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Abktirzung Bedeutung

Allo-HSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

ALT Alaninaminotransferase

AST Aspartataminotransferase

BCG Bacillus-Calmette-Guérin

BSC Best Supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DMFS Distant-metastasis-free Survival (Fernmetastasenfreies Uberleben)
dMMR Deficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Defizienz)

EAU European Association of Urology

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

EURD European Union Reference Dates (In der EU festgelegte Stichtage)
G1-L2-W2 Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt

2060 fir Jungen 84,4/Médchen 88,1 Jahre, Langfristiger
Wanderungssaldo 147.000

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-versus-host-disease (Graft-versus-Host-Krankheit)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom

der Kopf-Hals-Region)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems — 10th revision — German Modification
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification)
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Abktirzung Bedeutung

9G4 Humane Immunglobuline vom G4-Typ

IHC Immunhistochemie/immunhistochemisch

iIrAR Immune-related Adverse Reactions (Immunvermittelte
Nebenwirkungen)

ITT Intention-To-Treat

10) International Unit

V. Intravends

KOF Kdorperoberflache

MAH Marketing Authorisation Holder (Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen)

MSI-H Microsatellite Instability - High (Hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitat)

MVAC Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin

MwsSt. Mehrwertsteuer

NMP22 Nukleéres Matrix Protein 22

NYHA New York Heart Association

OPS Code Operationen- und Prozedurenschlussel

ORR Objective Response Rate

OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PAES Post-Authorisation Efficacy Study (Wirksamkeitsprifung nach der
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PD-1 Programmed Cell Death 1

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

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PSUR Periodic Safety Update Report (RegelméaRig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

PUNLMP Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential
(Papillare urotheliale Neoplasien mit niedrig malignem Potenzial)

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RFS Recurrence-free Survival (Rezidivfreies Uberleben)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)
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Abktirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics (Fachinformation)
Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

Tis Carcinoma in situ

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen

TUR Transurethrale Resektion

uicC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Upper Limit of Normal (Oberer Normwert)

VOD Veno-Occlusive Disease (Lebervenenverschlusskrankheit)
WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wurde mit der Zulassung vom
29.08.2024 um ,KEYTRUDA® ist in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei
Erwachsenen angezeigt™ erweitert (1).
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Entsprechend der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT) fur Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab
Vedotin wie folgt definiert:

Erwachsene  Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die fir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind,;
Erstlinienbehandlung:

e Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen und
Patienten, die progressionsfrei sind)

Erwachsene  Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind;
Erstlinienbehandlung:

e Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen und
Patienten, die progressionsfrei sind)

MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und erbringt den Nachweis des medizinischen
Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin gegeniiber der
vom G-BA als zVT benannten Therapie.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Ergebnis der G-BA-Beratung

Am 25. Januar 2023 fand ein Beratungsgesprach beim G-BA (Beratungsanforderung 2022-B-
288) zur zVT fiir das Anwendungsgebiet ,, KEYTRUDA® ist in Kombination mit Enfortumab
Vedotin zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms
bei Erwachsenen, die flr eine Platin-basierte Therapie geeignet sind, angezeigt* statt.

Folgende Therapien wurden vom G-BA als zVT festgeleqt:

Erwachsene  Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind; Erstlinienbehandlung:
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e Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fur Patientinnen und
Patienten, die progressionsfrei sind)

Erwachsene  Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind;
Erstlinienbehandlung:

e Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen und
Patienten, die progressionsfrei sind)

Nach der G-BA-Beratung kam es zu einer Anderung des Anwendungsgebietes in
L,KEYTRUDA® ist in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt®. Die
Rationale fir die Anderung des Anwendungsgebietes beruht u.a. auf dem Nicht-
Vorhandensein des Konzeptes der Platin-Eignung in nationalen sowie internationalen Leitlinien
(2, 3) sowie der bereits in internationalen Leitlinien implementierten Empfehlung von
Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin als préferiertes Therapieregime zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden Urothelkarzinoms unabhéngig von der Platin-
Eignung (3, 4).

MSD geht davon aus, dass diese Anderung keinen Einfluss auf die Festlegung der zVT hat.

Die in Modul 4 A der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellte Studie KEYNOTE A39
ermoglicht somit einen direkten Vergleich von Pembrolizumab in Kombination mit
Enfortumab Vedotin zu der vom G-BA benannten zVT. Die Therapien Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin (Patient:innen, die fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
geeignet sind) sowie Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin (Patient:innen, die fiir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind), fur Patientinnen und Patienten, die
progressionsfrei sind jeweils gefolgt von Avelumab als Erhaltungstherapie, werden dartiber
hinaus auch von den Fachgesellschaften als Therapie empfohlen (5).

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) (1) und der finalen Niederschrift vom 21.Méirz 2023 zum G-BA-
Beratungsgesprach vom 25. Januar 2023 (5).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

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

2. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie - Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms. Langversion 2.0 - Marz 2020. AWMF-Registernummer:
032/0380L. 2020. Verfligbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Blasenkarzinom/Version_2
.O/LL_Harnblasenkarzinom_Langversion_2.0.pdf. [Zugriff am: 23.07.2024]

3. Powles T, Bellmunt J, Comperat E, De Santis M, Huddart R, Loriot Y, et al. ESMO
Clinical Practice Guideline interim update on first-line therapy in advanced urothelial
carcinoma. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical
Oncology. 2024;35(6):485-90.

4. Witjes JA, Bruins HM, Carrién R, Cathomas R, Compérat EM, Efstathiou JA, et al.
EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. 2024. Verfligbar
unter: https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-
Guidelines-on-Muscle-Invasive-and-Metastatic-Bladder-Cancer-2024.pdf. [Zugriff
am: 23.07.2024]

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespréch 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2022-B-288. Stand: Marz
2023.
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3.2 Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des nicht
resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt (1).

Definition/Grundlagen Urothelkarzinom

Das Urothelkarzinom entsteht aus den Zellen des Urothels, welches das gesamte harnableitende
Hohlsystem auskleidet. Entsprechend werden unter dem Begriff Urothelkarzinom maligne
Erkrankungen der Harnblase, des Nierenbeckens, der Harnleiter und der Harnréhre
zusammengefasst (2). Die Kodierung gemal der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) umfasst innerhalb
der bosartigen Neubildungen der Harnorgane die Ziffern C65 (Nierenbecken), C66 (Ureter),
C67 (Harnblase) und C68 (Sonstige und nicht néher bezeichnete Harnorgane) (3). Bei einem
Groliteil aller Harnblasen-, Nierenbecken- und Harnleiterkarzinome handelt es sich um
Urothelkarzinome; andere Tumorentitdten wie das Plattenepithelkarzinom oder das
Adenokarzinom sind selten. Da die Harnblase die groRte urotheliale Oberflache der ableitenden
Harnwege aufweist, ist die Uberwiegende Mehrheit aller Urothelkarzinome in der Harnblase
lokalisiert (siehe Abschnitt 3.2.4). Die nachfolgenden Erléuterungen beziehen sich deshalb im
Wesentlichen auf das Urothelkarzinom der Harnblase. Das Plattenepithelkarzinom, das
Adenokarzinom und andere Tumorentitdten der Harnblase sind dabei nicht Bestandteil des
vorliegenden Anwendungsgebiets.

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Fur die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms sind verschiedene Risikofaktoren bekannt. So
steigt die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms mit zunehmendem Alter. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 75 Jahren, bei Frauen bei 77 Jahren. Bei Personen unter
45 Jahren ist das Harnblasenkarzinom sehr selten (4). Wahrend die altersspezifische
Erkrankungsrate bei Méannern und Frauen unter 25 Jahren noch vergleichbar ist, ist der
altersabhéangige Anstieg bei Méannern mit zunehmendem Lebensalter starker (5, 6). Ein
wichtiger Risikofaktor und eine Ursache fur die Entstehung von etwa 50 % der
Urothelkarzinome der Harnblase, des Harnleiters und des Nierenbeckens ist das Rauchen von
Tabak, wobei das Risiko mit zunehmender Dauer und Anzahl der Zigaretten steigt (4, 7). Als
weitere Risikofaktoren kénnen aromatische Amine wie 2-Naphthylamin oder Benzidin das
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Risiko fur die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms erhdhen (4, 5). Die beruflich bedingte
Exposition gegenlber aromatischen Aminen ist zwar abnehmend, durch die lange Latenzzeit
zwischen Exposition und Erkrankung werden jedoch immer noch berufsbedingte
Harnblasenkarzinome diagnostiziert (4). Auch nach Behandlung mit dem in der Krebstherapie
haufig eingesetzten Zytostatikum Cyclophosphamid wird bei den Patient:innen eine erhéhte
Inzidenz an Harnblasenkarzinomen beobachtet (8-10). Eine Strahlentherapie im Bereich des
unteren Beckens kann ebenfalls urséchlich fir ein Blasenkarzinom sein, wobei auch hier wieder
die lange Latenzzeit bis zur Erkrankung zu beachten ist. Patient:innen mit einer hohen
Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Strahlentherapie haben ein groferes Risiko fiur die
Entstehung eines Harnblasenkarzinoms (11-14). Ein weiterer Risikofaktor fir die Entstehung
eines Harnblasenkarzinoms ist das VVorliegen einer chronischen Entziindung der Harnblase (5).
Das Immunsystem spielt in der Pathogenese des Urothelkarzinoms ebenfalls eine bedeutende
Rolle, indem es sowohl pro- als auch anti-tumorale Effekte ausiibt. Genetische Verdnderungen
im FGFR3- und HRAS-Gen wurden mit der Entstehung von Tumoren in Verbindung gebracht,
die in Richtung des Blasenlumens wachsen, nicht muskelinvasiv sind, zwar ein erhohtes
Rezidivrisiko aufweisen, aber eine glinstigere Prognose haben. Im Gegensatz dazu entwickeln
sich muskelinvasive Urothelkarzinome aus schweren Dysplasien oder einem Carcinoma in situ.
Diese Tumore werden oft mit inaktivierenden Mutationen in den Tumorsuppressorgenen TP53,
RB1 oder PTEN in Verbindung gebracht. Im Gegensatz zu den nicht-muskelinvasiven
Tumoren liegt bei muskelinvasiven Tumoren das Risiko flr Metastasen bei etwa 30 % (4). Die
genetische Préadisposition der Patient:innen hat jedoch keinen Einfluss auf die Therapiewahl.

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose des Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom ist in Deutschland der vierthdufigste Tumor bei Méannern und der
dreizehnth&ufigste Tumor bei Frauen (4). Damit ist das Harnblasenkarzinom der zweithaufigste
Tumor im Fachgebiet der Urologie (5). Im Jahr 2020 erkrankten in Deutschland
17.130 Menschen an einem Harnblasenkarzinom. Insgesamt tritt das Harnblasenkarzinom bei
Mannern etwa dreimal so haufig auf wie bei Frauen (4), wobei Frauen ein deutlich hoheres
Progressions- und Rezidivrisiko aufweisen (15, 16). Wahrend die altersstandardisierten
Erkrankungs- und Sterberaten bei Mannern seit den 1990er Jahren rickldufig sind, verliefen
die Raten bei den Frauen weitgehend konstant und auf einem niedrigeren Niveau (4). Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fir Manner 58 % und fiir Frauen 46 %.

Klinische Symptome beim Harnblasenkarzinom

Das haufigste Symptom des Harnblasenkarzinoms ist die Hamaturie (Blut im Urin); diese kann
entweder als Mikroh&dmaturie, bei der das Blut lediglich mikroskopisch sichtbar ist, oder bereits
als Makroh&maturie, bei der die Rotfarbung des Urins mit bloRem Auge sichtbar ist, auftreten.
Seltener kénnen auch Harndrang, Pollakisurie und Dysurie auftreten (5, 17). Ursache ist in ca.
40 % der Félle eine begleitende Harnwegsinfektion (5, 18). Als weitere Ursachen kénnen eine
Reduktion der Blasenkapazitét, eine Blasenhalsobstruktion durch lokales Tumorwachstum,
tumorbedingte Schmerzen, Tumornekrose mit begleitender unspezifischer Entzindung oder ein
Carcinoma in situ infrage kommen. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium sind auch
Gewichtsverlust und Knochen- oder Flankenschmerzen als Folge der Metastasierung sowie
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Leukozytose, Obstipation, erhéhte Entziindungsparameter und erhohtes Serumkreatinin zu
beobachten (5, 18).

Diagnose des Harnblasenkarzinoms

Es gibt derzeit keine diagnostischen Marker, die verlasslich zur systematischen Fritherkennung
eines Harnblasenkarzinoms eingesetzt werden kénnen. Der Spiegel des Nukledren Matrix
Proteins 22 (NMP22) ist zwar bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms erhéht, wird jedoch
auch durch bestehende inflammatorische Erkrankungen oder Hamaturie beeinflusst und ist
daher bei Vorliegen einer Entziindung des Urogenitaltraktes anféllig fur falsch-positive
Ergebnisse (5, 19). Bei vorliegender Symptomatik erfolgt die Primardiagnostik tber
Urinzytologie und bildgebende Verfahren. Durch die Urinzytologie wird der Urin auf
abgeschilferte maligne Urothelzellen untersucht. ,,High-Grade“-Tumore koénnen durch die
Urinzytologie mit groB3erer Sicherheit festgestellt werden als ,,Low-Grade““-Tumore (20). Ein
negatives Testergebnis schlieft zwar mit hoher Sicherheit das Vorhandensein eines ,,High-
Grade“-Urothelkarzinoms aus, jedoch nicht jegliches Urothelkarzinom per se (5). Um andere
Krankheitsursachen wie z. B. Harnleiter- oder Nierensteine auszuschlieRen, wird zudem meist
eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt (5). Die Zystoskopie (Blasenspiegelung) ist
schliellich die wichtigste Untersuchung und Standard in der Diagnostik des
Harnblasenkarzinoms. Im Rahmen der Zystoskopie wird fir die Bestimmung des
Tumorstadiums und des Differenzierungsgrades eine transurethrale Resektion (TUR) des
Harnblasentumors vorgenommen. Wahrend kleinere Tumore (< 1 cm Durchmesser) inklusive
eines Teils der darunterliegenden Blasenwand mit Muskulatur komplett enthommen werden,
missen groRere Tumore in mehreren Schritten reseziert werden. Hierbei wird neben dem
exophytischen Anteil auch die Tumorbasis inklusive der Blasenwandmuskulatur abgetragen
und histopathologisch diagnostiziert. Dadurch wird die Beurteilung des Tumors sowie der
benachbarten Bereiche im Hinblick auf eine Tumorinfiltration und begleitende Dysplasien
ermoglicht (21).

