 9,0 Zyklen bei einer Gabe an Tag 1 eines 21-Tage Zyklus bzw.
weiteren 5,0 Zyklen bei einer Gabe an Tag 1 eines 42-Tage Zyklus zugrunde gelegt (2).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient:in fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrdiuchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdfS der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
Jahresdurchschnittsverbrauch

gebrduchliches

Mafs  fiir
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

den

der  zweckmdfigen

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl'néilSige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergle¥chs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafies)
Neoadjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: | 200 mg; 8,0 Zyklen x
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | 21-Tage-Zyklus: | 2 Durchstech- 2 Durchstechflaschen
in Kombination lokal 8,0 flaschen 4 100 mg | a 100 mg,
mit fortgeschrittenem, Gesamtverbrauch =
oder frithem triple- 16,0 Durchstechflaschen
negativem a 100 mg
Mammakarzinom
mit hohem Jahresdurchschnitts-
Rezidivrisiko verbrauch: 1.600 mg
Pembrolizumab: | 400 mg 4,0 Zyklen x
42-Tage-Zyklus: | 4 Durchstech- 4 Durchstechflaschen
4,0 flaschen @ 100 mg | a 100 mg,
Gesamtverbrauch =
16,0 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresdurchschnitts-

verbrauch: 1.600 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient:in pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient:in (ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Patientengruppe a)

Carboplatin

+ Paclitaxel
gefolgt von
Doxorubicin oder
Epirubicin

J’_
Cyclophosphamid

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Carboplatin:

21-Tage-Zyklus:

4,0

AUC 5:

637,5 mg

1 Durchstech-
flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg

4,0 Zyklen x

1 Durchstechflasche a
600 mg und

1 Durchstechflasche a
50 mg,
Gesamtverbrauch =

4 Durchstechflaschen a
600 mg und

4 Durchstechflaschen a
50 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.600 mg

Carboplatin:
Wochentlich:

12,0

AUC 1,5:
191,25 mg

1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg

4,0 Zyklen x

3 Behandlungstage pro
Zyklus x

1 Durchstechflasche a
150 mg und

1 Durchstechflasche a
50 mg,
Gesamtverbrauch =

12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg und

12,0 Durchstechflaschen
a50mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.400 mg

Paclitaxel:
Wochentlich:
12,0

141,6 mg;
1 Durchstech-
flasche a 150 mg

4,0 Zyklen x

3 Behandlungstage pro
Zyklus x

1 Durchstechflasche a
150 mg

Gesamtverbrauch =

12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.800 mg
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1 Durchstech-
flasche a 10 mg

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Doxorubicin: 106,2 mg; 4,0 Zyklen x
21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche a 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche a 10 mg 10 mg,
Gesamtverbrauch =
4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und
4,0 Durchstechflaschen a
10 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 440 mg
Epirubicin: 159,3 mg; 4,0 Zyklen x
21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche a 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche a 50 mg + | 50 mgund

1 Durchstechflasche a

10 mg,

Gesamtverbrauch =

4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
50 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
10 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 640 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Cyclo- 1.062 mg; 4,0 Zyklen x
phosphamid: 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
21-Tage-Zyklus: | flasche a 1.000 mg und
4,0 1.000 mg + 1 Durchstechflasche a
1 Durchstech- 200 mg,
flasche 4 200 mg | Gesamtverbrauch =
4,0 Durchstechflaschen a
1.000 mg und
4,0 Durchstechflaschen a
200 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg
Patientengruppe b)
Eine andere Erwachsene Nicht bestimmbar®
Chemotherapie Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder friihem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko
Zweckmiflige Vergleichstherapien
Patientengruppe a) und b)
Carboplatin Erwachsene Carboplatin: AUC 5: 4,0 Zyklen x
+ Paclitaxel Patient:innen mit | 21-Tage-Zyklus: | 637,5 mg 1 Durchstechflasche a
gefolgt von lokal 4,0 1 Durchstech- 600 mg und
Doxorubicin oder | fortgeschrittenem flasche a 600 mg 1 Durchstechflasche a
Epirubicin oder friihem + 1 Durchstech- 50 mg,
+ triple-negativem flasche a 50 mg Gesamtverbrauch =
Cyclophosphamid | Mammakarzinom .
mit hohem 4,0 Durchstechflaschen a
Rezidivrisiko 600 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
50 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.600 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient:in pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient:in (ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Carboplatin:
Wochentlich:

12,0

AUC 1,5:
191,25 mg

1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg

4,0 Zyklen x

3 Behandlungstage pro
Zyklus x

1 Durchstechflasche a
150 mg und

1 Durchstechflasche a
50 mg,
Gesamtverbrauch =

12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg und

12,0 Durchstechflaschen
a50mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.400 mg

Paclitaxel:
Wochentlich:
12,0

141,6 mg;
1 Durchstech-
flasche a 150 mg

4,0 Zyklen x

3 Behandlungstage pro
Zyklus x

1 Durchstechflasche a
150 mg

Gesamtverbrauch =

12,0 Durchstechflaschen
a 150 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.800 mg

Doxorubicin:
21-Tage-Zyklus:
4,0

106,2 mg;

1 Durchstech-
flasche a 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 10 mg

4,0 Zyklen x

1 Durchstechflasche a
100 mg und

1 Durchstechflasche a

10 mg,

Gesamtverbrauch =

4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
10 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 440 mg
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Eine andere
Chemotherapie

1 Durchstech-
flasche a 10 mg

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Epirubicin: 159,3 mg; 4,0 Zyklen x
21-Tage-Zyklus: | 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
4,0 flasche a 100 mg 100 mg und
+ 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche a 50 mg + | 50 mgund

1 Durchstechflasche a

10 mg,

Gesamtverbrauch =

4,0 Durchstechflaschen a
100 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
50 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
10 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 640 mg

Cyclo-
phosphamid:
21-Tage-Zyklus:
4,0

1.062 mg;

1 Durchstech-
flasche a

1.000 mg +

1 Durchstech-
flasche a 200 mg

4,0 Zyklen x

1 Durchstechflasche a
1.000 mg und

1 Durchstechflasche a
200 mg,

Gesamtverbrauch =

4,0 Durchstechflaschen a
1.000 mg und

4,0 Durchstechflaschen a
200 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg

Nicht bestimmbar?

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 71 von 125




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientengruppe a) und b)
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: | 200 mg; 9,0 Zyklen x
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | 21-Tage-Zyklus: | 2 Durchstech- 2 Durchstechflaschen
in Kombination lokal 9,0 flaschen a 100 mg | a 100 mg,
mit fortgeschrittenem, Gesamtverbrauch =
oder frithem 18,0 Durchstechflaschen
triple-negativem a 100 mg
Mammakarzinom
mit hohem Jahresdurchschnitts-
Rezidivrisiko verbrauch: 1.800 mg
Pembrolizumab: | 400 mg 5,0 Zyklen x
42-Tage-Zyklus: | 4 Durchstech- 4 Durchstechflaschen
5,0 flaschen a 100 mg | a 100 mg,
Gesamtverbrauch =
20,0 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresdurchschnitts-

verbrauch: 2.000 mg

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Patientengruppe a) und b)

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Patientenindividuell unterschiedlich

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

a: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

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

Kalkulationsgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren fiir das zu
bewertende Arzneimittel auf dem Behandlungsprotokoll und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient:in und Jahr der Studie KEYNOTE 522 (2).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in der zVT basieren auf den
offiziellen Angaben zur Dosierung in den Fachinformationen der beriicksichtigten Arzneimittel
(1, 4-6, 10, 11) und auf den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro
Patient:in und Jahr. Sofern in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zu den
Dosierungen enthalten sind, wurden aktuelle Therapieempfehlungen aus deutschen und
internationalen Leitlinien berticksichtigt (3, 7, 8, 12).