Klassifikation und Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms

Die Stadieneinteilung ist der wichtigste Prognosefaktor und entscheidend fur die Wahl der
weiteren Therapieoptionen. Als Beispiel fir das Urothelkarzinom wird in Tabelle 3-1 die
Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms aufgefiihrt. Die
TNM-Klassifikation ist ein standardisiertes Einteilungssystem des Schweregrades einer
Tumorerkrankung. Es werden die Ausdehnung/Infiltrationstiefe des Primartumors (T), der
regiondre Lymphknotenbefall (N) und Metastasen (M) bewertet. Die Unterteilung zwischen
nicht-muskelinvasiven (oberflachliche Lokalisation der Krebszellen, Stadien pTis, pTa, pT1),
muskelinvasiven (Wachstum in die Muskelschicht, Stadien >pT2) und metastasierten
(Infiltration umliegender Gewebe und Organe mit Bildung von Fernmetastasen) Karzinomen
ist im Hinblick auf die Prognose fiir die Patient:innen als besonders kritisch zu betrachten. Je
tiefer das Karzinom die Schichten der Harnblasenwand infiltriert, umso ungunstiger ist die
Prognose fur die Patient:innen.
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Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation — Urothelkarzinom der Harnblase

Klassifikation | Tumor

T Primartumor

X Primértumor kann nicht bewertet werden

TO Kein Nachweis von Primértumor

Ta Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ: ,,Flache Neoplasie*

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein

T2 Tumor dringt in Muskularis propria ein

T2a Tumor dringt in oberflachliche Muskularis propria ein (innere Halfte)

T2b Tumor dringt tief in Muskularis propria ein (duRere Halfte)

T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein

T3a Mikroskopisch

T3b Makroskopisch (Extravesikale Masse)

T4 Tumor dringt in eines der folgenden ein: Prostatastroma, Samenbl&schen, Uterus, Vagina,
Beckenwand

T4a Tumor dringt ein in Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus oder Vagina

T4b Tumor dringt ein in Beckenwand oder Abdominalwand

N Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht bewertet werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem/einem Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrische,
Obturator-, externe iliacale oder présakrale Lymphknoten)

N2 Metastase(n) in multiplen Lymphknoten des kleinen Beckens (hypogastrische, Obturator-,
externe iliacale oder prasakrale Lymphknoten)

N3 Metastasen der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

Mla Fernmetastasen

M1b Andere Fernmetastasen

Quelle: (5)

TNM: Tumor-Lymphknoten-Metastasen

Auf Basis der TNM-Klassifikation wird die Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms
vorgenommen (Tabelle 3-2). Entsprechend der Klassifikation der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) erfolgt diese Einteilung in vier Stadien. Die VVorgaben der UICC legen fest,
welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-Kategorien

entspricht.
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms

Stadium Priméartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)
Oa Ta NO MO
Qis Tis NO MO
| Tl NO MO
1 T2a, T2b NO MO
A T3a, T3b, T4a NO MO

T1,T2,T3, T4a N1 MO
1B T1,T2,T3, T4a N2, N3 MO
IVA T4b Jedes N MO

Jedes T Jedes N Mla
VB Jedes T Jedes N M1b
Quelle: (5)

Neben dem Tumorstadium wird auch der Tumorgrad, als MaR der Differenzierung, zur
Beurteilung der Prognose herangezogen. Anhand der Klassifikationen  der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) wird ein histopathologisches
,»Grading® vorgenommen (siche Abbildung 3-1). Zusatzlich zur Unterscheidung zwischen
papilldren urothelialen Neoplasien mit niedrig malignem Potenzial (PUNLMP), ,,Low-Grade*
und ,,High-Grade* papillaren urothelialen Karzinomen gemaR der WHO-Einteilung von
2004/2022, wird zur genaueren prognostischen Unterscheidung auch das altere dreistufige
Grading-System der WHO von 1973 verwendet (22). Die Einteilung in ,,Low-Grade*- und
,,High-Grade“-Tumore erfolgt auf Basis der genetischen Stabilitat bzw. Instabilitat des Tumors.
Die,,Low-Grade*“-Tumore sind besser differenziert und haben eine bessere Prognose als ,,High-
Grade“-Tumore mit vielen Atypen. Fir die Bestimmung des Tumorgrades wird der am
wenigsten differenzierte Anteil des Tumors herangezogen, unabhangig von seinem Anteil am
Gesamttumor (5).

1973 system* Papilloma Grade 1 Grade 2 Grade 3

2004 system® Papilloma PUNLMP Low grade High grade

Abbildung 3-1: Vergleich zwischen dem WHO-Grading System von 1973 und 2004 fiir
papillare Urothelkarzinome

Quelle: (22)

PUNLMP: Papillére urotheliale Neoplasie mit niedrig malignem Potenzial; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Zielpopulation

Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin ist zur Erstlinienbehandlung des nicht
resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen zugelassen (1).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 17 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

Die Zielpopulation umfasst damit erwachsene Patient:innen, die fiir eine Erstlinientherapie mit
Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin infrage kommen und eine
Primardiagnose im Stadium IV (metastasierendes Urothelkarzinom) erhalten haben oder deren
Erkrankung in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurde und trotz Therapie ins Stadium 1V
fortschreitet. Patient:innen in diesem Stadium haben ein muskelinvasives Karzinom, das bereits
die Basalmembran durchbrochen hat, in andere Organe eingedrungen ist und Metastasen in
Lymphknoten oder Fernmetastasen verursacht hat. Fur diese Patient:innen ist eine kurative
Behandlung nur in Ausnahmefallen angezeigt, weshalb vornehmlich ein palliatives
Therapieziel infrage kommt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Wahrend 75 % der Patient:innen ein nicht-invasives Harnblasenkarzinom aufweisen, wird bei
25 % der Patient:innen ein invasives oder metastasierendes Karzinom festgestellt (22). Die
Invasivitat des Urothelkarzinoms zum Zeitpunkt der Diagnose lasst einen Riickschluss auf die
zu erwartende Prognose der Patient:innen im Krankheitsverlauf zu. Auch die Wahl der
nachfolgenden Therapien unterscheidet sich beim nicht-invasiven und beim invasiven
Harnblasenkarzinom.

Die Behandlung der nicht-invasiven Karzinome erfolgt mit kurativer Intention durch
chirurgische Resektion. Durch die im Verlauf der Diagnostik vorgenommene TUR wird der
Tumor vollstandig entfernt. Bei Patient:innen mit mittlerer und hoher Risikokonstellation wird
eine Nachresektion 4-6 Wochen nach der primdren TUR empfohlen. Bei folgenden
Konstellationen sollte eine Nachresektion vorgenommen werden (5):

e Tumore, bei denen die primare TUR inkomplett war,

e wenn in der initialen TUR kein Muskelgewebe im histopathologischen Praparat
nachweisbar war, auBer bei pTa Low-Grade,

e bei pT1-Tumoren oder

e bei allen High-Grade-Tumoren, mit Ausnahme der Patient:innen mit priméren
Carcinoma in situ (pTis).

Patient:innen mit einem Low-Risk nicht-muskelinvasiven Tumor werden nach der TUR mit
einer einmaligen Chemotherapie-Fruhinstallation behandelt. Bei Patient:innen mit
Intermediate- und High-Risk nicht-muskelinvasiven Tumoren wird eine Bacillus-Calmette-
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Guérin (BCG)-Instillationstherapie empfohlen. Die Beurteilung der Wahrscheinlichkeit fr ein
Rezidiv und einen Progress erfolgt bei nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen anhand
der von der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
vorgeschlagenen Kriterien (Anzahl der Tumore, TumorgroRe, vorhergehende Rezidivfrequenz,
T-Kategorie, Carcinoma in situ, Tumorgrad) (17, 23). Mit der Anzahl der Tumoren, der
Tumorgrélie und einer kurzeren Rezidivzeit eines vorherigen Befalls steigt der Punkte-Score
und damit die Wahrscheinlichkeit fir Rezidiv sowie fir einen Progress (17). Bei
Hochrisikopatient:innen mit einem nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom, die ein hohes
Progressions- und Metastasierungsrisiko aufweisen, kommt zudem unter bestimmten
Bedingungen die Frihzystektomie, die radikale Entfernung der Blase, in Betracht. Als
Hochrisikopatient:innen gelten dabei Patient:innen mit (5):

e multifokalem und/oder > 3 cm messendem pT1 High-Grade/G3 nicht-muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom im TUR-Préparat,

e pT1 High-Grade/G3 nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzinom im TUR-Prédparat mit
begleitendem Carcinoma in situ,

e dem Befund eines pT1 High-Grade/G3 nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms im
TUR-Préparat nach BCG-Induktionstherapie in der Dreimonatskontrolle, dem sog.
,Frithrezidiv, welches einem Versagen der BCG-Therapie entspricht oder

e dem Rezidiv eines pT1 High-Grade/G3 nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
im TUR-Préparat unter laufender BCG-Erhaltungstherapie oder nach abgeschlossener
BCG-Therapie.

Trotz der guten Behandlungsoptionen des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
rezidivieren ca. 70 % der Patient:innen nach ausschlieBlicher Behandlung mit TUR und 25 %
progredieren in ein hdheres Tumorstadium (23).

Die Prognose der Patient:innen mit muskelinvasivem Urothelkarzinom ist deutlich schlechter
und es stehen nur wenige Therapieoptionen zur Verfugung. Fir das lokal begrenzte
muskelinvasive Harnblasenkarzinom bildet die radikale Zystektomie in Verbindung mit einer
bilateralen pelvinen Lymphadenektomie die Standardtherapie mit kurativer Intention (5). Das
5-Jahres-Uberleben fir die Patient:innen liegt bei maximal 66 % (24). Ca. 30 % der
Patient:innen mit einem lokal begrenzten, muskelinvasiven Urothelkarzinom erfahren nach der
radikalen Zystektomie einen Progress (25). Nach alleiniger radikaler Zystektomie liegt die
krankheitsspezifische Uberlebensrate bei Patient:innen mit fortgeschrittenen Tumoren und
Lymphknotenmetastasen bei nur noch 16,7 % (26).

In den meisten Fallen weisen die Patient:innen zum Zeitpunkt des Progresses auch
Fernmetastasen auf. Dartber hinaus sind bereits 8,9 % der Patient:innen zum Zeitpunkt der
Diagnose im Krankheitsstadium 1V (27) (siehe Abschnitt 3.2.4). Vor der Einfuhrung wirksamer
Chemotherapien konnten bei Patient:innen mit metastasierendem Urothelkarzinom nur
mediane Uberlebenszeiten von 3-6 Monaten beobachtet werden (28, 29). Als Standardtherapie
hatte sich v. a. in den 1980er Jahren die Kombination aus Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin
und Cisplatin (MVAC) entwickelt, welches das mediane Uberleben moderat im Vergleich zu
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Cisplatin alleine verlangerte (12,5 Monate vs. 8,2 Monate), jedoch mit einer hoheren Toxizitét
insbesondere  mit  Leukopenie,  Mukositis, granulozytopenischem  Fieber  und
medikamentenbedingter Mortalitdt verbunden war (30). Durch weitere Zweifach- und
Dreifachkombinationschemotherapien konnten in der Erstlinientherapie die medianen
Uberlebenszeiten fiir die Patient:innen auf bis zu 16 Monaten verlangert werden (31-33).
Mittlerweile hat sich die Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin als Standard etabliert, da
diese im Vergleich zu MVAC bzw. Hochdosis MVAC (mit zusatzlicher begleitender Gabe von
Granulozyten-stimulierenden Faktoren) ein glnstigeres Toxizitatsprofil aufweist. Es besteht flr
dieses Patientenkollektiv jedoch weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an neuen
Therapieoptionen, welche ein lingeres Uberleben bei guter Vertraglichkeit bieten.

Diese Uberlebenszeiten wurden zudem nur bei Patient:innen erreicht, die fiir eine Therapie mit
Cisplatin geeignet sind. Fur 30-50 % der Patient:innen ist jedoch eine Cisplatin-basierte
Therapie aufgrund von Komorbiditaten bedingt durch Raucheranamnese, Alter oder Problemen
im Harnbereich ungeeignet. GemaR S3-Leitlinie erfiillen diese Patient:innen mindestens eines
der folgenden Kriterien (5):

e WHO oder Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus von > 2,
oder Karnofsky-Leistungsstatus < 70 %,

e Kireatinin-Clearance (gerechnet oder gemessen) < 60 ml/min,

(bei reduzierter Kreatinin-Clearance von 40-60 ml/min soll eine Dosisanpassung von
Cisplatin stattfinden),

e Horverlust in der Audiometrie (> Grad 2 Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] Version 4),

e Periphere Neuropathie (> Grad 2 CTCAE Version 4) oder
e New York Heart Association (NYHA)-Klasse > Il Herzinsuffizienz.

Fur diese Patient:innen hat sich mittlerweile eine Kombination aus Carboplatin und Gemcitabin
als Standard etabliert. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit von Carboplatin im Vergleich zu
Cisplatin wurden in der Studie EORTC 30986 die Chemotherapien Gemcitabin in Kombination
mit Carboplatin und Methotrexat in Kombination mit Carboplatin und Vinblastin bei
therapienaiven Patient:innen mit eingeschrankter Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate
[GFR] < 60 ml/min) und/oder einem WHO-Leistungsstatus von 2 verglichen (34). Die beiden
Therapieregime unterschieden sich nicht statistisch signifikant in ihrer Wirksamkeit, die
Kombination aus Carboplatin und Gemcitabin war jedoch weniger toxisch. In der Population
der Patient:innen, in der beide Kriterien fur die Nicht-Eignung fir die Cisplatin-Therapie
zutrafen, wurden allerdings im Vergleich zur Gesamtpopulation schlechtere Uberlebenszeiten
beobachtet (34). Die Kombination Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Deutschland zugelassen, jedoch tber die Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie als Off-Label-Use verordnungsfahig (35). Fur die
Population der Cisplatin ungeeigneten Patient:innen besteht demnach weiterhin ein hoher
Bedarf an neuen Therapieoptionen.
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Als Alternative zu Chemotherapien besteht dartiber hinaus fir Patient:innen mit einem
Programmed Cell Death-Ligand (PD-L)1-positiven Tumor auch die Mdoglichkeit,
Pembrolizumab oder Atezolizumab bei Nichteignung fur Cisplatin zu erhalten (5). Zudem wird
Pembrolizumab auch erfolgreich in der klinischen Praxis zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter
Therapie eingesetzt und in den Leitlinien empfohlen (5, 21, 36).

Seit Kurzem ist zudem Avelumab als Erstlinien-Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die nach
einer platin-basierten Chemotherapie progressionsfrei sind, zugelassen (37). Die European
Association of Urology (EAU) empfiehlt Avelumab in ihrer Leitlinie zum muskelinvasiven und
metastasierten Harnblasenkarzinom als Erhaltungstherapie bei Patient:innen mit vollstdndigem
oder teilweisen Ansprechen oder stabiler Erkrankung nach 4-6 Zyklen platin-basierter
Chemotherapie (21). In der Zulassungsstudie JAVELIN Bladder 100 konnte Avelumab das
Gesamtlberleben im Vergleich zu Best Supportive Care (BSC) von 14 auf 21 Monate
verlangern, wenn die Therapie innerhalb von 10 Wochen nach Abschluss von 4-6 Zyklen
Gemcitabin und Cisplatin oder Carboplatin begonnen wurde (38).

Die relativ kurze Uberlebensdauer bei bestenenden Erstlinientherapien in Verbindung mit der
Tatsache, dass viele Patienten:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem
Urothelkarzinom eine anschlieRende Therapie ablehnen oder aufgrund der hohen Sterblichkeit
nicht in der Lage sind, eine solche zu erhalten, verdeutlicht den weiterhin bestehenden Bedarf
an vertraglichen Erstlinien-Behandlungsoptionen, die das Gesamttiberleben verlangern und die
Lebensqualitét erhalten (39-41).

Mit der Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin kann dieser
therapeutische Bedarf bei Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem
Urothelkarzinom gedeckt werden. Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der an den Programmed Cell Death 1 (PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion
mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Zytotoxische T-Zellen erkennen dadurch die
Tumorzellen und es erfolgt eine spezifische korpereigene Immunreaktion gegen den Tumor (1).
Das sehr gute Wirk- und Sicherheitsprofil von Pembrolizumab konnte bereits zuvor in Studien
zur Behandlung von verschiedenen onkologischen Erkrankungen gezeigt werden (1).
Enfortumab Vedotin ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat aus einem monoklonalen
Antikdrper gegen das im Tumorgewebe vermehrt exprimierte Oberflachenprotein Nectin4 und
dem Mikrotubuli-hemmenden Zytostatikum MMAE (Monomethyl Auristatin E) (42).
Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin bietet sowohl Patient:innen, die fur
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, als auch solchen, die flr eine derartige Therapie
nicht geeignet sind, eine effektive Therapie.

Auf Basis der Ergebnisse der Studie KEYNOTE A39 wird die Kombination aus
Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin bereits jetzt in internationalen Leitlinien empfohlen.
So bezeichnen die European Association of Urology (EAU) und die European Society for
Medical Oncology (ESMO) die Therapie mit Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin in ihren
aktuellsten Leitlinien als préferiertes Therapieregime bei fortgeschrittenem oder
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metastasierendem Urothelkarzinom unabhéngig von der Platin-Eignung und damit als neuen
Behandlungsstandard fir Patient:innen, die fur eine Erstlinientherapie geeignet sind (21, 43).
Die Studie KEYNOTE A39 ist eine randomisierte, aktiv-kontrollierte Phase-I11-Studie, die
erwachsene Patient:innen mit nicht vorbehandeltem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom gegeniiber dem Therapiestandard Gemcitabin in
Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin untersucht. In der Studie zeigte sich eine sehr
deutliche Uberlegenheit der Kombinationstherapie Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin
gegenlber dem Vergleichsarm unabhangig von der Cisplatin-Eignung. In der Intention-To-
Treat (ITT)-Population zeigten sich sowohl bei der Patientenpopulation, die fiir eine Cisplatin-
basierte Chemotherapie geeignet ist, als auch bei der, die fur eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie ungeeignet ist, erhebliche und statistisch signifikante Vorteile und damit bisher
nicht erreichte und Kklinisch bedeutsame Verbesserungen des Gesamtlberlebens. In der
Subpopulation Cisplatin geeigneter Patient:innen zeigte sich eine Verlangerung der medianen
Uberlebenszeit von mehr als 13 Monaten im Vergleich zur zVT (31,54 Monate im Vergleich
zu 18,37 Monaten). Die mediane Uberlebenszeit fir die Patientenpopulation, die fir eine
Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist, wurde im Interventionsarm nicht erreicht und liegt
im Kontrollarm bei 12,91 Monaten. Neben weiteren erheblichen Verbesserungen im
Progressionsfreien Uberleben sowie der Krankheitssymptomatik ist die Kombination aus
Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin zugleich eine vertragliche Therapieoption fir beide
Subpopulationen.

Damit bietet Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin eine effektive
Alternative als Erstlinienbehandlung von Patient:innen mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, um den hohen therapeutischen Bedarf zu decken und stellt
bereits jetzt den neuen Therapiestandard dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Den umfassendsten Uberblick zu epidemiologischen MaBzahlen der Tumore der Harnorgane
bietet die Datenbank des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts
(RKI) (6). Diese Daten werden daher im Folgenden herangezogen. Fir absolute und relative
Uberlebensraten beim Harnblasenkarzinom und das mittlere Erkrankungsalter wurde zudem
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die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland“ aus dem Jahr 2023 herangezogen (4). Mit
Ausnahme der Harnblase liegen fir Tumore der Harnorgane nur Angaben zur Inzidenz in
Deutschland vor; Angaben zur Prévalenz fehlen fir diese — in Deutschland sehr selten
auftretenden — Tumore (6). Angaben zu Veranderungen der Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland innerhalb der néachsten finf Jahre werden daher zum
Harnblasenkarzinom dargestellt. Diese Zahlen stellen einerseits eine Uberschitzung dar, da
unter 1ICD-10 C67 auch Diagnosen kodiert sein konnen, bei denen es sich nicht um ein
Urothelkarzinom handelt (siehe Abschnitt 3.2.1), andererseits kann auch eine Unterschatzung
vorliegen, da das Urothelkarzinom auch in anderen Harnorganen, wie dem Nierenbecken (ICD-
10 C65), dem Harnleiter (ICD-10 C66) oder sonstigen und nicht ndher bezeichneten
Harnorganen (ICD-10 C68) vorkommen kann. Da das Urothelkarzinom am h&ufigsten in der
Harnblase vorgefunden wird, seltener in Harnleiter oder Nierenbecken und da der Grof3teil aller
Harnblasenkarzinome Urothelkarzinome sind, stellen die hier gemachten Angaben zu
epidemiologischen MaRzahlen trotz der erwéhnten Unscharfe eine gute Schéatzung der
Gesamtheit aller Urothelkarzinome dar.

Die Bestimmung der Patient:innen in der Zielpopulation erfolgt unter Einschrankung der
Patient:innen mit Harnblasenkarzinom auf jene mit Urothelkarzinom. Zudem werden die
Anteile der Patient:innen mit Urothelkarzinom der anderen Harnorgane geschétzt und
entsprechend berlcksichtigt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Inzidenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2019 erkrankten etwa 17.969 Personen an einem Harnblasenkarzinom, wobei etwa drei
Viertel davon Manner waren (Ménner: 13.222; Frauen: 4.747) (6, 27). Nierenbeckenkarzinom
(ICD-10 C65), Harnleiterkarzinom (ICD-10 C66), und bosartige Neubildungen sonstiger und
nicht né&her bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) sind vergleichsweise selten (siehe
Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir bésartige
Neubildungen der Harnorgane (ICD-10 C65-68) fiir Deutschland

Diagnose (ICD-10) 2017 2018 2019
Frauen |Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
Inzidenz
Nierenbecken (C65) 504 773 541 800 527 756
Neverkrankungen Harnleiter (C66) 255 457 255 446 254 451
Harnblase (C67) 4575 | 12.339 | 4.702 | 13.337 | 4.747 | 13.222
Sonst. Harnorgane (C68) 221 503 276 470 175 386
Nierenbecken (C65) 1,2 1,9 1,3 2,0 1,3 1,8
Rohe Harnleiter (C66) 0,6 11 0,6 11 0,6 11
Erkrankungsrate®  Harnplase (C67) 10,9 30,3 11,2 32,6 11,3 32,2
Sonst. Harnorgane (C68) 0,5 1,2 0,7 1,1 0,4 0,9
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Diagnose (1CD-10) 2017 2018 2019
Frauen |Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
Nierenbecken (C65) 0,6 1,1 0,6 1,2 0,6 1,1
Standardisierte Harnleiter (C66) 0,3 0,7 0,3 0,6 0,3 0,6
Erkrankungsrate*  arnblase (C67) 5,4 18,2 5,5 19,3 5,4 19,0
Sonst. Harnorgane (C68) 0,2 0,7 0,3 0,7 0,2 0,5
Mittleres Erkrankungsalter
gtﬁfgﬁzngsal o Hamblase (C67) 76 75 76 75 77 75
Mortalitéat
Nierenbecken (C65) 77 118 77 84 67 86
Sterhefille Harnleiter (C66) 44 72 36 86 31 70
Harnblase (C67) 1.858 3.848 1.840 3.862 1.814 3.824
Sonst. Harnorgane (C68) 1.225 2.787 1.303 2921 1.352 3.080
Nierenbecken (C65) 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
Rohe Sterberate® Harnleiter (C66) 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2
Harnblase (C67) 4,4 94 4,4 9,4 43 9,3
Sonst. Harnorgane (C68) 2,9 6,8 3,1 7,1 3,2 7,5
Nierenbecken (C65) 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
Standardisierte Harnleiter (C66) 0,0 0,1 0,0 01 0,0 01
Sterberate®® Harnblase (C67) 1,8 5.2 1,7 5.1 1,6 5,0
Sonst. Harnorgane (C68) 1,3 3,9 1,3 4,0 1,4 4,1
Pravalenz
5-Jahres-Pravalenz  Harnblase (C67) 12.044 | 38.228 | 12.010 | 38.773 | 12.135 | 39.139
Uberlebensraten
nach 5 Jahren nach 10 Jahren
Frauen Manner Frauen Manner
Absolute Uberlebensrate®®
2017-2018 40 (35-47) | 47 (44-51) | 27(23-34) | 31(29-32)
2019-2020 37 (31-48) | 45(42-54) | 27(23-32) | 29 (26-38)
Relative Uberlebensrate®
2017-2018 48 (43-58) | 59 (56-64) | 42 (36-55) | 51 (50-54)
2019-2020 46 (38-58) | 58(53-67) | 43(35-50) | 50 (44-62)

¢: Median

a: Je 100.000 Personen
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung (1976)

d: Die absoluten Uberlebensraten stellen den Anteil der Patientinnen und Patient:innen dar, die zu einem bestimmten
Zeitpunkt nach ihrer Diagnose noch leben.

e: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslénder)
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Diagnose (ICD-10) 2017 2018 2019

Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen |Manner

Quellen: (4, 6, 27, 44)

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
Sonst. Harnorgane: Sonstige und nicht n&her bezeichnete Harnorgane

Beim Auftreten eines Harnblasenkarzinoms zeigen sich ausgepragte geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede. So tritt das Harnblasenkarzinom bei Mannern deutlich haufiger
auf als bei Frauen. In Deutschland ist das Harnblasenkarzinom der vierthdufigste Tumor bei
Ménnern und der dreizehnthdufigste bei Frauen (4). Auch von Nierenbeckenkarzinom
(ICD-10 C65), Harnleiterkarzinom (ICD-10 C66), und bosartigen Neubildungen sonstiger und
nicht naher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) sind Méanner haufiger betroffen als Frauen
(6, 27). Mit zunehmendem Alter steigt die Rate der Neuerkrankungen mit Harnblasenkarzinom
an (siehe Abbildung 3-2). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei beiden Geschlechtern bei tiber
70 Jahren (4). Bei den wenigen Tumoren der Harnblase im Kindes- und Jugendalter handelt es
sich in der Regel um mesenchymale Tumore, meist Rhabdomyosarkome. Urothelkarzinome
der Harnblase sind vor dem 20. Lebensjahr extrem selten (5).
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Abbildung 3-2: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fir das

Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67) in Deutschland, 2019-2020
Quelle: (4)
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

Seit Ende der 1990er Jahre ist eine deutliche Verringerung der altersstandardisierten
Erkrankungs- und Sterberaten bei Maé&nnern zu beobachten. Diese Entwicklung ist
wahrscheinlich auf eine Verringerung des Tabakkonsums oder auch einer geringeren
beruflichen Exposition krebserregender Stoffe zurtickzufiihren. Bei den Frauen hingegen zeigt
sich eine im Vergleich zu den Mannern deutlich niedrigere sowie konstante altersstandardisierte
Erkrankungs- und Sterberate (4). Abbildung 3-3 verdeutlicht den Verlauf der
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten (4).
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Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten (je 100.000) nach
Geschlecht fur das Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67) in Deutschland, 1999-2020/2021,
gemal Bevolkerungsstandard Europa-Standard (alt, 1976)

Quelle: (4)
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

Pravalenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2019 betrug in Deutschland die 5-Jahres-Pravalenz fiir das Harnblasenkarzinom bei
den Ménnern 39.139 und bei den Frauen 12.135. Hieraus ergibt sich insgesamt eine 5-Jahres-
Prévalenz von 51.274. Unter der 5-Jahres-Pravalenz versteht man die Anzahl der zu einem
gegebenen Zeitpunkt (hier 31.12.2019) lebenden Personen, die innerhalb der funf Jahre zuvor
neu an einem Tumor erkrankt sind (6). Fur andere Tumore der Harnorgane (ICD-10 C65, C66,
C68) liegen keine Angaben zur Pravalenz in Deutschland vor (6).

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

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten des Harnblasenkarzinoms sind bei den Mannern
seit den 1990er Jahren deutlich riicklaufig (4), in den letzten Jahren haben sich diese jedoch
stabilisiert (6, 27). Bei den Frauen blieben die Neuerkrankungsraten iber die Jahre weitgehend
konstant (4). Es ist daher auch fiir die nachsten funf Jahre zu erwarten, dass die Inzidenz und
Pravalenz der Erkrankung auf einem konstanten Niveau bleiben. Es kann zudem davon
ausgegangen werden, dass diese Entwicklung flr die Gesamtheit der Urothelkarzinome zu
erwarten ist. Fur die Abschatzung der Entwicklung in den ndchsten finf Jahren (2024-2029)
wird die Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz der der Harnblasenkarzinom (C67), basierend auf
dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019, zusammen mit der vom statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungsanzahl berechnet (siehe Tabelle 3-4). Zudem wird erganzend
die Abschétzung der Entwicklung in den nachsten finf Jahren (2024-2029) fir die Fallzahl der
Inzidenz der Karzinome des Nierenbeckens (C65), des Harnleiters (C66), der bdsartigen

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 26 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

Neubildungen sonstiger und nicht naher bezeichneter Harnorgane (C68) sowie der fir die ICD-
Diagnosen C65 bis C68 dargestellt. Diese wurden ebenfalls basierend auf dem Durchschnitt
der Jahre 2009 bis 2019, zusammen mit der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungsanzahl, berechnet (Tabelle 3-5, Tabelle 3-6, Tabelle 3-7, Tabelle 3-8). Fir andere
Tumore der Harnorgane (ICD-10 C65, C66, C68) liegen keine Angaben zur Prévalenz in
Deutschland vor (6), aus diesem Grund wurde nur die Entwicklung der Inzidenz berechnet und
entsprechend dargestellt.