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient:in fiir Arzneimittel, bei denen
eine patientenindividuelle Dosierung anhand der KOF erfolgt, wurden statistische Angaben zur
durchschnittlichen Korpergro3e und -gewicht des Mikrozensus 2021 hinzugezogen (16) und
auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois berechnet (17). Dies entspricht auch der vom
G-BA akzeptierten Vorgehensweise. Hierbei werden die Berechnungen zur Dosierung auf die
durchschnittliche KOF und das {iber die Altersgruppen gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht standardisiert (18). Fiir die Berechnung des Verbrauchs wird wiederum
ausschlieBlich die durchschnittliche KOF von Frauen berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2021 ermittelt, die durchschnittliche Korpergrof3e
einer erwachsenen Frau bei 165,8 cm. Fiir das durchschnittliche Kdrpergewicht wird bei Frauen
von 69,2 kg ausgegangen (16).

Die Kalkulation der KOF O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die Korpergréf3e H anhand
der folgenden Formel (17):

O = GI*5 xH"725x(),007184
0(9) = 69,295 x 165,87 x 0,007184
O(9) = 1,76852089482 m’

Daraus ergibt sich die durchschnittliche KOF von 1,77 m? fiir Frauen, mit deren Hilfe der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.

Bei den KOF-abhingig verabreichten Arzneimitteln werden zundchst die benétigten Dosen
mittels der durchschnittlichen KOF fiir Frauen errechnet (1,77 m?, siehe vorheriger Abschnitt).
Auf Basis dieser ermittelten Dosis werden die entsprechenden PackungsgroBen, unter
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Beriicksichtigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewédhlt und mit den
Behandlungstagen pro Jahr multipliziert.

Bei den Arzneimitteln, die in mehreren Dosierungen verabreicht werden konnen, wurden
jeweils alle moglichen Dosen berechnet und die jeweiligen benétigten PackungsgrofB3en
ausgewdhlt.

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

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

Die glomerulire Filtrationsrate (GFR) ldsst eine grobe Abschitzung der Nierenfunktion zu und
wurde anhand folgender Formel berechnet:

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

Fiir Frauen wird die Variable ,,Geschlecht” durch den Faktor 0,85 ersetzt. Gemill den Angaben
des Bundesinstituts fiir Bevolkerungsforschung betrug das durchschnittliche Alter in
Deutschland im Jahr 2022 45,9 Jahre fiir Frauen (19). Der Referenzbereich fiir den
Laborparameter Serumkreatinin wird fiir Frauen mit 0,5-1,0 mg/dl angegeben (20). Daraus
ergibt sich ein durchschnittlicher Serumkreatininwert von 0,75 mg/dl fiir Frauen. Die Angaben
zum durchschnittlichen Korpergewicht wurden auch fiir die Berechnung der Carboplatin-Dosis
dem Mikrozensus 2021 entnommen (Frauen: 69,2 kg) (16).

Anhand dieser Werte lassen sich sowohl die GFR als auch die zu verabreichende Carboplatin-
Dosis wie folgt berechnen (21):

GFR(2) = 0,85 x ((140-45,9) / 0,75) x (69,2/ 72)
GFR(%Q) = 102,5ml/min

Carboplatin-Dosis (3 ) = AUC 5 x (102,5 + 25)
Carboplatin-Dosis (%) = 637,5 mg

Carboplatin-Dosis (¥ ) = AUC 1,5 x (102,5 + 25)
Carboplatin-Dosis (%) = 191,25 mg

Daraus ergibt sich eine durchschnittliche Carboplatin-Dosis von 637,5 mg (AUC 5) die einmal
pro Zyklus verabreicht wird bzw. 191,25 mg (AUC 1,5), die dreimal pro Zyklus verabreicht
werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

KEYTRUDA® 25 mg/ml 100 mg
1 Stiick: Taxe-VK =2.743,07 €

2.587,70 €°
(2,00 €°; 153,37 €°)

Zu bewertendes Arzneimittel

und zweckmiflige Vergleichstherapie

Carboplatin CARBOPLATIN Bendalis 50 mg 31,55 €

1 Stiick: Taxe-VK = 34,66 € (2,00 €% 1,11 €)

CARBOPLATIN Bendalis 150 mg 77,66 €°

1 Stiick: Taxe-VK = 83,06 € (2,00 €°; 3,40 €)

CARBOPLATIN Bendalis 600 mg 285,10 €°

1 Stiick: Taxe-VK = 300,84 € (2,00 €%; 13,74 €)
Paclitaxel PACLITAXEL Kabi 150 mg 407,15 €

1 Stiick: Taxe-VK =428,97 € (2,00 €°; 19,82 €°)
Doxorubicin Doxorubicin HEXAL 10 mg 38,32 €°

1 Stiick: Festbetrag = 40,32 € (2,00 €%

Doxorubicin HEXAL 100 mg 283,79 €2

1 Stiick: Festbetrag = 285,79 € (2,00 €%
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

6 Stiick: Taxe-VK = 127,45 €

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Epirubicin EPIRUBICIN Hikma 10 mg 36,17 €
1 Stiick: Taxe-VK =39,51 € (2,00 €5 1,34 €°)
EPIRUBICIN Hikma 50 mg 146,61 €*
1 Stiick: Taxe-VK =155,45 € (2,00 €°; 6,84 €°)
EPIRUBICIN Hikma 100 mg 285,10 €
1 Stiick: Taxe-VK =300,84 € (2,00 €°; 13,74 €°)
Cyclophosphamid ENDOXAN 200 mg 57,95 €
10 Stiick: Taxe-VK = 62,80 € (2,00 €°; 2,85 €°)
ENDOXAN 1.000 mg 119,02 €2

(2,00 €% 6,43 €)

Apothekenverkaufspreis

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

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

d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

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

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15. Juli 2024

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-17 stellen die Apothekenverkaufspreise [Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer (MwSt.)] zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgréf8en dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
der ausgewdhlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde der
Hersteller gewihlt, dessen Kombination aller bendtigten Packungsgréfen insgesamt die
giinstigste Alternative darstellt. Die Preisabfragen in der Lauer-Taxe erfolgten fiir alle
medikamentdsen Therapien zum Stand 15. Juli 2024. Parallel- oder Re-Importe wurden nicht

beriicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Absatz (Abs.) 1
2,00 €/Arzneimittel

o Herstellerrabatt nach § 130a  Abs. 1

und

Herstellerabgabepreis ohne MwSt.
e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V
e Herstellerrabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b

SGB V.

la. SGBV

Sozialgesetzbuch (SGB) V von

von 7% auf den
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Die im Rahmen der Verhandlung nach § 130b SGB V auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in den folgenden Kostenberechnungen beriicksichtigt.