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz des Harnblasenkarzinoms
(ICD-10 C67) fur Deutschland

Jahr Geschlecht | Geschatzte Inzidenz Inzidenz 5-Jahres- 5-Jahres-
Bevodlkerungs | (Rohe Rate je | (Fallzahl) Pravalenz Pravalenz
zahl in 1.000 100.000 (Rohe Rate je (Fallzahl)
(G1-L2-W2) Personen) 100.000 Personen)

Durchschnitt | weiblich 10,9 4,517 29,7 12.392

der Jahre

2009 bis 2019 | mannlich 30,9 12.386 96,1 38.706

2024 weiblich 42.980 4673 12.785

maéannlich 41.598 12.843 39.961

2025 weiblich 43.043 4.680 12.803

maéannlich 41.646 12.857 40.006
2026 weiblich 43.093 4.685 12.818
maéannlich 41.684 12.869 40.043
2027 weiblich 43.130 4.689 12.829
maéannlich 41.709 12.877 40.067
2028 weiblich 43.153 4.692 12.836
maéannlich 41.723 12.881 40.080
2029 weiblich 43.163 4.693 12.839
mannlich 41.724 12.881 40.082

Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen (27, 45), basierend auf dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019

und unter Berlicksichtigung der Bevolkerungsvorausberechnung

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;

G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Méadchen 88,1 Jahre,

Langfristiger Wanderungssaldo 147.000
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Tabelle 3-5 Geschatzte Entwicklung der Inzidenz des Nierenbeckenkarzinoms (ICD-10 C65)

fur Deutschland

Jahr Geschlecht Geschétzte Bevélkerungszahl | Inzidenz (Rohe Inzidenz
in 1.000 Erkrankungsrate je | (Fallzahl)
(G1-L2-W2) 100.000 Personen)?
Durchschnitt weiblich 1,4 561,4
der Jahre 2009 o
bis 2019 mannlich 2,0 793,5
2024 weiblich 42.980 582
mannlich 41.598 821
2025 weiblich 43.043 583
mannlich 41.646 822
2026 weiblich 43.093 584
ménnlich 41.684 822
2027 weiblich 43.130 584
ménnlich 41.709 823
2028 weiblich 43.153 585
ménnlich 41.723 823
2029 weiblich 43.163 585
ménnlich 41.724 823
a:Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen (27, 45), basierend auf dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019 und
unter Bertlicksichtigung der Bevolkerungsvorausberechnung.
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Mé&dchen 88,1 Jahre,
Langfristiger Wanderungssaldo 147.000.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 28 von 101




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

Tabelle 3-6: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz des Harnleiterkarzinoms (ICD-10 C66) fur
Deutschland

Jahr Geschlecht Geschétzte Bevélkerungszahl | Inzidenz (Rohe Inzidenz
in 1.000 Erkrankungsrate je | (Fallzahl)
(G1-L2-W2) 100.000 Personen)?
Durchschnitt weiblich 0,6 256,7
der Jahre 2009 o
bis 2019 mannlich 1,1 454,4
2024 weiblich 42.980 262
mannlich 41.598 476
2025 weiblich 43.043 262
mannlich 41.646 477
2026 weiblich 43.093 262
ménnlich 41.684 477
2027 weiblich 43.130 263
ménnlich 41.709 478
2028 weiblich 43.153 263
ménnlich 41.723 478
2029 weiblich 43.163 263
ménnlich 41.724 478
a:Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen (27, 45), basierend auf dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019 und
unter Bertlicksichtigung der Bevolkerungsvorausberechnung.
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Mé&dchen 88,1 Jahre,
Langfristiger Wanderungssaldo 147.000.
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Tabelle 3-7: Geschéatzte Entwicklung der Inzidenz der bdsartigen Neubildungen sonstiger und
nicht ndher bezeichneter Harnorgane (C68) (ICD-10 C68) fir Deutschland

Jahr Geschlecht Geschétzte Bevélkerungszahl | Inzidenz (Rohe Inzidenz
in 1.000 Erkrankungsrate je | (Fallzahl)
(G1-L2-W2) 100.000 Personen)?
Durchschnitt weiblich 0,6 223,3
der Jahre 2009 o
bis 2019 mannlich 1,1 450,9
2024 weiblich 42.980 238
mannlich 41.598 454
2025 weiblich 43.043 239
mannlich 41.646 454
2026 weiblich 43.093 239
ménnlich 41.684 455
2027 weiblich 43.130 239
ménnlich 41.709 455
2028 weiblich 43.153 239
ménnlich 41.723 455
2029 weiblich 43.163 239
ménnlich 41.724 455
a:Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen (27, 45), basierend auf dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019 und
unter Bertlicksichtigung der Bevolkerungsvorausberechnung.
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Mé&dchen 88,1 Jahre,
Langfristiger Wanderungssaldo 147.000.
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Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz ICD C65-C68 fur Deutschland

Jahr Geschlecht Geschatzte Bevolkerungszahl | Inzidenz (Rohe Inzidenz
in 1.000 Erkrankungsrate je | (Fallzahl)
(G1-L2-W2) 100.000 Personen)?
Durchschnitt weiblich 13,4 5.558,0
der Jahre 2009 I
bis 2019 mannlich 35,1 14.084,6
2024 weiblich 42.980 5.755
mannlich 41.598 14.593
2025 weiblich 43.043 5.764
mannlich 41.646 14.610
2026 weiblich 43.093 5771
mannlich 41.684 14.623
2027 weiblich 43.130 5.776
mannlich 41.709 14.632
2028 weiblich 43.153 5.779
mannlich 41.723 14.637
2029 weiblich 43.163 5.780
mannlich 41.724 14.638
a:Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen (27, 45), basierend auf dem Durchschnitt der Jahre 2009 bis 2019 und
unter Berticksichtigung der Bevélkerungsvorausberechnung.
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Madchen 88,1 Jahre,
Langfristiger Wanderungssaldo 147.000.

3.2.4 Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patient:innen in der GKV an, fiir
die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und 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 Angabe (inklusive Angabe
der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Pembrolizumab | Cisplatin geeignet: 1.180-1.742 1.027-1.515

in Kombination | Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit
mit Enfortumab | pjcht resezierbarem oder metastasierendem
Vedotin Urothelkarzinom, die fiir eine Cisplatin-
basierte Chemotherapie geeignet sind

Cisplatin ungeeignet: 708-1.244 616-1.082

Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit
nicht resezierbarem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet
sind

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wurde um ,,KEYTRUDA® ist in
Kombination mit Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt® erweitert (1). MSD folgt der
im vorherigen Verfahren vorgenommenen Herleitung der Zielpopulation unter der
Berlicksichtigung der Aktualitdt bzw. Verfugbarkeit der verwendeten Quellen sowie des
Anwendungsgebietes (46).

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog Abbildung 3-4.
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~
«Patient:innen mit Harnblasenkarzinom
1.
J
~
«Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase
2.
J
~
«Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase sowie Patient:innen mit Urothelkarzinom
3 anderer Harnorgane
) J
~
« Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem Urothelkarzinom
4, )
~
«Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem Urothelkarzinom, die fiir eine
5 Cisplatin-basierte Therapie geeignet bzw. nicht geeignet sind (= Zielpopulation)
) J
~
6 * GKV-Patient:innen in der Zielpopulation
) J

Abbildung 3-4: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

1. Anzahl der Patient:innen mit Harnblasenkarzinom

Die in Tabelle 3-4 aufgefuhrte, fur das Jahr 2024 errechnete, Anzahl an Neuerkrankungen —
17.516 Patient:innen — wird im Folgenden als Basis fir die Ableitung der Zielpopulation in den
Schritten 2-6 verwendet.

2. Anzahl der Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase

Der prozentuale Anteil an Patient:innen mit einem Urothelkarzinom der Harnblase kann tber
die in verschiedenen deutschen Krebsregistern verdffentlichten Daten abgeleitet werden. Zwolf
epidemiologische Krebsregister liefern Informationen zur Verteilung des Urothelkarzinoms bei
Tumoren der Harnblase (siehe Tabelle 3-10). Zur weiteren Berechnung der Patientenzahlen
wird der Mittelwert der in diesen Registern berichteten Anteile als Naherung herangezogen.
Demnach wird von einem Anteil des Urothelkarzinoms von 79,73 % an der Gesamtheit aller
Harnblasenkarzinome ausgegangen. Der verbleibende Anteil an Harnblasenkarzinomen
beinhaltet Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, Sarkome, kleinzellige/neuroendokrine
Karzinome, sonstige Malignome und weitere unspezifische/ungenau bezeichnete Karzinome.
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Tabelle 3-10: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase

Krebsregister (Quelle) Berichtsjahr(e) Anteil der Patient:innen mit
Urothelkarzinom an der Gesamtheit der
Harnblasenkarzinomfélle

Nordrhein-Westfalen (47) 2019 73,47 %

Hessen (48) 2020 92,26 %

Bremen? (49) 2009-2011 93,46 %

Bayern (50) 2019 94,37 %

Niedersachsen (51) 2017-2018 87,80 %

Rheinland-Pfalz (52) 2020 99,06 %

Schleswig-Holstein (53) 2015-2017 89,31 %

Sachsen (54) 2021 42,66 %

Mecklenburg-Vorpommern (55) 2021 71,32 %

Sachsen-Anhalt (56) 2019 79,26 %

Berlin (57) 2017 54,59 %

Brandenburg (57) 2017 71,96 %

Mittelwert 79,73 %

E: !D(;r I?etricht aus 2014 wurde herangezogen, da der Bericht aus 2016 keine Zahlen zum Anteil an Urothelkarzinomen

einhalte

Einige Krebsregister geben den Anteil von Neuerkrankungen, die eine entsprechende
Histologie (Ubergangszellkarzinome) aufweisen, nur zusammen mit den Diagnosen
Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens der Harnblase (ICD-10 D41.4) oder
Carcinoma in situ sonstiger und nicht naher bezeichneter Lokalisationen (ICD-10 D09.0) an.
Dies filhrt in diesem Schritt zu einer Uberschatzung der Zahl der Patient:innen mit einem
Urothelkarzinom (47, 49-54, 56, 57). Die alleinige Betrachtung des Auftretens von
Urothelkarzinomen der Harnblase wirde zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.
Im Folgenden wird der Anteil an Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnorgane mit
Ausnahme der Harnblase geschatzt, um eine bessere Naherung an die Gesamtheit der
Urothelkarzinome zu erhalten.

3. Anzahl der Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase sowie Patient:innen
mit Urothelkarzinom anderer Harnorgane

Fur die prozentualen Anteile an Patient:innen mit einem Urothelkarzinom des Nierenbeckens
(C65), des Harnleiters (C66) und sonstiger und nicht n&her bezeichneter Harnorgane (C68)
finden sich keine Angaben in deutschen Krebsregistern.

In einer von Swartz et al. publizierten epidemiologischen Studie zur Inzidenz des
Harnrohrenkarzinoms (C68) in den USA lag bei 54,98 % der Patient:innen (888 von
1.615 Patient:innen) ein Urothelkarzinom vor (58). Das Projekt ,,RARECARE®“ macht
Schatzungen zur Prdvalenz und Inzidenz seltener Krebsleiden in Europa. Hierbei werden
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populationshezogene Krebsregisterdaten europdischer Patient:innen herangezogen, deren
Erkrankungen zwischen 1995 und 2002 diagnostiziert wurden (59). Der prozentuale Anteil des
Urothelkarzinoms beim Harnréhrenkarzinom (C68), wurde in diesem Projekt auf 65,68 %
geschatzt (2.819 von 4.292 Patient:innen). Die ICD-10-Diagnose C68 beinhaltet neben dem
Harnréhrenkarzinom bosartige Neubildungen der Harnorgane, deren Ursprungsort nicht unter
den Kategorien C64-C67 klassifiziert werden kann, sowie bosartige Neubildungen nicht naher
bezeichneter Harnorgane. Fir die Anteile des Urothelkarzinoms an der Diagnose C68 wurden
keine Publikationen identifiziert. Im Folgenden werden deshalb fiir den Anteil des
Urothelkarzinoms an C68 die Angaben zum Harnréhrenkarzinom herangezogen (59). In einer
aktuelleren  epidemiologischen  Studie aus dem Jahr2021 zur |Inzidenz des
Harnréhrenkarzinoms (C68) in den USA, wurden im Zeitraum von 2004 bis 2016 1.907 Falle
registriert. Von diesen Féllen wurden 1.009 Félle als Urothelkarzinom klassifiziert. Dies ergibt
einen prozentualen Anteil von 52,91 % (60).

Der Anteil an Patient:innen mit Urothelkarzinom des Nierenbeckens (C65) und Harnleiters
(C66) wurde mit 92,33 % (46.368 von 50.222 Patient:innen) angegeben (59). In einer weiteren
Studie, die in den USA durchgefuhrt wurde, lag der prozentuale Anteil an Urothelkarzinom des
Nierenbeckens- (C65) und Harnleiterkarzinoms (C66) bei 96,62 % (458 von 474 Patient:innen)
(61). Getrennte Angaben flr Nierenbecken- und Harnleiterkarzinom konnten nicht identifiziert
werden.

Publizierte prozentuale Anteile der Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnorgane mit
Ausnahme der Harnblase sind in Tabelle 3-11 zusammengefasst.

Tabelle 3-11: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Urothelkarzinom anderer Harnorgane

Bosartige Neubildungen der Anzahl Patient:innen mit | Patient:innen mit Urothelkarzinom
Harnorgane (1CD-10) Karzinom der n (%)
Harnorgane
Sonstige und nicht néher bezeichnete 1.615 888 (54,98 %) (58)
Harnorgane (C68) 4.292 2.819 (65,68 %) (59)
1.907 1.009 (52,91 %) (60)
7.814 4.716 (60,35 %)
Nierenbecken (C65) und Harnleiter 474 458 (96,62 %) (61)
C66
(C66) 50.222 46.368 (92,33 %) (59)
50.696 46.826 (92,37 %)
Quelle: (27)
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
n: Anzahl der Patient:innen

Fir die Herleitung des Anteils an Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnorgane werden
die an das RKI gemeldeten Neuerkrankungen im Jahr 2019 zum Harnblasenkarzinom,
Nierenbecken (C65) und Harnleiter (C66), sowie der sonstigen und nicht néher bezeichneten
Harnorgane (C68) herangezogen (siehe Tabelle 3-3). Mithilfe der jeweiligen prozentualen
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Anteile an Urothelkarzinomen kann der Anteil an Patient:innen mit Urothelkarzinom an der
Gesamtheit der Tumore der Harnorgane geschéatzt werden (siehe Tabelle 3-12). Fir die
Gesamtheit der Urothelkarzinome kann demnach ein  Anteil von 86,82% an
Harnblasenkarzinom, 11,13 % an Karzinom des Harnleiters und Nierenbeckens und 2,05 % an
Karzinom sonstiger und nicht n&her bezeichneter Harnorgane angenommen werden.

Die unter Schritt 2 berechnete Anzahl an Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase
stellt demnach 86,82 % der Gesamtheit der Urothelkarzinome dar. Diese Anzahl an
Patient:innen wird im Folgenden auf 100 % hochgerechnet, um auch Patient:innen mit einem
Urothelkarzinom der anderen Harnorgane zu bertcksichtigen.

Tabelle 3-12: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnorgane

Harnblase Nieren- Harnleiter Sonstige nicht Tumore der
(Ceé7) becken (C66) naher bezeichnete | Harnorgane
(C65) Harnorgane (C68) | (C65-C68)
1.283 705
Inzidenz 2019 (Fallzahl) 17.969 561 20.518
1.988
Anteil der Patient:innen 79,73 % 92,37 % 60,35 % i
mit Urothelkarzinom (Tabelle 3-10) (Tabelle 3-11) (Tabelle 3-11)
Geschatzte Fallzahl 14.327 1.836 339 16.502
Urothelkarzinom
Prozentualer Anteil an der
Gesamtheit aller Tumore 86,82 % 11,13 % 2,05 % 100 %
der Harnorgane (C65-C68)
Quelle: (27)

4. Anzahl der Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem
Urothelkarzinom

4a) Patient:innen im Stadium IV nach Erstdiagnose

Patient:innen mit metastasierendem Urothelkarzinom werden dem Stadium IV zugeteilt. Der
prozentuale Anteil an Patient:innen mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im Stadium 1V
wird mittels der Auswertungen in verschiedenen Krebsregistern berechnet (siehe Tabelle 3-13).
GemaR der aktuellen ICD-10-Klassifikation werden in situ Tumore (Tis) und nicht-invasive
papillare Tumore (Ta) der Harnblase nicht als bosartig klassifiziert (3) und sind demnach in den
Angaben zur Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nicht enthalten. Neubildungen unsicheren oder
unbekannten Verhaltens der Harnblase (ICD-10 D41.4) oder Carcinoma in situ sonstiger und
nicht naher bezeichneter Lokalisationen (ICD-10 D09.0) werden jedoch in Krebsregistern
oftmals erganzend dargestellt. Bei der Berechnung der prozentualen Anteile der Stadien wurden
Patient:innen im Stadium O daher nicht beriicksichtigt. Der so berechnete Anteil an
Patient:innen mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im Stadium 1V lag im Durchschnitt
bei 8,9 % (siehe Tabelle 3-13) (27). Dieser Wert wird fur die Ableitung der Zielpopulation in
Tabelle 3-16 herangezogen.
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Tabelle 3-13: Prozentuale Verteilung der Stadien

Referenz

Berichtsjahr(e)

Prozentualer Anteil an Patient:innen im

jeweiligen Stadium

Krebsregister Bremen (49)

2009-2011

Stadium I: 1,0 %
Stadium I1: 0,6 %
Stadium I11: 0,3 %
Stadium IV: 17,1 %
Ohne Angabe: 81,0 %

Krebsregister Hessen (48)

2016-2020

Stadium I: 33,7 %
Stadium Il: 27,6 %
Stadium I11: 17,3 %
Stadium 1V: 11,1 %
Ohne Angabe: 10,3 %

Krebsregister Rheinland-Pfalz (52)

2020

Stadium I: 14,3 %
Stadium 11: 7,3 %
Stadium I11: 6,4 %
Stadium IV: 2,6 %
Ohne Angabe: 69,0 %

Krebsregister Schleswig-Holstein (53)

2015-2017

Stadium I: 16,5 %
Stadium I1: 13,1 %
Stadium I11: 7,0 %
Stadium 1V: 15,6 %
Ohne Angabe: 47,8 %

Krebsregister Berlin (57)

2018

Stadium I: 30,3 %
Stadium I1: 10,3 %
Stadium 111: 7,0 %
Stadium 1V: 4,3 %
Ohne Angabe: 48,1 %

Krebsregister Brandenburg (57)

2018

Stadium I: 37,8 %
Stadium I1: 26,5 %
Stadium I11: 17,4 %
Stadium 1V: 5,7 %
Ohne Angabe: 12,7 %

Krebsregister Sachsen (54)

2021

Stadium I: 32,5 %
Stadium I1: 31,9 %
Stadium I11: 17,3 %
Stadium I1V: 7,5 %
Ohne Angabe: 47,8 %

Krebsregister Mecklenburg-
Vorpommern (55)

2021

Stadium I: 32,4 %
Stadium I1: 25,0 %
Stadium I11: 10,8 %
Stadium 1V: 10,3 %
Ohne Angabe: 21,6 %
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Referenz Berichtsjahr(e) Prozentualer Anteil an Patient:innen im
jeweiligen Stadium
Krebsregister Sachsen-Anhalt (56) 2019 Stadium I: 31,3 %

Stadium 11: 21,4 %
Stadium I11: 15,5 %
Stadium 1V: 6,2 %
Ohne Angabe: 25,6 %

Mittelwerte Stadium I: 25,5 %
Stadium 11: 18,2 %
Stadium I11: 11,0 %
Stadium 1V: 8,9 %
Ohne Angabe: 40,4 %

Quelle: (27)

4b) Patient:innen im Stadium IV nach kurativer Behandlung

Neben den Patient:innen, die im Jahr 2024 neu im Stadium IV diagnostiziert werden, sind fur
die Behandlung mit Pembrolizumab auch Patient:innen geeignet, die im Vorjahr mit einem
friheren Stadium diagnostiziert wurden und deren Erkrankung trotz Therapie ins Stadium IV
fortschreitet. Zur Abschatzung der Anzahl dieser Patient:innen werden zundchst die in
Tabelle 3-13 berechneten Anteile an Patient:innen im Stadium I bzw. Il und Ill auf die
Gesamtzahl der berechneten Neuerkrankungen im Jahr 2024 (17.516 Patient:innen, siehe
Tabelle 3-4) bezogen. Im Jahr 2024 gab es demnach geschatzte 4.472 Patient:innen mit
Urothelkarzinom im Stadium I. Bei Patient:innen im Stadium | l&sst sich der Tumor
ublicherweise durch die TUR entfernen, wobei die Wahrscheinlichkeit fur eine
Tumorprogression innerhalb eines Jahres nach einer TUR mit 1-17 % angegeben wird (23).
Unter den Annahmen, dass bei allen Patient:innen mit Harnblasenkarzinom im Stadium | eine
TUR durchgefiihrt wird, kann von einer Tumorprogressions-Wahrscheinlichkeit von 1-17 %
ausgegangen werden (23). Demnach schreitet bei 45-760 Patient:innen die Erkrankung zu
einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom im Stadium 1I-1V fort. Als Standardtherapie flr
diese Patient:innen wird die radikale Zystektomie eingesetzt (62).

Der Anteil an Patient:innen mit Tumorprogression nach einer radikalen Zystektomie wird aus
der von Hautmann et al. publizierten Studie entnommen. In dieser retrospektiven Studie wurden
788 Patient:innen mit Urothelkarzinom der Harnblase, bei denen eine radikale Zystektomie
durchgefuhrt wurde, analysiert. In 17,9 % der Patient:innen traten nach dem Eingriff
Fernmetastasen auf (mediane Zeit zur Metastasierung 12 Monate) (25). Im Folgenden wird
daher angenommen, dass bei 17,9 % der Patient:innen im Stadium Il und 111 die Erkrankung
ins Stadium IV fortschreitet. Somit ergeben sich zusatzlich zu den im Jahr 2024 im Stadium 1V
diagnostizierten Patient:innen insgesamt 923-1.051 Patient:innen (siehe Tabelle 3-14), fir die
im Jahr 2024 eine Therapie mit Pembrolizumab geeignet ware.
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Tabelle 3-14: Anzahl der Patient:innen mit Harnblasenkarzinom im Stadium IV nach
kurativer Behandlung

Anzahl an Progressions- Anzahl an Patient:innen mit
Patient:innen Wabhrscheinlichkeit fortschreitender Erkrankung
nach Therapie (Min-Max)
aus Stadium | 44728 1-17 % 45-760
aus Stadium I-11/111 5.113° 17,9 % 923-1.051

a: 25,5 % (siehe Tabelle 3-13) aller Neuerkrankungen im Jahr 2024 (17.516 Patient:innen, siehe Tabelle 3-4).

b: 29,2 % (siehe Tabelle 3-13) aller Neuerkrankungen im Jahr 2024 (17.516 Patient:innen, siehe Tabelle 3-4) plus
45-760 Patient:innen mit fortschreitender Erkrankung nach transurethraler Resektion im Stadium 1.

Neben den hier genannten Patient:innen, deren Erkrankung trotz Therapie ins Stadium IV
fortschreitet, kénnen auch wenige nicht resezierbare Patient:innen im Stadium Il fir eine
Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin geeignet sein. Da keine
konkrete Verteilung der einzelnen Diagnosestadien innerhalb des Stadiums Il identifiziert
wurden, kann dies eventuell zu einer leichten, aber nicht quantifizierbaren Unterschatzung der
Patientenzahlen flihren. Die Bertcksichtigung aller Patient:innen im Stadium Il wirde
allerdings zu einer deutlichen Uberschétzung der Patientenzahlen fiihren.

5a&Db) Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierendem Urothelkarzinom,
die fur eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet bzw. nicht geeignet sind
(=Zielpopulation)

Gemal S3-Leitlinie eignen sich 30 % bis 50 % der Patient:innen mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Urothelkarzinom nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie (5). Entsprechend
wurde von einem Anteil von 50 % bis 70 % Patient:innen ausgegangen, die sich fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie eignen. Dies ergibt eine Spanne von 1.180-1.742 Patient:innen, die
sich flr eine Cisplatin-basierte Therapie eignen und 708-1.244 Patient:innen, die sich nicht fur
eine solche Therapie eignen.

6a&b) GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Es wird von einem Anteil von 87,0 % Versicherten in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) ausgegangen. Fir die Berechnung wurden die aktuellen Angaben des
Bundesministeriums fir Gesundheit (63) — diese belaufen sich auf 73.630.000 GKV-
Versicherte im Jahr 2022 (Stand August 2023) — sowie die Angaben zur Einwohnerzahl in
Deutschland mit Stand Marz 2024, basierend auf Grundlage des Zensus 2011 des Statistischen
Bundesamtes (64) (siehe Tabelle 3-15), herangezogen. Der Anteil von 87,0% wird
entsprechend auf die Schritte 5a) und 5b) angewandt.
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Tabelle 3-15: Anzahl der Patient:innen in der GKV

Gesamtbevélkerung in Deutschland 84.673.158
GKV-Versicherte 73.630.000
Anteil GKV-Versicherte 87,0 %

Quelle: (63, 64)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-16 werden, ausgehend von der Spanne fiir die Anzahl der Patient:innen mit
Harnblasenkarzinom und der unter Schritt 2 bis Schritt 6 ermittelten Anteile, die fir Tabelle 3-9
erforderlichen Angaben flr die Anzahl der Patient:innen bzw. der GKV-Patient:innen in der
Zielpopulation berechnet.

Tabelle 3-16: Ableitung der Zielpopulation

Population Anteil (%) Anzahl der Referenz

entsprechenden

Patient:innen
1.) Patient:innen mit 17.516 Siehe Tabelle 3-4
Harnblasenkarzinom (Quelle: eigene Hochrechnung)
2.) Anteil von 1.) 79,73 13.965

. . . Siehe Tabelle 3-10
Patient:innen mit

Urothelkarzinom der Harnblase (47-57)
3.) Patient:innen mit -a 16.085 Siehe Tabelle 3-12
Urothelkarzinom der Harnblase (58-61, 65)

sowie Patient:innen mit
Urothelkarzinom anderer
Harnorgane
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Population

Anteil (%)

Anzahl der
entsprechenden
Patient:innen

Referenz

4.) Anteil von 3.)

a) Patient:innen im Stadium 1V
bei Erstdiagnose

8,9

1.437

Siehe Tabelle 3-13
(48, 49, 52-57)

4.) Anteil von 3.)

b)Patient:innen mit friherem
Stadium bei Erstdiagnose, die im
Verlauf der Erkrankung in das
Stadium IV progredieren

923-1.051

Siehe Tabelle 3-14
(23, 25)

4.) Anteil von 3.)

a+b) Patient:innen mit nicht
resezierbarem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom

2.360-2.488

5a) Anteil von 4.)

Erwachsene mit nicht
resezierbarem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom, die flr eine
Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind

50-70

1.180-1.742

®)

5b) Anteil von 4.)

Erwachsene mit nicht
resezierbarem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom, die nicht fur
eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind

30-50

708-1.244

®)

6a.) Anteil von 5a.)

GKYV-Patient:innen in der
Zielpopulation, die fur eine
Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind

87,0

1.027-1.515

Siehe Tabelle 3-15
(63, 64)

6b.) Anteil von 5b.)

GKV-Patient:innen in der
Zielpopulation, die nicht fur eine
Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind

87,0

616-1.082

Siehe Tabelle 3-15
(63, 64)

Quelle: (27)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Bei den angegebenen Patientenzahlen handelt es sich um gerundete Zahlen
a: Unter 2. berechnete Anzahl an Patient:innen (86,82 %), hochgerechnet auf 100 %
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patient:innen 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal? des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV
Arzneimittel)
Pembrolizumab in | Cisplatin geeignet: Hinweis auf einen | 1.027-1.515
Kombination mit | Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit | €rheblichen
Enfortumab nicht resezierbarem oder metastasierendem | Zusatznutzen
Vedotin Urothelkarzinom, die fiir eine Cisplatin-

basierte Chemotherapie geeignet sind

Cisplatin ungeeignet: Hinweis auf einen | 616-1.082

Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit | €rheblichen

nicht resezierbarem oder metastasierendem | Zusatznutzen

Urothelkarzinom, die nicht fiir eine

Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet

sind

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin wird in der vorliegenden
Indikation der Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen im
Vergleich zur zVT festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind im Detail in Modul 4 A
dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Als Quelle fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde primar
die fir Deutschland aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir H&matologie und
Onkologie (5) ,,S3-Leitlinie Fruherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms® herangezogen. Zusitzlich wurden Angaben aus internationalen
Leitlinien sowie Fachbiichern, Sekundérliteratur und dort zitierten Quellen entnommen.

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz stitzen sich vor allem auf Daten aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD (6, 27), sowie auf die Publikation des RKI ,Krebs in
Deutschland* aus dem Jahr 2023 (4).

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
Offentlichen deutschen Krebsregistern (47-57) sowie Daten aus internationalen Studien
entnommen. Die  Studien wurden  mittels einer  orientierenden  Recherche
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) identifiziert und sind in den entsprechenden Abschnitten
referenziert. Des Weiteren wurden fiir die Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in der
GKV Kennzahlen der GKV (63) vom August 2023 herangezogen sowie Angaben des
Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland am 31.03.2024
(basierend auf dem Zensus 2011) (64).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Abschnitt 3.2.5) basieren auf Tabelle 3-16 sowie den Ausfiihrungen in
Abschnitt 4.4.3 von Modul 4 A dieses Dossiers.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 43 von 101


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-26 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient:in mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-18 bis Tabelle 3-26 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient:in pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patient:innen
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

nicht resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms —
Patient:innen, die nach
einer platinbasierten
Chemotherapie
progressionsfrei sind
(Erstlinien-

Erhaltungstherapie)

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erstlinienbehandlung des 1 x pro 21-Tage- 17,4 Zyklen 1Tagje
nicht resezierbaren oder Zyklus Zyklus
metastasierenden
Urothelkarzinoms
1 x pro 42-Tage- 8,7 Zyklen
Zyklus 1Tagje
Zyklus
Enfortumab Vedotin 2 x pro 21-Tage- 17,4 Zyklen 2 Tage je
Zyklus Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
Gemcitabin Erstlinienbehandlung des 3 X pro 28-Tage- 13 Zyklen 3 Tage je
nicht resezierbaren oder Zyklus Zyklus
. . metastasierenden .
Cisplatin Urothelkarzinoms 1 x pro 28-Tage- 13 Zyklen 1Tag je
Zyklus Zyklus
Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin
Gemcitabin Erstlinienbehandlung des 2 X pro 21-Tage- 6 Zyklen 2 Tage je
nicht resezierbaren oder Zyklus Zyklus
. metastasierenden .
Carboplatin Urothelkarzinoms 1 x pro 21-Tage- 6 Zyklen 1 Tag je
Zyklus Zyklus
Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie
Avelumab Erstlinienbehandlung des 1 x alle 14 Tage 26,1 1 Tag

Quellen: (1-9)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefuihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient:in und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin

Gemal} Fachinformation ist Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei
Erwachsenen angezeigt. Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betragt
200 mg alle 3 Wochen (21-Tage-Zyklus) oder 400 mg alle 6 Wochen (42-Tage-Zyklus) als
intravendse Gabe uber 30 Minuten.

Eine Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat (6).

Die empfohlene Dosis von Enfortumab Vedotin betrégt 1,25 mg/kg, verabreicht als intravendse
Infusion Uber 30 Minuten an zwei Tagen eines 21-tdgigen Zyklus (Tag 1 und 8) bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét (5).

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

GemaR Fachinformation ist Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Harnblasenkarzinoms angezeigt. Die empfohlene Dosis
fir Gemcitabin betragt 1.000 mg/m?2 Kdrperoberflache (KOF) als Infusion tber einen Zeitraum
von 30 Minuten. Die Dosis sollte an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus
in Kombination mit Cisplatin gegeben werden. Cisplatin wird in einer Dosis von 70 mg/m?
KOF am Tag 1 nach Gemcitabin oder am Tag 2 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus gegeben.
Eine maximale Anzahl an Zyklenzahl wird in der Fachinformation nicht angegeben (1, 3, 10).