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

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Wirkstoff

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient:in
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Gesamtkosten der
Therapie pro Patient:in
pro Jahr aus GKV-
Perspektive

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Pembrolizumab 41.403,20 €2b 49.021,01 €&be
(KEYTRUDA®) bzw.
+ Carboplatin . . 49.064,93 €04
+ Paclitaxel Carboplatin (AUC 5) 1.266,60 €
gefolgt von
Pembrolizumab Carboplatin (AUC 1,5) |1.310,52 €¢
(KEYTRUDA®)
+ Doxorubicin .
+ Cyclophosphamid Paclitaxel 4.885,80 €
Doxorubicin 1.288,44 €
Cyclophosphamid 176,97 €
Pembrolizumab Pembrolizumab 41.403,20 €2b 49.604,09 €b-e
(KEYTRUDA®) bzw.
+ Carboplatin - - 49.648,01 €»b4
+ Paclitaxel Carboplatin (AUC 5) 1.266,60 €
gefolgt von
Pembrolizumab Carboplatin (AUC 1,5) | 1.310,52 €
(KEYTRUDA®)
+ Epirubicin
+ Cyclophosphamid Paclitaxel 4.885,80 €
Epirubicin 1.871,52 €
Cyclophosphamid 176,97 €
Eine andere Chemotherapie | Nicht bestimmbar®
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Carboplatin Carboplatin (AUC 5) 1.266,60 €° 7.617,81 €°
+ Paclitaxel bzw.
gefolgt von Carboplatin (AUC 1,5) | 1.310,52 €¢ 7.661,73 €
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Bezeichnung der Therapie | Wirkstoff Arzneimittelkosten der | Gesamtkosten der
(zu bewertendes Therapie pro Patient:in | Therapie pro Patient:in
Arzneimittel, pro Jahr aus GKV- pro Jahr aus GKV-
zweckmaiBige Perspektive Perspektive
Vergleichstherapie)
Doxorubicin . Paclitaxel 4.885,80 €
+ Cyclophosphamid

Doxorubicin 1.288,44 €

Cyclophosphamid 176,97 €
Carboplatin Carboplatin (AUC 5) 1.266,60 €° 8.200,89 €°
+ Paclitaxel bzw.
gefolgt von Carboplatin (AUC 1,5) |1.310,52 €¢ 8.244.,81 €
Epirubicin
* Cyclophosphamid Paclitaxel 4.885,80 €

Epirubicin 1.871,52 €

Cyclophosphamid 176,97 €
Eine andere Chemotherapie | Nicht bestimmbar®
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Pembrolizumab 46.578,60 €2 46.578,60 €
(KEYTRUDA®) bzw. bzw.

51.754,00 €° 51.754,00 €°

ZweckmaiBige Vergleichstherapien

Beobachtendes Abwarten

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

b: Pembrolizumab 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus

c: Kombinationstherapie mit Carboplatin AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

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

e: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

AUC: Area Under the Curve; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die in Tabelle 3-18 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalititen der
Therapien wie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben, unter Berlicksichtigung der
Anzahl der Zyklen und der téglichen Dosierung der einzelnen Therapien. Aus der Summe der
Kosten fiir die Einzeltherapien pro Patient:in und Jahr ergeben sich die Gesamtkosten fiir die
Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender Verwurf wurde bei dieser Kalkulation
berticksichtigt.
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Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fiir die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5, 21-Tage-Zyklus) gefolgt von Doxorubicin plus
Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie jéhrliche Arzneimittelkosten von insgesamt
49.021,01 € pro Patient:in.

Fir die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin
(AUC 1,5, wochentlich) gefolgt von Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante
Therapie ergeben sich jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 49.064,93 € pro Patient:in
fiir die GKV.

Die jahrlichen Arzneimittelkosten einer Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel plus Carboplatin (AUCS, 21-Tage-Zyklus) gefolgt von Epirubicin plus
Cyclophosphamid belaufen sich auf 49.604,09 € pro Patient:in.

Bei einer Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin
(AUC 1,5, wochentlich) gefolgt von Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante
Therapie fallen jahrliche Arzneimittelkosten von 49.648,01 € pro Patient:in fiir die GKV an.

Eine Kombination mit anderen Chemotherapien ist nicht bestimmbar, da weder im
Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden
Anwendungsgebietes konkrete weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-
Kombinationspartner benannt wurden (9).

Zweckmiiige Vergleichstherapien

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fiir die Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5,
21-Tage-Zyklus) gefolgt von Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie
somit jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 7.617,81 € pro Patient:in.

Fir die Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 1,5, wdchentlich) gefolgt von
Doxorubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie ergeben sich jéhrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 7.661,73 € pro Patient:in fiir die GKV.

Die jdhrlichen Arzneimittelkosten einer Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 5,
21-Tage-Zyklus) gefolgt von Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie
belaufen sich auf 8.200,89 € pro Patient:in.

Bei einer Therapie mit Paclitaxel plus Carboplatin (AUC 1,5, wdchentlich) gefolgt von
Epirubicin  plus  Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie fallen jdhrliche
Arzneimittelkosten von 8.244,81 € pro Patient:in fiir die GKV an.
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Adjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Fir die Monotherapie mit Pembrolizumab als adjuvante Therapie ergeben sich jédhrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 46.578,60 € pro Patient:in bei einem 21-Tage-Zyklus und
51.754,00 € pro Patient:in bei einem 42-Tage-Zyklus fiir die GKV.

Zweckmiiflige Vergleichstherapien

Die Therapiekosten fiir die zVT Beobachtendes Abwarten sind patientenindividuell
unterschiedlich.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKYV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro

ZyKlus etc. Patient:in

pro Jahr

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fiir die 1 8,0% oder

(KEYTRUDA®) Patient:innen mit Herstellung einer 4,0P
lokal parenteralen Losung mit
fortgeschrittenem monoklonalen
oder frithem triple- Antikorpern
negativem .| Infusion, Dauer 1 8,0% oder
Mammakarzinom mit | i jestens zehn 4.0
hohem Rezidivrisiko | Minuten ’

(EBM-Ziffer 02100)

Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 oder 3° 4,0° oder
Patient:innen mit Herstellung einer 12,04
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Ldsung
negativem . .

: .. | Infusionstherapie, Dauer | 12 oder 3° 4,0° oder
M ki t . ] ;
ammaxarziiom Mt i destens 60 Minuten 12,04

hohem Rezidivrisiko
(EBM-Ziffer 02101)

Paclitaxel Erwachsene Zuschlag fiir die 3 12,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
negativem Infusionstherapie, Dauer | 3 12,0

Mammakarzinom mit

hohem Rezidivrisiko mindestens 60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)

Pramedikation 3 12,0
Dexamethason
20 mg 2x taglich p. o.

Pramedikation 3 12,0
Dimetinden 1 mg/10 kg

@iv.)

Pramedikation Cimetidin | 3 12,0
300 mg (i.v.)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKYV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro
ZyKlus etc. Patient:in
pro Jahr
Doxorubicin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
Ili/‘;fr?lt;r\::lr;::lrzinom mit Infusion, Dauer ! 4,0
hohem Rezidivrisiko | Mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Epirubicin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
Ili/([afra:rll‘l/:lf;rzinom mit Infusion, Dauer ! 4,0
hohem Rezidivrisiko mllndestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Cyclophosphamid Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
nMefﬁlthlr:; rzinom mit In'fusionstherapie? Dauer | 1 4,0
hohem Rezidivrisiko mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
Eine andere Erwachsene Nicht bestimmbar®
Chemotherapie Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem,
oder frithem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 1¢ oder 3¢ 4,0¢ oder
Patient:innen mit Herstellung einer 12,04
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
negativem . .. | Infusionstherapie, Dauer | 1¢oder 3¢ 4,0¢ oder
Mammakarzinom mit | 04 ens 60 Minuten 12,0¢

hohem Rezidivrisiko

(EBM-Ziffer 02101)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKYV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro
ZyKlus etc. Patient:in
pro Jahr
Paclitaxel Erwachsene Zuschlag fiir die 3 12,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
ﬁfﬁg:g; [zinom mit Infu;ionstheggpli? Dauer |3 12,0
TR mindestens nuten
hohem Rezidivrisiko (EBM-Ziffer 02101
Pramedikation 3 12,0
Dexamethason
20 mg 2x taglich p. o.
Pramedikation 3 12,0
Dimetinden 1 mg/10 kg
@iv.)
Pramedikation Cimetidin | 3 12,0
300 mg (i.v.)
Doxorubicin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Ldsung
Ili/?fra:lt;r\::lr;::lrzinom mit Infusion, Dauer ! 4.0
hohem Rezidivrisiko | Mindestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Epirubicin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
Iﬁ:fra:g:lf;rzinom mit Infusion, Dauer ! 4,0
hohem Rezidivrisiko mllndestens zehn
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Cyclophosphamid Erwachsene Zuschlag fiir die 1 4,0
Patient:innen mit Herstellung einer
lokal parenteralen,
fortgeschrittenem Zytostatika-haltigen
oder frithem triple- Losung
nMefilthlr:; rZzinom mit In'fusionstherapie? Dauer |1 4,0
hohem Rezidivrisiko mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
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lokal
fortgeschrittenem,
oder frithem triple-
negativem
Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKYV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro
ZyKlus etc. Patient:in
pro Jahr

Eine andere Erwachsene Nicht bestimmbar®
Chemotherapie Patient:innen mit

lokal

fortgeschrittenem,

oder frithem triple-

negativem

Mammakarzinom mit

hohem Rezidivrisiko
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fiir die 1 9,0* oder

Patient:innen mit Herstellung einer 5,0

lokal parenteralen Losung mit

fortgeschrittenem, monoklonalen

oder frithem triple- Antikorpern

Kzganvem : .. | Infusion, Dauer 1 9,0* oder

ammakarzinom mit .
hohem Rezidivrisiko mllndestens zehn 5,0°
Minuten
(EBM-Ziffer 02100)

Zweckmiflige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten Patient:innen mit

a: Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Pembrolizumab 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus
c: Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

d: Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe

e: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +

Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

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

In der Tabelle werden nur die GKV-Leistungen angezeigt, die bei den Therapien unterschiedlich sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Die in Tabelle 3-19 aufgefiihrten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt.

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden auf ein Jahr hochgerechnet.
Dabei wurden nur Leistungen beriicksichtigt, die fiir alle Patient:innen erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung
stehen, aber nicht fiir jeden Patient:innen infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen
sich laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fiir onkologische
Behandlungen durch eine Fachirztin/einen Facharzt), wurden nicht beriicksichtigt. Zudem
wurden erforderliche Leistungen, die bei den Therapien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
und bei allen Vergleichstherapien identisch sind, ebenfalls nicht bertiicksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Carboplatin, Paxlitaxel, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Epirubicin ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung notwendig (4-6, 10, 11).

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

Die Behandlung mit Doxorubicin, Epirubicin und Pembrolizumab erfolgt als intravendse
Kurzzeitinfusion mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (1, 4, 5). Die Behandlung mit
Carboplatin, Paclitaxel und Cyclophosphamid erfolgt als intravendse Infusion iiber 60 Minuten
(1,6,10,11).

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

Paclitaxel

Primedikation

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

Dexamethason: Vor der Gabe von Paclitaxel wird begleitend 20 mg Dexamethason zweimal
taglich oral eingenommen, dies entspricht z. B. zwei Tabletten a 20 mg (22).

Dimetinden: Vor der Gabe von Paclitaxel soll Diphenhydramin oder ein anderes
Antihistaminikum intravends verabreicht werden. Da in der Lauer-Taxe derzeit kein
Diphenhydramin zur intravendsen Applikation gelistet ist, wurde Dimetinden als
vergleichbares Antihistamin herangezogen. Dimetinden wird in Abhéngigkeit des
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Korpergewichts mit 1 mg/10 kg dosiert. Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von
69,2 kg fir Frauen ergibt sich ein Verbrauch von 6,9 mg, dies entspricht zwei Ampullen
Dimetinden a 4 mg (23).

Cimetidin: Vor der Gabe von Paclitaxel wird Cimetidin in der Dosierung von 300 mg intravends
verabreicht, dies entspricht zwei Ampullen mit 2 ml Cimetidin a 200 mg/ml (24).

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

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zuschlag fiir parenterale Zubereitung mit monoklonalen Antikorpern 100,00 €

Zuschlag fiir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen 100,00

Zubereitung

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 19,69 €

Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) 8,00 €

Pramedikation Dexamethason 20 mg (2x tédglich) p. o. 3,98 €

Pramedikation Dimetinden 1 mg/10 kg (i.v.) 6,68 €

Pramedikation Cimetidin 300 mg (i.v.) 3,48 €

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

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

Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfligbar — die entsprechenden Ziffern aus dem einheitlichen Bewertungsmallstab (EBM)
herangezogen und aufgefiihrt.

Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern/Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung

Fiir die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen (25). Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giiltigen Fassung fallen fiir die
Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen Zuschldge von maximal 100 €
pro applikationsfertiger Zubereitung und fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an (26).
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Infusionszeiten

Fiir eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemadll EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 8,00 € abrechnungsfihig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
gemill EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 19,69 € abrechnungsfdhig (27). Durch die Infusion
mehrerer Therapiebestandteile am selben Behandlungstag eines jeden Zyklus kénnen zum Teil
auch hohere Kosten fiir eine ambulante Beobachtung und Betreuung von mehr als zwei Stunden
(EBM-Ziffer 01510) begriindet sein.

Zusatzmedikation

Fiir die Darstellung der Kosten fiir Primedikationen werden Apothekenabgabepreise addquater
Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen erfiillen.
Die Angaben beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.Juli 2024). Die
Pramedikation mit Dexamethason wird anhand einer Packung DEXAMETHASON TAD
40 mg Tabletten (20 x 40 mg) berechnet und mit 3,98 € beziffert. Gemall Fachinformation
konnen die Tabletten geteilt werden, um die erforderliche Dosis von 20 mg je Anwendung zu
erhalten. Die Kosten der Primedikation mit Dimetinden werden anhand der HISTAKUT
Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslésung mit 6,68 € abgerechnet. Die Kosten der
Pramedikation mit Cimetidin werden anhand des H2 BLOCKER-ratiopharm 200 mg (10 x 2ml)
mit 3,48 € abgerechnet (Tabelle 3-21).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient:in sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro Patient:in pro

Jahr in Euro

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Carboplatin

+ Paclitaxel

gefolgt von
Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

+ Doxorubicin oder
Epirubicin

+ Cyclophosphamid

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

400,00 €°-800,00 €*

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

2.400,00 €°-3.200,00 €¢
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Bezeichnung der

zusatzlich

ZusatzKkosten pro Patient:in pro
Jahr in Euro

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

der Population
bzw.
Patientengruppe

notwendigen GKV-
Leistung

Infusion, Dauer
mindestens

60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)

Pramedikation
Dexamethason

20 mg p. 0. (2x
taglich)

Pramedikation
Dimetinden
1 mg/10 kg (i.v.)