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemall Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie wird Carboplatin in
Kombination mit Gemcitabin zur Behandlung von Patient:innen mit inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, wenn eine Cisplatin-Therapie nicht
infrage kommt, angewendet. Die Dosis betragt 1.000 mg/m2 KOF Gemcitabin an Tag 1 und 8
eines 21-tdgigen Zyklus als 30-mindtige intravendse Infusion. AnschlieBend soll an Tag 1
4,5 x [GFR+25] mg Carboplatin Uber 1 Stunde intravends verabreicht werden (7, 8, 11). Die
Behandlungsdauer wird mit 4 bis 6 Zyklen angegeben (8). Da die eingeschrankte
Nierenfunktion ein haufiges Merkmal bei Cisplatin ungeeigneten Patient:innen ist, wird im
Folgenden fur die Berechnung eine durchschnittliche GFR von 60 ml/min angenommen (12).
Somit ergibt sich eine Carboplatin-Dosis von 382,50 mg.

Avelumab

GemaR Fachinformation ist Avelumab als Monotherapie in der Erstlinien-Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom
angewendet, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind. Die Dosis
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betragt 800 mg alle 2 Wochen (i. v. Gber 60 Minuten) und wird bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis Auftreten einer Unvertréglichkeit, verabreicht (9).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient:in pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-18). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient:in pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erstlinienbehandlung 21-Tage-Zyklus; 17,4
des nicht resezierbaren | 200 mg 1 x pro
oder metastasierenden | Zyklus intravends
Urothelkarzinoms oder oder
42-Tage-Zyklus;
400 mg 1 x pro 8,7
ZykKlus intravendos
Enfortumab Vedotin 21-Tage-Zyklus; 34,8
1,25 mg/kg 2 x pro
Zyklus intravends
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
Gemcitabin Erstlinienbehandlung 28-Tage-Zyklus; 39
des nicht resezierbaren | 1.000 mg/m? 3 x pro
oder metastasierenden | Zyklus intravends
Cisplatin Urothelkarzinoms 28-Tage-Zyklus; 13
70 mg/m?21 x pro
Zyklus intravends
Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin
Gemcitabin Erstlinienbehandlung 21-Tage-Zyklus; 12
des nicht resezierbaren | 1000 mg/m? 2 x pro
oder metastasierenden | Zyklus intravends
Carboplatin Urothelkarzinoms 21-Tage-Zyklus; 6
4,5 x [GFR+25] 1 x
pro Zyklus intravends
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient:in pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie

Avelumab Erstlinienbehandlung Alle 14 Tage 1 x 26,1
des nicht resezierbaren | intravends
oder metastasierenden
Urothelkarzinoms —
Patient:innen, die nach
einer platinbasierten
Chemotherapie
progressionsfrei sind
(Erstlinien-
Erhaltungstherapie)

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

Quelle: (1-9)

GFR: Glomerulére Filtrationsrate

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient:in fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaB der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichnes MaR fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichsther

apie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungstage
pro
Patient:in
pro Jahr

(ggf.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient:in (ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

Enfortumab
Vedotin

Erstlinienbehandlung
des nicht
resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms

17,4

oder
8,78

200 mg; 2 x 100 mg

oder

400 mg;
4 x 100 mg

17,4 Zyklen x

2 Durchstechflaschen a
100 mg;
Gesamtverbrauch =

34,8 Durchstechflaschen;
Jahresdurchschnitts-
verbrauch = 3.480 mg
oder

8,7 Zyklen x

4 Durchstechflaschen a
100 mg;
Gesamtverbrauch =

34,8 Durchstechflaschen;
Jahresdurchschnitts-
verbrauch = 3.480 mg

34,8

1,25 mg/kg;1,25 x 77,
7=97,1 mg:

2 x 20 mg

2 x 30 mg

17,4 Zyklen x

4 Durchstechflaschen a
20 mg + 4 Durchstechflas
chen & 30 mg;
Jahresdurchschnittsverbra
uch =1.392 mg +

2.088 mg = 3.480 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemcitabin

Cisplatin

Erstlinienbehandlung
des nicht
resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms

39 1.000 mg/m? KOF; 13 Zyklen x
1,91 x 1000= 6 Durchstechflaschen a
1.910 mg pro Gabe; 1.000 mg;
2 x 1.000 mg Jahresdurchschnittsverbra
uch = 78.000 mg
13 70 mg/m? KOF; 13 Zyklen x
191x70= 1 Durchstechflasche a
133,7 mg pro Gabe; 100 mg und
1 x 100 mg 1 Durchstechflasche a
1 x50 mg 50 mg; .
Jahresdurchschnittsverbra
uch =650 mg +

1.300 mg = 1.950 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes Patient:in Falle einer

Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentésen
zweckmaRige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichsther Spanne) eines anderen im

apie) jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemcitabin Erstlinienbehandlung 12 1.000 mg/m? KOF; 6 Zyklen x
des nicht 1,91 x 1.000= 4 Durchstechflaschen a
resezierbaren oder 1.910 mg pro Gabe; 1.000 mg;
metastasierenden 2 x 1.000 mg Jahresdurchschnittsverbra
Urothelkarzinoms uch = 24.000 mg
Carboplatin 6 4,5 x [GFR + 25]; 6 Zyklen x
4,5x[60 +25] = 1 Durchstechflasche a
382,5 mg pro Gabe; 450 mg;
1 x 450 mg Jahresdurchschnittsverbra
uch =2.700 mg
Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie
Avelumab Erstlinienbehandlung 26,1 800 mg pro Gabe; 26,1 Tage x
des nicht 4 x 200 mg 4 Durchstechflaschen a
resezierbaren oder 200 mg
metastasierenden Jahresdurchschnittsverbra
Urothelkarzinoms — uch= 20.880 mg
Patient:innen, die
nach einer

platinbasierten
Chemotherapie
progressionsfrei sind
(Erstlinien-
Erhaltungstherapie)

Quelle: (1-9)
GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; KOF: Kérperoberflache

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Kalkulationsqgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der beriucksichtigten Arzneimittel sowie gemal Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (1-8) und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten
Behandlungstagen pro Patient:in und Jahr.
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Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient:in fur Arzneimittel, bei denen
eine patientenindividuelle Dosierung anhand der KOF erfolgt, wurden statistische Angaben zur
durchschnittlichen KoérpergroRe und -gewicht des Mikrozensus 2021 hinzugezogen (13) und
auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois berechnet (14). Dies entspricht auch der vom
G-BA akzeptierten VVorgehensweise. Hierbei werden die Berechnungen zur Dosierung auf die
durchschnittliche KOF und das uber die Altersgruppen gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht standardisiert (15). Fur die Berechnung des Verbrauchs wird eine
durchschnittliche KOF von Frauen und Mannern berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2021 ermittelt, die durchschnittliche KorpergroRe
einer erwachsenen Frau bei 165,8 cm und bei 178,9 cm bei einem erwachsenen Mann. Fir das
durchschnittliche Kérpergewicht wird bei Frauen 69,2 kg und bei Mannern 85,8 kg aufgefiihrt
(13).

Die Kalkulation der Korperoberflaiche O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die
KdrpergroRe H anhand der folgenden Formel (14):

O:GO’425>< HO’725><71,84

0(9)=69,2°4%x165,8°7% x0,007184
0(?)=1.76852089482 m?

0(3)=85,8%42°x178,9%7% x0,007184
0(3)=2.04758018404 m?

0(Q/3)=(1.76852089482 m? + 2.04758018404 m?)/2
0(9/3)=1.90805053943 m?

Daraus ergibt sich die durchschnittliche KOF von 1,91 m? fir Frauen und Manner, mit der der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

Gemal} der Fachinformation von Pembrolizumab wird eine Dosierung von 200 mg zu Beginn
jedes 3-wochigen Zyklus; oder 400 mg zu Beginn jedes 6-wochigen Zyklus empfohlen (6). Mit
einer PackungsgréfRe von 100 mg Pembrolizumab je Durchstechflasche werden zwei
Durchstechflaschen pro 3-wdchigem Zyklus, oder vier Durchstechflaschen pro 6-wdchigem
Zyklus bendtigt. In beiden Behandlungsmodi, bei maximal 17,4 Zyklen pro Jahr oder
8,7 Zyklen pro Jahr, belduft sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf 34,8 Durchstechflaschen a
100 mg Pembrolizumab pro Patient:in.

Enfortumab Vedotin

Gemal der Fachinformation von Enfortumab Vedotin wird eine Dosierung von 1,25 mg/kg an
Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus empfohlen. Bei einem durchschnittlichen Gewicht der
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deutschen Bevolkerung von 77,7 kg ergibt dies eine Dosis von 77,7 x 1,25 = 97,1 mg pro Gabe.
Mit PackungsgroRen von 20 mg und 30 mg Enfortumab Vedotin je Durchstechflasche werden
je 2 Durchstechflaschen a 20 mg und 2 Durchstechflaschen a 30 mg Enfortumab Vedotin pro
Behandlungstag bendtigt. Bei maximal 17,4 Zyklen pro Jahr belduft sich der jahrliche
Gesamtverbrauch auf 69,6 Durchstechflaschen a 20 mg und 69,6 Durchstechflaschen a 30 mg
Enfortumab Vedotin pro Patient:in (5).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemal’ Fachinformation betragt die empfohlene Dosis fir Gemcitabin 1.000 mg/m? KOF an
drei Tagen eines 4-wdchigen Zyklus. Bei einer durchschnittlichen KOF von 1,91 m? entspricht
dies 1,91 x 1.000 = 1.910 mg pro Gabe. Mit einer PackungsgréRRe von 1.000 mg Gemcitabin je
Durchstechflasche werden 6 Durchstechflaschen pro 4-wdchigen Zyklus benétigt. Bei maximal
13 Zyklen pro Jahr bel&uft sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf 78 Durchstechflaschen a
1.000 mg Gemcitabin pro Patient:in (1). GemaR Fachinformation wird Cisplatin in einer
Dosierung von 70 mg/m2 KOF am ersten Tag nach Gemcitabin oder an Tag 2 eines 4-wdchigen
Zyklus verabreicht. Dies entspricht einer Dosis von 1,91 x 70 = 133,70 mg pro Gabe. Mit
PackungsgroRen von 100 mg und von 50 mg Cisplatin je Durchstechflasche, werden eine
Durchstechflasche a 100 mg und eine Durchstechflasche & 50 mg Cisplatin pro 4-wdéchigen
Zyklus benétigt. Bei maximal 13 Zyklen pro Jahr belduft sich der jahrliche Gesamtverbrauch
auf 13 Durchstechflaschen a 100 mg Cisplatin und 13 Durchstechflaschen a 50 mg Cisplatin
pro Patient:in (3).

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemal’ Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie betrdgt die empfohlene Dosis
fur Gemcitabin 1.000 mg/m? KOF an zwei Tagen eines 3-wdchigen Zyklus. Bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,91 m? entspricht dies 1,91 x 1.000 = 1.910 mg pro Gabe. Mit
einer PackungsgroBe von 1.000mg Gemcitabin je Durchstechflasche werden
4 Durchstechflaschen pro 3-wdchigen Zyklus benétigt. Bei maximal 6 Zyklen pro Jahr belauft
sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf 24 Durchstechflaschen a 1.000 mg Gemcitabin pro
Patient:in (7). Geméall Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie betragt die
Dosierung von Carboplatin 4,5 x [GFR + 25] mg an Tag 1 eines 3-wdchigen Zyklus. Bei einer
durchschnittlichen GFR von 60 ml/min  (12) ergibt dies eine Dosierung von
45x[60+25]=3825mg pro Gabe. Mit einer PackungsgroRe wvon 450mg pro
Durchstechflasche wird eine Durchstechflasche pro 3-wochigen Zyklus bendtigt. Bei maximal
6 Zyklen pro Jahr belduft sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf 6 Durchstechflaschen a
450 mg Carboplatin pro Patient:in (8, 11).

Avelumab

Gemal Fachinformation wird Avelumab als Monotherapie in der Erstlinien-Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom
angewendet, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind. Die Dosis
betrdgt 800 mg alle 2 Wochen (i.v. Uber 60 Minuten). Bei 26,1 Behandlungstagen a
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4 Durchstechflaschen a 200 mg ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 20.880 mg.
Dies entspricht einem Gesamtverbrauch von 104,4 Durchstechflaschen a 200 mg pro Jahr (9).

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

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

1 Stiick: Taxe-VK = 595,39 €

PADCEV® 30 mg
1 Stiick: Taxe-VK = 887,43 €

Pembrolizumab KEYTRUDA® 100 mg 2.587,70 €2
1 Stiick: Taxe-VK = 2.743,07 € (2,00 €°; 153,37 €°)
Enfortumab Vedotin PADCEV® 20 mg 561,05 €2

(2,00 €°; 32,34 €°)

836,92 €
(2,00 €°; 48,51 €°)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

1 Stick: Taxe-VK = 47,73 €

CISPLATIN Accord 100 mg/ml
1 Stiick: Taxe-VK = 76,59 €

Gemcitabin GEMCITABIN AqgVida 38 mg/ml 1.000 mg 89,73 €2
1 Stiick: Taxe-VK =102,35 € (2,00 €°; 10,62 €; 6,30 €9)
Cisplatin CISPLATIN Neocorp 1 mg/ml 41,12 €2

(2,00 €°; 4,61 €°, 2,88 €%)

71,49 €2
(2,00 €°; 3,10 €)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin®

Gemcitabin GEMCI-CELL38 mg/ml 1.000 mg 96,03 €2
1 Stiick: Taxe-VK = 102,35 € (2,00 €°; 4,32 €°)
Carboplatin CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 450 mg | 215,95 €

Inf.-Lsg.-K. (2,00 €°; 10,29 €°)

1 Stiick: Taxe-VK = 228,24 €

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapief

787,23 €
(2,00 €°; 45,59 €°)

Avelumab BAVENCIO 20 mg/ml

Konz.z.Herst.e.Infusionsldsung
1 Stiick: Taxe-VK = 834,82 €

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

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

d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

e: Gemal Anlage IV zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie haben die pharmazeutischen Unternehmen AxioNovo
GmbH, Bendalis GmbH, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Hikma Farmaceutica (Portugal), S.A., Hikma Pharma GmbH,
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH, onkovis GmbH, STADAPHARM GmbH und ZytoService
Deutschland GmbH Leipzig eine Anerkennung des bestimmungsgemaBen Gebrauchs fir ihre Carboplatin- und/oder
Gemcitabin-haltigen Arzneimittel abgegeben und sind damit verordnungsfahig. Daher wird der glinstigste Preis fur
Gemcitabin und Carboplatin aus den Produkten dieser Hersteller ermittelt (8).

f: Erstlinien-Erhaltungstherapie fiir Patient:innen, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind
Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.07.2024

Abs.: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Konz.z.Herst.e.Inf.-Lsg.: Konzentration zur Herstellung einer
Infusionslésung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-21 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgréfien dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
der ausgewahlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfugung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell gunstigsten Preis pro mg gemaR Taxe-VK der Lauer-Taxe gewahlt.
Fur die Kombination aus Gemcitabin und Carboplatin wurden nur Packungen derjenigen
Hersteller beriicksichtigt, welche nach Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
verordnungsféhig sind. Die Preisabfragen in der Lauer-Taxe erfolgten fur alle medikamenttsen
Therapien zum Stand 01.07.2024. Parallel- oder Re-Importe wurden nicht berlicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt  nach Abs. 1 von

2,00 €/Arzneimittel,

§ 130 Sozialgesetzbuch  (SGB) V
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e Herstellerrabatt nach 8130a Abs.1 und la SGBV von 7% auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwsSt.,

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

e Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8 130a Abs. 3b
SGB V.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-20) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-21) werden zundchst die jéhrlichen Kosten der
Arzneimitteltherapie ermittelt.