Pramedikation
Cimetidin 300 mg

(iv.)

Summe zusétzlich
notwendiger GK'V-
Kosten

3.330,33 €%°-4.530,33 €>4

Eine andere Chemotherapie

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal

Nicht bestimmbar®

fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 2.400,00 €°-3.200,00 €4
+ Paclitaxel Patient:innen mit | Herstellung einer
gefolgt von Doxorubicin lokal Zytostatika-haltigen
oder Epirubicin fortgeschrittenem | parenteralen
+ Cyclophosphamid oder frithem Zubereitung
trip le—negatlYem Infusion, Dauer
Mammakarzinom .
mit hohem mlndc?stens
Rezidivrisiko | 00 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)
Pramedikation
Dexamethason
20 mg p. 0. (2x
taglich)
Pramedikation
Dimetinden
1 mg/10 kg (i.v.)
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Bezeichnung der

ZusatzKkosten pro Patient:in pro

Patient:innen mit
lokal

(zu bewertendes der Population zusitzlich Jahr in Euro
Arzneimittel, bzw. notwendigen GKV-
zweckmaiBige Patientengruppe | Leistung
Vergleichstherapie)
Pramedikation 52,20 €
Cimetidin 300 mg
@iv.)
Summe zusétzlich 2.930,33 €-3.730,33 €4
notwendiger GK'V-
Kosten
Eine andere Chemotherapie | Erwachsene Nicht bestimmbar®

lokal

parenteralen Losung

fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko
Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fiir die 500,00 €°—900,00 €2
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | Herstellung einer

Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

fortgeschrittenem | mit monoklonalen
oder frithem Antikdrpern
triple- ti .
N}grﬁrﬁjfzrlzvlﬁgnm Infusion, Dauer 40,00 €°-72,00 €
mit hohem mindestens zehn
Rezidivrisiko Minuten (EBM-
Ziffer 02100)°
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich

a: Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

b: Pembrolizumab 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus

c: Kombinationstherapie mit Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
d: Kombinationstherapie mit Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe

e: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

AUC: Area Under the Curve; EBM: Einheitlicher BewertungsmafBstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.:
intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; p. o.: peroral
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Die Zusatzkosten pro Patient:in ergeben sich aus den in Tabelle 3-19 aufgefiihrten Angaben zu
den zusitzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in
Tabelle 3-20 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.

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

Die Zusatzkosten flir Infusionszeiten wurden bei Gabe der einzelnen Arzneimittel eines
Therapieregimes am gleichen Tag nur einmal angerechnet, die jeweiligen Infusionsdauern
dabei jedoch addiert und die kombinierte Infusionszeit angerechnet.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

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

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient:in)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige | GKV- pro Patient:in
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen in Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemil

Vergleichs- pro Hilfstaxe)

therapie) Patient:in pro

pro Jahr in | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Neoadjuvante Phase

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene 49.021,01 €~>— | 530,33 € 3.200,00 €2b | 52.751,34 €&b—
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | 49.064,93 €*¢ - 53.595,26 €*¢
+ Carboplatin lokal fort- 4.000,00 €*°

+ Paclitaxel geschrittenem

gefolgt von oder frithem

Pembrolizumab triple-negativem | 49.021,01 €4~ | 530,33 € 2.800,00 €% | 52.351,34 €40
(KEYTRUDA®) Mamma- 49.064,93 €< - 53.195,26 €4¢
+ Doxorubicin karzinom mit 3.600,00 €4¢

+ Cyclophos- hohem

phamid Rezidivrisiko

Pembrolizumab Erwachsene 49.604,09 €2>— | 530,33 € 3.200,00 €20 | 53.334,42 €2b—
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | 49.648,01 €*¢ - 54.178,34 €*¢
+ Carboplatin lokal fort- 4.000,00 €*°

+ Paclitaxel geschrittenem

gefolgt von oder frithem

Pembrolizumab triple-negativem | 49.604,09 €%°— | 530,33 € 2.800,00 €4 | 52.934,42 €4
(KEYTRUDA®) Mamma- 49.648,01 €4¢ - 53.778,34 €4¢
+ Epirubicin karzinom mit 3.600,00 €4¢

+ Cyclophos- hohem
phamid Rezidivrisiko
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Chemotherapie

Patient:innen mit
lokal
fortgeschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mammakarzinom
mit hohem
Rezidivrisiko

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige | GKV- pro Patient:in
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | in Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemil
Vergleichs- pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr in | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Eine andere Erwachsene Nicht bestimmbar®
Chemotherapie Patient:innen mit

lokal

fortgeschrittenem

oder frithem

triple-negativem

Mammakarzinom

mit hohem

Rezidivrisiko
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Carboplatin + Erwachsene 7.617,81 €>— 530,33 € 2.400,00 €’— | 10.548,14 €>—
Paclitaxel Patient:innen mit | 7.661,73 €° 3.200,00 € 11.392,06 €°
gefolgt von lokal fgrt-
Doxorubicin + geschnftenem
Cyclophosphamid | 09¢F frihem

yclophosp triple-negativem

Mamma-

karzinom mit

hohem

Rezidivrisiko
Carboplatin + Erwachsene 8.200,89 €°— 530,33 € 2.400,00 €— | 11.131,22 €>—
Paclitaxel Patient:innen mit | 8.244,81 €° 3.200,00 €° 11.975,14 €°
gefolgt von lokal fort-
Epirubicin + geschr1ftenem
Cyclophosphamid oder fmhem

triple-negativem

Mamma-

karzinom mit

hohem

Rezidivrisiko
Eine andere Erwachsene Nicht bestimmbar®
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige | GKV- pro Patient:in
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | in Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemil
Vergleichs- pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr in | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Adjuvante Phase
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 46.578,60 €°— 40,00 €~ 500,00 €9 47.550,60 €~
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit | 51.754,00 €¢ 72,00 €° 900,00 €* 52.294,00 €4

lokal fort-

geschrittenem

oder frithem

triple-negativem

Mamma-

karzinom mit

hohem

Rezidivrisiko

ZweckmaiBige Vergleichstherapien

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patient:innen mit
lokal fort-
geschrittenem
oder frithem
triple-negativem
Mamma-
karzinom mit
hohem
Rezidivrisiko

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

b: Kombinationstherapie mit Carboplatin: AUC 5 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus

c: Kombinationstherapie mit Carboplatin: AUC 1,5 wochentliche Gabe

d: Pembrolizumab 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus

e: Im Beschluss zur Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebietes definierte der G-BA zwei Patientengruppen a)
und b). Patientengruppe a) umfasst die Therapien Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +

Cyclophosphamid. Fiir Patientengruppe b) wurden weder im Stellungnahmeverfahren noch im G-BA-Beschluss konkrete
weitere addquate Komparatoren oder mogliche Chemotherapie-Kombinationspartner benannt (9).

AUC: Area Under the Curve; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (28)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist in Europa in Kombination mit Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder frithen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem
Rezidivrisiko bei Erwachsenen zugelassen (1).

In der Erstbewertung des vorliegenden Anwendungsgebiets definierte der G-BA die zwei
Patientengruppen a) Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt
von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) sowie b) Pembrolizumab in Kombination mit
einer anderen Chemotherapie (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant). Fiir die
Patientengruppe a) vergab der G-BA dabei einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen.

Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in
Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und
Pembrolizumab (adjuvant) wird auf Basis der Studie KEYNOTE 522 mittlerweile in nationalen
und internationalen Leitlinien mit hoher Evidenz empfohlen (3, 7, 13, 29).

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 2.246-2.611 Patient:innen geschitzt, die mit Pembrolizumab in
Kombination Chemotherapie behandelt werden kénnen.

Fiir die Patient:innen, die prinzipiell fiir die Behandlung mit Pembrolizumab infrage kommen,
ist zu beriicksichtigen, dass ein Teil der Patient:innen aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder Patientenprédferenzen nicht
behandelt werden kann.

Kontraindikationen

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

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

Patientenpriferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie fiir
die neoadjuvante und adjuvante Behandlung des TNBC eine sehr vielversprechende
Therapieoption mit sehr guter Wirksamkeit und einer guten Vertrdglichkeit zur Verfiigung
steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie z. B. dem Allgemeinzustand der
Patient:innen, dem Vorliegen von Komorbidititen, oder auch aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwiagungen und Priferenzen ein Teil der Patient:innen in der Versorgungsrealitit keine
Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie erhalten wird. Mogliche
Griinde dafiir kdnnen sein:

e Die Entscheidung der Patient:innen generell gegen eine Immuntherapie, vor allem
aufgrund substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen oder der
regelméBigen Infusionsgabe.

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch die Arztin/den Arzt oder die
Patient:innen.

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

e FEinschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

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

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

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielféltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen. Mangels belastbarer Daten
kann eine zuverldssige Abschitzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab und
damit der tatsdchlichen Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen. Es kann jedoch
angenommen werden, dass in der Versorgungsrealitit nicht alle infrage kommenden
Patient:innen auch mit Pembrolizumab behandelt werden.
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Davon unabhédngig wird davon ausgegangen, dass die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen
Jahrestherapickosten pro Patient:in von Pembrolizumab durch eine Anderung der
Versorgungsanteile nicht verdndert werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Als Quelle fiir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimittel (1,
4-6, 10, 11), Therapieempfehlungen und Leitlinien (3, 7, 8, 12) sowie die Angaben aus dem
Studienprotokoll der Studie KEYNOTE 522.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der medikamentdsen zVT wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 15.Juli 2024) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen § 130
SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) entnommen (27). Die Berechnung der Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen, flir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT
erfolgte durch MSD unter Beriicksichtigung der zuvor genannten Quellen.

Die Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht und Korpergrole wurden vom
Statistischen Bundesamt zitiert (16). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF erfolgte auf
Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois (17).
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Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
August 2024.

2. Merck & Co. Inc; Kenilworth; NJ; USA. Studienprotokoll KEYNOTE 522: A Phase
I1I, Randomized, Double-blind Study to Evaluate Pembrolizumab plus Chemotherapy
vs Placebo plus Chemotherapy as Neoadjuvant Therapy and Pembrolizumab vs Placebo
as Adjuvant Therapy for Triple Negative Breast Cancer (TNBC) 2016.

3. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie €.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
frither und fortgeschrittener Mammakarzinome - Neoadjuvante (primére) sytemische
Therapie. Guidelines Breast, Version 2024.1D. 2024. Verfiigbar unter:
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D
12_Neoadjuvante systemische Therapie.pdf. [Zugriff am: 02.07.2024]

4. Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml. Stand: Juni 2023.

Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A. Fachinformation Epirubicin Hikma 2 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Mai 2023.

6. Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Endoxan (Cyclophosphamid). Stand: April
2024.

7. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer. Version 3.2024. 2024. Verfiigbar
unter: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail ?category=1&id=1419.
[Zugriff am: 08.08.2024]

8. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinie Mammakarzinom der Frau: Empfehlungen der Fachgesellschaft
zur Diagnostik und Therapie himatologischer und onkologischer Erkrankungen. Stand:
Januar 2018. Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-
frau/@@view/html/index.html. [Zugriff am: 02.07.2024]

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Pembrolizumab (neues
Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, triple-negativ, hohes  Rezidivrisiko,
neoadjuvante und adjuvante Therapie, Monotherapie oder Kombination mit
Chemotherapie). Vom 15. Dezember 2022.

10. Fresenius Kabi GmbH. Fachinformation Paclitaxel Kabi 6 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: August 2022.

11. Bendalis GmbH. Fachinformation Carboplatin Bendalis 10 mg/ml. Stand: Mérz 2022.

e
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14.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Leitlinienprogramm Onkologie. Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Langversion 4.4 — Juni
2021.  AWMF-Registernummer:  032-0450L.  2021.  Verfiigbar  unter:
https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Mammakarzinom_4_0/Ver
sion_4.4/LL._Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf. [Zugriff am: 10.06.2024]
Park-Simon TW, Miiller V, Albert US, Banys Paluchowski M, Bauerfeind I, Blohmer
JU, et al. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie Recommendations for the
Diagnosis and Treatment of Patients with Early Breast Cancer: Update 2024. Breast
Care (Basel). 2024;19(3):165-82.

Schneeweiss A, Mobus V, Tesch H, Hanusch C, Denkert C, Lubbe K, et al. Intense
dose-dense epirubicin, paclitaxel, cyclophosphamide versus weekly paclitaxel,
liposomal doxorubicin (plus carboplatin in triple-negative breast cancer) for
neoadjuvant treatment of high-risk early breast cancer (GeparOcto-GBG 84): A
randomised phase III trial. Eur J Cancer. 2019;106:181-92.

von Minckwitz G, Schneeweiss A, Loibl S, Salat C, Denkert C, Rezai M, et al.
Neoadjuvant carboplatin in patients with triple-negative and HER2-positive early breast
cancer (GeparSixto; GBG 66): a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol.
2014;15(7):747-56.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermalle nach Altersgruppen und
Geschlecht. Stand: 27. Mirz 2023. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119168. [Zugriff am: 16.07.2024]

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. Nutrition. 1989;5(5):303-11.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Eribulin. Stand: 19.04.2012. 2012.
Bundesinstitut fiir Beviolkerungsforschung (BiB). Durchschnittsalter der Bevolkerung
in Deutschland (1871-2022). 2024. Verfiigbar unter:
https://www.bib.bund.de/DE/Fakten/Fakt/B19-Durchschnittsalter-Bevoelkerung-ab-
1871.html. [Zugriff

DocCheck Medical Services GmbH. DocCheck Flexikon - Serumkreatinin. 2024.
Verfiigbar unter: https://flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatinin#. [Zugriff am:
16.07.2024]

Medscape. Carboplatin  AUC Dosing (Calvert). 2022. Verfiigbar unter:
https://reference.medscape.com/calculator/169/carboplatin-auc-dosing-calvert.
[Zugriff am: 16.07.2024]

TAD Pharma GmbH. Dexamethason TAD® 20 mg/ - 40 mg Tabletten. Stand: Januar
2022.

Gebro Pharma GmbH. Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung. Stand:
Februar. 2018.

ratiopharm GmbH. Fachinformation H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml
Injektionslosung. Stand: Dezember 2013.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. Stand: 01. Mérz 2022.
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26. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Tezepelumab (Asthma bronchiale, > 12
Jahre), vom 12. Mai 2023.

217. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM):
Online-Version des EBM. Stand: aktualisiert am 02.07. 2024. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/html/online-ebm.php. [Zugriff am: 16.07.2024]

28. MSD Sharp & Dohme GmbH. Modul 3A — Schritte zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. Stand: 15. Juli 2024.