Tabelle 3-22: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der Therapie | Wirkstoff Arzneimittelkosten | Gesamtkosten der Therapie
(zu bewertendes der Therapie pro pro Patient:in pro Jahr aus
Arzneimittel, zweckmaBige Patient:in pro Jahr GKV-Perspektive®
Vergleichstherapie) aus GKV-

Perspektive?

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in Pembrolizumab 90.051,96 €°

Kombination mit ) 187.350,67 €
Enfortumab Vedotin Enfortumab Vedotin 97.298,71 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemcitabin in Kombination | Cisplatin 1.463,93 €

emcitabin 8.462,87 €
mit Cisplatin Gemcitabin 6.998,94 €

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemcitabin in Kombination | Carboplatin 1.295,70 €

mit Carboplatin Gemcitabin 2.304,72 € 360042€
Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie®

Avelumab Avelumab 82.186,81 € 82.186,81 €

a: Angabe fir die einzelnen Wirkstoffe

b: Angabe fir die Kombinationstherapie

c¢: Arzneimittelkosten fiir Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus und Pembrolizumab 400 mg an Tag 1
eines 42-Tage-Zyklus

d: Erstlinien-Erhaltungstherapie fir Patient:innen, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; zVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie

Die in Tabelle 3-22 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalitaten der
Therapien, wie sie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben wurden. Dabei werden die
Anzahl der Zyklen und die Dosierung der einzelnen Therapien pro Gabe (Zyklus)
beriicksichtigt. Aus der Summe der Kosten fur die Einzeltherapien pro Patient:in und Jahr
ergeben sich die Gesamtkosten flr die Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender
Verwurf wurde bei dieser Kalkulation beriicksichtigt.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fur die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Enfortumab Vedotin somit jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 187.350,67 € pro
Patient:in.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fur die zVT Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin fallen jahrliche Arzneimittelkosten von
insgesamt 8.462,87 € pro Patient:in fur die GKV an. Die jahrlichen Arzneimittelkosten der zZVT
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin belaufen sich aus GKV-Perspektive auf insgesamt
3.600,42 € pro Patient:in.

Fur Avelumab betragen die jahrlichen Arzneimittelkosten aus GKV-Perspektive insgesamt
82.186,81 € pro Patient:in.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
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 berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro
Patient:in erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig 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 fur die zweckmalBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der | Anzahlder | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro
ZykKlus etc. Patient:in
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erstlinienbehandlung des nicht | Zuschlag fir die 1 17,42
resezierbaren oder Herstellung einer oder
metastasierenden parenteralen 8.7b
Urothelkarzinoms Ldsung mit '

monoklonalen
Antikdrpern

Infusion, Dauer 1 17,42
mindestens oder
10 Minuten g.7b
(EBM-Ziffer '
02100)¢

Enfortumab Vedotin Zuschlag fur die 2 34,8

Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Infusion, Dauer 2 34,8
mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)¢

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemcitabin Erstlinienbehandlung des nicht | Zuschlag fur die 3 39
resezierbaren oder Herstellung einer
metastasierenden zytostatikahaltigen

Urothelkarzinoms parenteralen
Zubereitung

Infusion, Dauer 2 26
mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
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Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Bezeichnung der

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahr

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

13

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

13

Hydratation: 3.000
bis 4.400 ml pro
Tag isotonische
Kochsalzlésung

13

Forcierte Diurese
mit Mannitol:
375 ml einer

10 %igen
Mannitollésung

13

Cisplatin ungeeignet:

Gemcitabin in Kombination mit C

arboplatin

Gemcitabin

Erstlinienbehandlung des nicht
resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

12

Infusion, Dauer
mindestens

10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Infusion, Dauer
mindestens

60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro
Zyklus etc. Patient:in
pro Jahr

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie
Avelumab Erstlinienbehandlung des nicht | Zuschlag fiir die 1 26,1

resezierbaren oder Herstellung einer

metastasierenden zytostatikahaltigen

Urothelkarzinoms — parenteralen

Patient:innen, die nach einer Zubereitung

platinbasierten Chemotherapie Infusion, Dauer 1 26,1

progressionsfrei sind

(Erstlinien-Erhaltungstherapie) mindestens

60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)

a: Bei einer Gabe von Pembrolizumab in einem 21-Tage-Zyklus

b: Bei einer Gabe von Pembrolizumab in einem 42-Tage-Zyklus

c¢: Aufgrund der gleichzeitigen Gabe von Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus
bzw. 42-Tage-Zyklus von Pembrolizumab, fallen fur die Kombinationstherapie an Tag 1 Infusionstherapien von
mindestens 60 Minuten an, sowie zusatzliche Infusionen fiir Enfortumab Vedotin fiir die zweite Gabe an Tag 8 eines
jeden Zyklus.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ml: Milliliter

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-23 aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen bzw. der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt (1-7).

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden flr ein Jahr berechnet. Dabei
werden nur Leistungen berlcksichtigt, die fur alle Patient:innen erforderlich sind. Leistungen,
die in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung stehen, aber
nicht fir alle Patient:innen infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich laut
Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie zum Beispiel die Grundpauschale fur onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht beruicksichtigt. Zudem wurden erforderliche
Leistungen, die bei den Therapien mit dem zu bewertenden Arzneimittel und bei allen
Vergleichstherapien identisch sind, ebenfalls nicht berticksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist die Herstellung
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern notwendig. Die Behandlung erfolgt
als i. v. Infusion. Pembrolizumab wird Uber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht (6).
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GemaR Fachinformation von Enfortumab Vedotin ist die Herstellung einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikorpern notwendig. Die Behandlung erfolgt als i.v. Infusion.
Enfortumab Vedotin wird Uber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht (5).

Das zu bewertende Arzneimittel Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin wird
am ersten Tag eines 21-Tage-Zyklus hintereinander verabreicht. Damit fallen fur die
Kombination 2 x 30 Minuten an, was gemal einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM)-
Katalog einer ,,Infusionstherapie, Dauer von mindestens 60 Minuten* entspricht (EBM-Ziffer
02101). Enfortumab Vedotin wird zudem an Tag 8 eines jeden 21-Tage-Zyklus verabreicht,
woflur zusatzliche Infusionszeiten von mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) an
17,4 Tagen anfallen. Fur Pembrolizumab kann auch eine Gabe mit 400 mg alle 6 Wochen
erfolgen. In diesem Fall fallen fiir die Kombinationstherapie 8,7 Infusionstherapien von
mindestens 60 Minuten sowie 26,1 Infusionen von mindestens 10 Minuten an (5, 6).

Gemcitabin und Cisplatin werden entsprechend den Fachinformationen als Infusion
verabreicht, so dass jeweils die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung
notwendig ist. Die Infusionsdauer betragt 6 bis 8 Stunden fiir Cisplatin und 30 Minuten flr
Gemcitabin. Eine Préhydratation 2 bis 12 Stunden (100 bis 200 ml/Stunde) vor einer Infusion
mit Cisplatin soll mit mindestens 1.000 ml 0,9 %iger Natriumchloridldsung oder einer
Mischung aus Natriumchloridldsung 0,9 % und Glucoselésung 5 % (1:1) erfolgen. Nach der
Gabe von Cisplatin soll eine Posthydratation mit weiteren 2.000 ml 0,9 %iger
Natriumchloridlésung Uber einen Zeitraum von 6 bis 12 Stunden (100 bis 200 ml/Stunde)
erfolgen. Daraus ergibt sich eine Gesamtmenge von mindestens 3.000 ml bis maximal 4.400 ml
isotonischer Kochsalzlésung, die zur Pré- und Posthydratation nétig ist, um eine ausreichende
Hydrierung zu gewahrleisten. Geméal Fachinformation von Cisplatin ist eine forcierte Diurese
zu veranlassen, wenn die zu verabreichenden Cisplatin-Dosen tiber 60 mg/m2 KOF liegen, oder
wenn die Harnausscheidung nach der Hydrierung bei weniger als 100 bis 200 ml/Stunde liegt.
Die forcierte Diurese wird durch die i. v. Gabe von 37,5 g Mannitol als 10 %ige LAsung (375 ml
einer 10 %igen Mannitol-Lésung) oder bei normaler Nierenfunktion durch Gabe eines
Diuretikums herbeigefihrt (3, 4, 10).

Gemcitabin und Carboplatin werden entsprechend der Fachinformationen bzw. der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie als Infusion verabreicht, so dass jeweils die
Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwendig ist. Die
Infusionsdauer betragt tber eine Stunde fir Carboplatin und 30 Minuten fur Gemcitabin (8).

Avelumab wird entsprechend der Fachinformation als Infusion verabreicht, so dass die
Herstellung einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig ist.
Avelumab wird ber eine Dauer von 60 Minuten verabreicht. Laut Fachinformation ist eine
Pramedikation mit einem Antihistaminikum sowie Paracetamol fiir die ersten vier Infusionen
vorgesehen. Diese wird allerdings nicht weiter erldutert sodass eine Berechnung der
Préamedikation nicht erfolgte (9).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiur jede zuséatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Mannitollésung

Zuschlag fir parenterale Zubereitung mit 100,00 €
monoklonalen Antikorpern

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

Enfortumab Vedotin

Zuschlag fir parenterale Zubereitung mit 100,00 €
monoklonalen Antikdrpern

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemcitabin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

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

Cisplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

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

Hydratation: 3.000-4.400 ml pro Tag isotonische 5,76 € (Min)
Kochsalzlésung 8.36 € (Max)
Forcierte Diurese mit Mannitol: 375 ml einer 10 %igen 944 €
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Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemcitabin

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

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

Carboplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

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

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie?

Zuschlag fur parenterale Zubereitung mit 100,00 €
monoklonalen Antikorpern

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

a: Erstlinien-Erhaltungstherapie fiir Patient:innen, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ml: Milliliter

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfiigbar — die entsprechenden Ziffern aus dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM)
herangezogen und aufgefihrt (Tabelle 3-24) (16).

Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern/Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

Fur die Kostendarstellung fur die Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe
Anlage 3 herangezogen (17). Fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikdrpern und die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist geman
Hilfstaxe ein Zuschlag von 100,00 € je Einheit abrechnungsfzhig (18).

Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemal EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 8,00 € abrechnungsfihig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
gemal EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 19,69 € abrechnungsfihig (16).

Zusatzmedikation

Fir die Darstellung der Kosten fir Pra- und Postmedikationen werden Apothekenabgabepreise
adaquater Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen
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erfullen. Die Pra- und Posthydratation mit isotonischer Kochsalzlésung wird anhand
verschiedener Packungen Natriumchlorid 0,9 %ige Infusionslosung berechnet (Mediph.Kunst.
ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lsg.0,9%, 500 ml bzw. 1.000 ml) und mit 5,76 € bis 8,36 €
beziffert. Die Kosten der forcierten Diurese mit 10 %iger Mannitollésung werden anhand der
MANNITOL-Infusionslésung 10 von Serumwerk Bernburg AG mit 9,44 € je 500 ml
abgerechnet (siehe Tabelle 3-24).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient:in sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-23 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-24 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient:in)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich | Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung | Patient:in pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in Erstlinienbehandlung des | Zuschlag fir parenterale 21-Tage-Zyklus:
Kombination mit nicht resezierbaren oder | Zubereitung mit 5.220,00 €
Enfortumab Vedotin | metastasierenden monoklonalen Antikorpern

Urothelkarzinoms 42-Tage-Zyklus:

4.350,00 €
Infusion, Dauer mindestens 21-Tage-Zyklus:
60 Minuten (EBM-Ziffer: 342,61 €
02101)2
42-Tage-Zyklus:
171,30 €
Infusion, Dauer mindestens 21-Tage-Zyklus:
10 Minuten (EBM-Ziffer: 139,20 €
02100)
42-Tage-Zyklus:
208,80 €
Summe zusétzlich 21-Tage-Zyklus:
notwendiger GKV-Kosten 5.701,81 €°
42-Tage-Zyklus:
4.730,10 €°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in
Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Gemcitabin in
Kombination mit
Cisplatin

Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

5.200,00 €

Cisplatin Infusionstherapie,
Dauer mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)

255,97 €

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

208,00 €

Hydratation: 3.000 ml einer
isotonischen Kochsalzlésung
pro Tag

74,88 €

Hydratation: 4.400 ml einer
isotonischen Kochsalzlésung
pro Tag

108,68 €

Forcierte Diurese mit
Mannitol: 375 ml einer 10
%igen Mannitolldsung

122,72 €

Summe zusétzlich
notwendiger GKV-Kosten

5861,57

5895,37 €°

Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin

Gemcitabin in
Kombination mit
Carboplatin

Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

1.800,00 €

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

118,14 €

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

48,00 €

Summe zusétzlich
notwendiger GKV-Kosten

1.966,14 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zuséatzlich | Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung | Patient:in pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie

Avelumab Erstlinienbehandlung des | Zuschlag fur parenterale 2.610,00 €
nicht resezierbaren oder | Zubereitung mit
metastasierenden monoklonalen Antikérpern

Urothelkarzinoms —

Patient:innen. die nach Infusionstherapie, Dauer 513,91 €

einer platinbasierten mindestens 60 Minuten
Chemrt))therapie (EBM-Ziffer 02101)

progressionsfrei sind Summe zusétzlich 3.12391 €
(Erstlinien- notwendiger GKV-Kosten
Erhaltungstherapie)

a: Aufgrund der gleichzeitigen Gabe von Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus
bzw. 42-Tage-Zyklus von Pembrolizumab, fallen fiir die Kombinationstherapie an Tag 1 Infusionstherapien von
mindestens 60 Minuten an, sowie zusatzliche Infusionen flir Enfortumab Vedotin fir die zweite Gabe an Tag 8 eines jeden
ZyKlus.

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

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

d: Bei 3.000 ml Hydratation pro Tag

e: Bei 4.400 ml Hydratation pro Tag

Quelle: (16-18)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter

Die Zusatzkosten pro Patient:in ergeben sich aus den in Tabelle 3-23 aufgefiihrten Angaben zu
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in Tabelle 3-24
angegebenen Kosten pro GKV-Leistung. Die Zusatzkosten fur die Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw. fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung wurden fir jedes einzelne Arzneimittel eines Therapieregimes
angerechnet.