29. Loibl S, Andre F, Bachelot T, Barrios CH, Bergh J, Burstein HJ, et al. Early breast
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2024;35(2):159-82.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir das vorliegende Dossier mafigebliches Anwendungsgebiet

Triple-negatives Mammakarzinom (triple-negative breast cancer, TNBC)

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

Anforderungen an die Diagnostik

PD-L1-Test

Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sollten Patienten flir eine Behandlung mit
KEYTRUDA® aufgrund einer, mittels eines validierten Tests bestitigten, PD-L1-Expression
der Tumoren selektiert werden.

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.
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Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur
Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten bei jeder
Verordnung zur Verfiigung gestellt.

Weitere Informationen bzgl. einer qualititsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lédsionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der

Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des TNBC: Patienten sollten neoadjuvant mit
KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie mit 8 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen
oder 4 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen oder bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das
eine kurative Operation ausschlieB3t, oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt
werden. Daran anschlieBend sollte eine adjuvante Behandlung mit KEYTRUDA® als
Monotherapie mit 9 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 5 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen
oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitdt erfolgen. Patienten, bei
denen ein Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation ausschlief3t, oder
eine unzumutbare Toxizitit unter neoadjuvanter Behandlung mit KEYTRUDA® in
Kombination mit Chemotherapie auftritt, sollten keine KEYTRUDA®-Monotherapie als
adjuvante Behandlung erhalten.

Zulassungsstudie KEYNOTE 522

Die Behandlung mit Pembrolizumab oder Placebo wurde bis zum Abschluss der Behandlung
(17 Zyklen), bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation
ausschlief3t, bis zum Auftreten eines Rezidivs in der adjuvanten Phase oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitét fortgefiihrt.

Weitere Informationen bzgl. der Behandlungsdauer bzw. einer Unterbrechung oder
dauerhaftem Absetzen der Behandlung mit KEYTRUDA® insbesondere bei Auftreten von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung*.
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Anforderungen an kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen

Uberwachungsmafinahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Uberwachungsmafinahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist fiir Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich.

Basierend auf begrenzten Sicherheitsdaten von Patienten > 75 Jahre zeigte Pembrolizumab bei
Anwendung in Kombination mit Chemotherapie eine geringere Vertrdglichkeit bei
Patienten > 75 Jahre im Vergleich zu jlingeren Patienten.

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

Eingeschrdnkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

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

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

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

Zulassungsstudie KEYNOTE 522

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Anforderungen an die Durchfithrung spezieller Notfallmainahmen

Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Anhang IIB — Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung*.

Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

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

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

Nicht zutreffend.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

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

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

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

o Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von imARs, und die
Wichtigkeit, den behandelnden Arzt sofort zu informieren, falls Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten.

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

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

Die Karte erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal mitgeteilt werden miissen. Weiterhin besteht auf der Karte die
Moglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. AuBBerdem enthélt die
Karte einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:
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Tabelle 3-23: Vereinbarte Malnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fillig am

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

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

Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC)
nachgewiesenem PD-L1-Expressionsstatus (z. B. PD-L2,
RNA-Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von
Pembrolizumab sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren
Informationen beziiglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in der
laufenden Studie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium II nach Resektion (KN716) gewonnen wurden:

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

o Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2

J Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

3. Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2027
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Daten fiir KN054
einreichen: Eine klinische Phase-I1I-Studie mit Pembrolizumab (MK-
3475) bei Patienten nach vollstdndiger Resektion eines Hochrisiko-
Melanoms [Tumorstadium-III] — AbschlieBender Studienbericht

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

5. Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 4Q 2028
study (PAES)]: Um die Wirksamkeit von Pembrolizumab zur
adjuvanten Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
und Erwachsenen mit Stadium-IIB- oder -1IC-Melanom weiter zu
beschreiben, muss der Zulassungsinhaber die per Protokoll festgelegte
Interimsanalyse des OS fiir KN716 einreichen: Eine klinische Phase-
[II-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475) bei Patienten nach
vollstindiger Resektion eines Hochrisiko-Melanoms
[Tumorstadium-II] — Klinischer Studienbericht

6.  Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy | 3Q 2026
study (PAES)]: Um die Wirksamkeit von Keytruda® zur adjuvanten
Behandlung von Erwachsenen mit nicht-kleinzelligem-
Lungenkarzinom mit hohem Rezidivrisiko weiter zu beschreiben,
muss der Zulassungsinhaber die Ergebnisse der finalen OS Analyse
der Studie KEYNOTE 091 vorlegen. Der Zulassungsinhaber muss
aktualisierte Daten zur Behandlung nach Fortschreiten der Erkrankung
und insbesondere zur Aufnahme und Wirkung von Anti-PD-1/-PD-L1-
Inhibitoren bei Patienten, die zuvor adjuvant mit Pembrolizumab
behandelt wurden, einreichen — Finaler Studienbericht

DMFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; HL: Hodgkin-Lymphom;

IHC: Immunhistochemie; MSI-H: Hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitit; ORR: Objektive Ansprechrate;
OS: Gesamtiiberleben; PAES: Post-authorisation Efficacy Study; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; RFS: Rezidivfreies Uberleben; RNA: Ribonukleinsiure

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-24 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehorigen Ma3inahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossier, Modul 1.8.2
Risk Management System.
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Tabelle 3-24: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaBnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

| Risikominimierungsmafinahmen | Pharmakovigilanz-Aktivitiiten

Wichtige identifizierte Risiken: Inmunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Routinemafnahmen zur

Risikominimierung:

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

Weitere MalB3nahmen zur
Risikominimierung:
e Patientenkarte

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitéten

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

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

|Risikominimierungsmaﬁnahmen Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige potenzielle Risiken

Bei malignen hdmatologischen
Erkrankungen: erhdhtes Risiko fiir
schwere Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation (SCT),
die zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden

Routinemafnahmen zur

Risikominimierung:

e Beimalignen
hamatologischen
Erkrankungen: das erhohte
Risiko fiir schwere
Komplikationen bei Patienten
mit allogener SCT, die zuvor
mit Pembrolizumab behandelt
wurden, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)
beschrieben, einschlieflich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt.

Keine weiteren Maflnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

e  Sicherheitsiiberwachung in
der laufenden HL-Studie
(KN204)

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

Routinemalinahmen zur

Risikominimierung:

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

verschreibenden Arzt

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitéten
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafinahmen | Pharmakovigilanz-Aktivititen
Keine weiteren MaBinahmen zur Weitere Pharmakovigilanz
Risikominimierung erforderlich. einschlieBlich:

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

Tumorarten

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® betriigt bei Erwachsenen entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe tliber 30 Minuten.

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

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitit (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese fiir
eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines
anfianglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lésionen innerhalb der
ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie

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

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

und -Hypophysitis

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*
Grad 3 oder Grad 4 oder wiederholt dauerhaftes Absetzen
Grad 2
Kolitis Grad 2 oder Grad 3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben™
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5 bis < 3-fachen Unterbrechung bis sich die
Erhohung von Serumkreatinin tiber dem | Nebenwirkungen auf Grad 0-1
oberen Normwert (ULN) gebessert haben*
Grad > 3 mit > 3-facher Erhohung von | dauerhaftes Absetzen
Serumkreatinin iiber dem oberen
Normwert (ULN)
Endokrinopathien Grad-2-Nebenniereninsuffizienz Unterbrechung der Behandlung,

bis die Nebenwirkungen mit
Hormonsubstitution kontrolliert
sind

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

Diabetes Typ 1 assoziiert mit einer
Grad > 3 Hyperglykdmie (Glucose

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

Hyperthyreose Grad > 3

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

Bei Patienten mit Grad-3- oder
Grad-4-Endokrinopathien, die
sich auf Grad 2 oder weniger
bessern und - falls angezeigt -
mit Hormonsubstitution
kontrolliert sind, kann eine
Wiederaufnahme von
Pembrolizumab nach
Ausschleichen der
Kortikosteroidbehandlung (falls
benotigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die
Behandlung abgebrochen
werden.

Hypothyreose

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.
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Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Hepeatitis Grad 2 mit > 3 bis 5-facher Erh6hung Unterbrechung bis sich die

von Aspartataminotransferase (AST) Nebenwirkungen auf Grad 0-1
HINWEIS: oder Alaninaminotransferase (ALT) gebessert haben*

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

iiber dem oberen Normwert (ULN) oder
> 1,5 bis 3-fache Erhhung von
Gesamtbilirubin liber dem oberen
Normwert (ULN)

Grad > 3 mit > 5-facher Erhohung von
AST oder ALT iiber dem oberen
Normwert (ULN) oder > 3-facher
Erh6hung von Gesamtbilirubin tiber
dem oberen Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

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

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

> 1 Woche anhaltendem Anstieg von
AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

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

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

Grad-4- oder bestitigte(s) SIS
oder -TEN

dauerhaftes Absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

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

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

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

dauerhaftes Absetzen

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

dauerhaftes Absetzen

Reaktionen im
Zusammenhang mit einer
Infusion

Grad 3 oder Grad 4

dauerhaftes Absetzen

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

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

werden kann

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; RCC: Nierenzellkarzinom; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische epidermale Nekrolyse; ULN: Oberer

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

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

Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, miissen die Patientenkarte erhalten und
miissen iiber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden.

Art der Anwendung

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

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

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Bestimmung des PD-L 1-Status

Bei der Bestimmung des PD-L1-Status des Tumors ist es wichtig, eine entsprechend validierte
und robuste Methode zu verwenden, um falsch-negative oder falsch-positive Bestimmungen zu
minimieren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Félle mit teils tddlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab auf. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen, die wihrend der Behandlung mit Pembrolizumab auftraten, waren reversibel
und waren durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab, Gabe von Kortikosteroiden
und/oder unterstiitzende Mafinahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
konnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abkldrung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
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unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und iiber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Basierend auf limitierten Daten aus klinischen Studien mit
Patienten, bei denen die immunvermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrolliert werden konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva
erwogen werden.

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

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

Immunvermittelte Pneumonitis

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

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

Immunvermittelte Nephritis

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

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

Typ-1-Diabetes mellitus, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes iiberwacht werden. Bei Diabetes Typ 1 sollte Insulin gegeben
werden. Bei Féllen von Diabetes Typ 1 in Verbindung mit Grad >3 Hyperglykdmie oder
Ketoazidose sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen werden, bis der Stoffwechsel
unter Kontrolle ist.

Storungen der Schilddriisenfunktion, einschlielich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet und konnen zu jeder Zeit
wiahrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit HNSCC und
vorheriger Strahlentherapie hiufiger berichtet. Die Patienten sollten auf Anderungen der
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Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelméfigen Abstinden wéhrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddriise iiberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert
keine Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. Pembrolizumab sollte bei Grad > 3 Hyperthyreose bis zur
Besserung auf Grad <1 unterbrochen werden. Die Schilddriisenfunktion sowie die
Hormonspiegel sollten iiberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution
sicherzustellen.

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

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

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

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfiihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  Myastheniesyndrom, hémolytische =~ Anémie,
Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis, sklerosierende Cholangitis, Gastritis, nicht-
infektidse Zystitis und Hypoparathyreoidismus.
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Entsprechend des Schweregrads und der Art der Nebenwirkung sollte die Therapie mit
Pembrolizumab bei Grad-2- oder Grad-3-Ereignissen unterbrochen und es sollten
Kortikosteroide gegeben werden.

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

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

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

Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Organtransplantation

Abstoffung von soliden Organtransplantaten

Bei mit PD-I-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
Abstoflung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfiangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
moglichen OrganabstofBung abgewogen werden.

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

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

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

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

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch
mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverlidssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen
mit trachtigen Méausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die
feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhdhung der Abortrate fiihrt. Diese Ergebnisse
deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wihrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrichtigung,
einschlieBlich erhohter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagédngig sind. Daher besteht die
Moglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikérper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus iibertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wihrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch iibergeht. Da Antikérper
bekanntlich in die Muttermilch iibergehen konnen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene bzw.
den Sdugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fiir die
stillende Patientin zu berticksichtigen.

Fertilitit

Es sind keine klinischen Daten iiber mdgliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitdt verfiigbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitdt bei

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 119 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf ménnliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Gabe von Pembrolizumab {iber
Schwindel und Ermiidung/Fatigue berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung der Infusion
. Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

. Lassen Sie die Durchstechflasche Raumtemperatur annehmen (Temperaturen bei oder
unter 25 °C).

. Vor Verdiinnung kann die Durchstechflasche mit der Fliissigkeit bis zu 24 Stunden
aulerhalb des Kiihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.

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

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

. Chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir bis zu 42 Tage bei
2 °C bis 8 °C bzw. 23 °C bis 27 °C nachgewiesen. Inhalt vor Licht schiitzen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdiinnt ist, umgehend verwendet
werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Falls die Losung nicht
umgehend verwendet wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 7 Tage bei
2 °C bis 8 °C bzw. 12 Stunden bei Raumtemperatur nicht iiberschreiten, es sei denn, die
Verdiinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
hergestellt. Nach Aufbewahrung im Kiihlschrank miissen die Durchstechflaschen
und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen. In der
verdiinnten Losung kdnnen durchscheinende bis weifle proteinartige Partikel zu sehen
sein. Die Infusionsldsung sollte intravends iiber 30 Minuten gegeben werden unter
Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder Add-On-
Filters mit geringer Proteinbindung.

. Andere Arzneimittel diirfen nicht iiber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

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

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

Dauer der Haltbarkeit/ Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

Chemische und physikalische Stabilitidt nach Anbruch wurde fiir bis zu 42 Tage bei 2 °C bis
8 °C bzw. 23 °C bis 27 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt,
sobald es verdiinnt ist, umgehend verwendet werden. Die verdiinnte Losung darf nicht
eingefroren werden. Falls die Losung nicht umgehend verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten normalerweise 7 Tage bei 2 °C bis 8 °C bzw. 12 Stunden bei
Raumtemperatur nicht iiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen hergestellt. Nach Aufbewahrung im Kiihlschrank
miissen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur
annehmen.
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Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

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

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

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

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlielich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten RMP (siehe Abschnitt 3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
August 2024.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang II): KEYTRUDA®. Stand der
Information: 02. August 2024.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Risk-Management-Plan (RMP): KEYTRUDA®. Stand
der Information: Version 43.0. 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir édrztliche Leistungen (EBM) gemal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

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

Tabelle 3-26: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell giiltigen Fachinformation mit dem Stand Mai 2024 sind keine zwingend
erforderlichen éarztlichen Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) erforderlich sind (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-26, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
August 2024.
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