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient:in)

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | piekosten
(zu Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige Leistungen pro
bewertendes Jahr in € GKV- (gemén Patient:in in
Arzneimittel, Leistungen Hilfstaxe) pro | Euro
zweckmaéRige pro Patient:in pro
Vergleichs- Patient:in Jahr in €
therapie) pro Jahrin €
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab | Erstlinienbehand- | 90.051,96 €3° 171,30 €° 870,00 €° 91.093,26 €°
lung des nicht _ _ _
resezierbaren oder a a a
metastasierenden 342,61 € 1.740,00 € 92.134,57 €
Enfortumab Urothelkarzinoms | 97.298,71 €2° 139,20 €2 3.480 €P 100.917,91 €2
Vedotin _ _
208,80 €° 100.987,51 €°
Pembrolizumab 187.350,67 €*° 380,10 €° 4.350,00 €° 192.080,77 €°
in Kombination _ _ _
mit Enfortumab a a a
Vedotin 481,81 € 5.220,00 € 193.052,48 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Cisplatin geeignet: Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
Gemcitabin Erstlinien- 6.998,94 € 208,00 € 3.900,00 € 11.106,94 €
behandlung des
- - nicht
CISplatIn resezierbaren oder 1463,93 € 453,57 €° 1300,00 € 3217,50 €°
metastasierenden - -
Urothelkarzinoms 487,37 €9 3.251,30 €¢
Gemcitabin in 8.462,87 € 661,57 €° 5.200,00 € 14.324,44 €°
Kombination _ _
mit Cisplatin 695,37 € 14.358,24 €
Cisplatin ungeeignet: Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin
Gemcitabin Erstlinien- 2.304,72 € 48,00 € 1.200,00 € 3.5652,72 €
behandlung des
- nicht
metastasierenden
Gemcitabin in | OrOteIkarZInoms 15 600 40 € 166,14 € 1.800,00 € 5.566,56 €
Kombination
mit Carboplatin
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Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahresthera-
der Therapie Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige GKV- | piekosten
(zu Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige Leistungen pro
bewertendes Jahr in € GKV- (geman Patient:in in
Arzneimittel, Leistungen Hilfstaxe) pro | Euro
zweckmaRige pro Patient:in pro

Vergleichs- Patient:in Jahr in €

therapie) pro Jahr in €

Erstlinien-Erhaltungstherapie: Avelumab Monotherapie

Avelumab Erstlinien- 82.186,81 € 513,91 € 2.610,00 € 85.310,72 €
behandlung des
nicht
resezierbaren oder
metastasierenden
Urothelkarzinoms
— Patient:innen,
die nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
progressionsfrei
sind (Erstlinien-
Erhaltungs-
therapie)

a: Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
b: Pembrolizumab: 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus
¢: Bei 3.000 ml Hydratation pro Tag

d: Bei 4.400 ml Hydratation pro Tag

Quelle: (19)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Das untersuchte Anwendungsgebiet ,.Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei erwachsenen Patienten umfasst erwachsene
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Patient:innen im Krankheitsstadium IV und Patient:innen, deren Erkrankung in einem friiheren
Stadium diagnostiziert wurde und trotz Therapie ins Stadium IV fortschreitet.

Mit den in Abschnitt 3.2.4 aufgefiihrten Berechnungen zu Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 1.027-1.515 Patient:innen (Cisplatin geeignet) und 616-1.082 Patient:innen
(Cisplatin ungeeignet) geschatzt, die mit Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab
Vedotin behandelt werden kdnnen.

Fur die Patient:innen, die prinzipiell fir die Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination
mit Enfortumab Vedotin infrage kommen, ist zu berticksichtigen, dass ein Teil der Patient:innen
aufgrund von Kontraindikationen, Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse oder
Patientenpréferenzen nicht behandelt werden kann.

Kontraindikationen

Gemal der Fachinformationen von Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin sind diese nur bei
einer Uberempfindlichkeit gegen den jeweiligen Wirkstoff oder einen der in den Abschnitten
6.1 der Fachinformationen genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert. Fir
Pembrolizumab entspricht dies L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose,
Polysorbat 80. Fir Enfortumab Vedotin die Bestandteile Histidin, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) sowie Polysorbat 20. 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
Einschrankungen keine Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin
erhalten kénnen.

Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Ereignisse zu einem Studienabbruch
kommen. In der Klinischen Studie KEYNOTE A39 brachen 38,5-41,3% der mit
Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin behandelten Patient:innen in der
relevanten Zielpopulation die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab (siehe auch
Modul 4).

Patientenpraferenzen

Es ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie z. B. dem Allgemeinzustand der
Patient:innen, dem Vorliegen von Komorbiditaten, oder auch aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwégungen und Préferenzen ein Teil der Patient:innen in der Versorgungsrealitat keine
Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin erhalten wird. Mogliche
Grinde daflr kdnnen sein:

o die Entscheidung der Patient:innen generell gegen eine Immuntherapie, vor allem
aufgrund substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen (Immune-related
Adverse Reactions, irARs) oder wegen der regelméaRigen Infusionsgabe,
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e bei Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den:die Arzt:Arztin oder die
Patient:innen,

e eine patientenindividuelle Nutzen-Risikoabwéagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit,

e Einschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

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

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

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab
Vedotin ist nur schwer vorherzusagen, da hierbei vielféltige Einflussfaktoren beriicksichtigt
werden mussen. Mangels belastbarer Daten kann eine zuverlassige Abschatzung der erwarteten
Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin und damit der
tatsachlichen Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen. Es kann jedoch davon ausgegangen
werden, dass in der Versorgungsrealitat nicht alle infrage kommenden Patient:innen mit
Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin behandelt werden.

Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Anderung der Versorgungsanteile die in
Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient:in von Pembrolizumab in
Kombination mit Enfortumab Vedotin nicht verdndern werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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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 Quellen fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimittel (1-
7).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT wurden der Lauer-Taxe (Stand:
01.07.2024) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
unter Berlcksichtigung der VVorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V und § 130a SGB V
berechnet.

Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
(Stand: 3. Quartal 2024) entnommen (16). Fir die Kostendarstellung der Herstellung
parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3 herangezogen (17). Die Berechnung der
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zVT erfolgte durch MSD unter Berticksichtigung der zuvor genannten Quellen.

Die Angaben zum durchschnittlichen Kérpergewicht und der durchschnittlichen Kérpergroie
wurden vom Statistischen Bundesamt zitiert (13). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF
erfolgte auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois (14).

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. AgVida GmbH. Fachinformation: Gemcitabin AqVida 38 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand: Dezember 2018.

2. medac. Fachinformation: Carbomedac® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Juni 2023.

3. Hexal AG. Fachinformation: Cisplatin NeoCorp® 1 mg/ml - Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand: Juni 2023.

4. Accord Healthcare B.V. Fachinformation: Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. April 2023.

5. Astellas Pharma Europe B.V. Fachinformation: Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung, Padcev 30 mg Pulver flr ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: August 2024.

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

7. STADAPHARM. Fachinformation: GEMCI-cell® 38 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand: November. 2018.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2023.

Merck Serono Europe Limited. Fachinformation Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Januar 2024.

TEVA GmbH. Fachinformation: Cisplatin Teva® 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand: Dezember 2018.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Fur das vorliegende Dossier mafRgebliches Anwendungsgebiet
Urothelkarzinom

KEYTRUDAZ® ist in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des nicht
resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt.

Anforderungen an die Diagnostik
PD-L1-Test

Bei Einschrankung des Anwendungsgebiets auf PD-L1 exprimierende Tumoren sollten
Patienten mittels eines validierten Tests hinsichtlich PD L1-Expression ihrer Tumoren fiir eine
Behandlung mit KEYTRUDA® selektiert werden.

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

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

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

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten 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 Toxizitat (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese fir
eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines
anfanglichen vorlbergehenden 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 Bestitigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zulassungsstudie KEYNOTE A39

Zur Behandlung des Urothelkarzinoms im vorliegenden Anwendungsgebiet: Die Patienten
erhielten 200 mg Pembrolizumab an Tag 1l und 1,25 mg/kg Enfortumab Vedotin an den
Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-ZykKlus.

Die Behandlung mit Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin sollte bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat, oder bei Pembrolizumab bis zu
einem Maximum von 35 Zyklen (bis zu ca. 2 Jahren) fortgeftihrt werden. Die Beurteilung des
Tumorstatus erfolgte 18 Monate lang alle 9 Wochen und danach alle 12 Wochen.

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

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen
UberwachungsmaBnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

UberwachungsmaRnahmen bei besonderen Patientengruppen

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

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

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

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

Zulassungsstudie KEYNOTE A39

Im Allgemeinen war die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren hoher als bei Patienten < 65 Jahren. Dies galt insbesondere fir schwerwiegende
Nebenwirkungen (56,3 % bzw. 35,3 %) und Nebenwirkungen von > Grad 3 (80,3 % bzw.
64,2 %).

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Leberfunktion nicht erforderlich. KEYTRUDA® wurde bei Patienten mit schwerer
Einschréankung 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 (aufler bei
Urothelkarzinom und RCC); HIV-Infektion, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion (auler bei
BTC); aktiven, systemischen Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit; einer
friheren Pneumonitis, die eine systemische Kortikosteroidbehandlung erforderte; schwerer
Uberempfindlichkeit gegen einen anderen monoklonalen Antikérper in der Anamnese;
laufender Therapie mit Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad-4- oder
Grad-3-Toxizitat, die eine Kortikosteroid-Behandlung tber mehr als 12 Wochen erforderte
(mehr als 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten
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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 wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adédquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten
Abweichungen der Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Serumkreatinin (ber dem
oberen Normwert (ULN)) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Bilirubin Uber dem
oberen Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erhohung von ALT oder AST (ber dem oberen
Normwert (ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von
den klinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KEYNOTE A 39

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung oder einer
Erkrankung, die eine Immunsuppression erforderte, aktiven ZNS-Metastasen, anhaltender
sensorischer oder motorischer Neuropathie > Grad 2 oder unkontrolliertem Diabetes, definiert
als Hamoglobin Al1C (HbAlc)>8% oder HbAlc>7% und damit verbundenen
Diabetessymptomen, Pneumonitis oder anderen Arten interstitieller Lungenkrankheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdglicher Beeintrachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. Kortikosteroide konnen ebenfalls als Pramedikation zur antiemetischen
Prophylaxe und/oder Linderung von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen gegeben
werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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

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

Anhang 11B — Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung.

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

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

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

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

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

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

e Patientenkarte
Schwerpunktinhalte der Patientenkarte:

e Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von imARs, und die
Wichtigkeit, den behandelnden Arzt sofort zu informieren, falls Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten.
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e Hinweise darauf, dass es wichtig ist, jegliche Symptome nicht ohne vorherige
Ricksprache mit dem behandelnden Arzt selbst zu behandeln.

e 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 mussen. Weiterhin besteht auf der Karte die
Madglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. Aullerdem enthélt die
Karte einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

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

Tabelle 3-27: Vereinbarte MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

1.  Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy4Q 2025
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieenden
Studienbericht fir Studie-P204 einreichen: Eine randomisierte, offene
klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdrem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender
Studienbericht

2. Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der Vorhersage der 1Q 2024
Wirksamkeit von Pembrolizumab sollte weiter untersucht werden,
inshesondere:

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

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

° Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2
o Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil
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Beschreibung Fallig am

3.  Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy4Q 2027
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS-Daten fur KNO054
einreichen: Eine klinische Phase-I11-Studie mit Pembrolizumab (MK-
3475) bei Patienten nach vollstdndiger Resektion eines Hochrisiko-
Melanoms [Tumorstadium-111] — Abschlie3ender Studienbericht

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

5. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy4Q 2028
study (PAES)]: Um die Wirksamkeit von Pembrolizumab zur,
adjuvanten Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen mit Stadium-11B- oder -lIC-Melanom weiter zu
beschreiben, muss der Zulassungsinhaber die per Protokoll festgelegte
Interimsanalyse des OS fiir KN716 einreichen: Eine klinische Phase-111-
Studie mit Pembrolizumab (MK-3475) bei Patienten nach vollstandiger
Resektion eines Hochrisiko-Melanoms [Tumorstadium-11] — Klinischer|
Studienbericht

6.  Wirksamkeitspriufung nach der Zulassung [post-authorisation efficacng 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: Distant-metastasis-free Survival; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; HL: Hodgkin-
Lymphom; IHC: Immunhistochemisch; MSI-H: Hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitdt; ORR:
Objective Response Rate; OS: Overall Survival; PAES: Post-authorisation Efficacy Study; PD-L1:
Programmed Cell Death-Ligand-1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand-2; RFS: Recurrence-
free Survival; RNA: Ribonucleic Acid
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in

Tabelle 3-28 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehtrigen Malnahmen zur
Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum Zeitpunkt
der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers, Modul 1.8.2 Risk
Management System.

Tabelle 3-28: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmaflnahmen Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte RoutinemalRnahmen zur RoutineméaBige

Nebenwirkungen Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten

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,
einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur Weitere Pharmakovigilanz
Risikominimierung: einschlieBlich:
o Patientenkarte e Sicherheitsiiberwachung

in allen laufenden, vom
Zulassungsinhaber
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmaflnahmen

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

gesponserten klinischen
Studien mit
Pembrolizumab bei
unterschiedlichen
Tumorarten

Wichtige potenzielle Risiken

Bei malignen
hamatologischen
Erkrankungen: erhohtes
Risiko fur schwere
Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation
(SCT), die zuvor mit
Pembrolizumab behandelt
wurden

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Bei malignen h&matologischen
Erkrankungen: das erhohte Risiko
flir 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,
einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt.

RoutineméBige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Keine weiteren Mainahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Weitere Pharmakovigilanz

einschlielich:

e Sicherheitstiberwachung
in der laufenden
HL-Studie (KN204)

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

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

GVHD nach Gabe von
Pembrolizumab bei Patienten mit
einer allogenen SCT in der
Krankengeschichte ist im
Abschnitt 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt

RoutineméaBige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Keine weiteren MafRnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Weitere Pharmakovigilanz

einschlieBlich:

o Sicherheitsiiberwachung
in allen laufenden, vom

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 86 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmaflnahmen Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Zulassungsinhaber
gesponserten klinischen
Studien mit
Pembrolizumab bei
unterschiedlichen
Tumorarten

Quelle: (1)
GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom; SCT: Stammzelltransplantation

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
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® bei Erwachsenen betragt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intraventse Gabe tiber 30 Minuten.

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

Zulassungsstudie KEYNOTE A 39

Bei Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin ist vor Beginn
der Behandlung die Fachinformation (Summary of Product Characteristics, SmPC) von
Enfortumab Vedotin zu berlicksichtigen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese fir
eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines
anfanglichen vortibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer L&sionen innerhalb der
ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
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Krebserkrankung bis zur Bestatigung 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
dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 3-29 beschrieben.

Tabelle 3-29: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

fachen Erh6hung von
Serumkreatinin Gber dem oberen
Normwert (ULN)

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

Nebenwirkungen auf Grad 0 - 1
gebessert haben*

Grad > 3 mit > 3-facher Erhéhung
von Serumkreatinin Gber dem
oberen Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Grad-2-Nebenniereninsuffizienz
und -Hypophysitis

Unterbrechung der Behandlung, bis
die Nebenwirkungen mit
Hormonsubstitution kontrolliert sind

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

Diabetes Typ 1 assoziiert mit einer
Grad > 3 Hyperglykémie (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
benétigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die Behandlung
abgebrochen werden.
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Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Hypothyreose Hypothyreose kann mit

Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.

Hepatitis

HINWEIS:

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

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

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

Grad > 3 mit > 5-facher Erh6hung
von AST oder ALT Uber dem
oberen Normwert (ULN) oder

> 3-facher Erh6hung von
Gesamtbilirubin tber dem oberen
Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Bei Patienten mit Lebermetastasen
mit einer Grad-2-Erhéhung 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 bestéatigte(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
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Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen

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

* Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte
Toxizitat 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: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; RCC: Renal cell carcinoma; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN:
Toxische epidermale Nekrolyse; ULN: Oberer Normwert

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

Die Behandlung mit KEYTRUDA® als Monotherapie oder als Kombinationstherapie ist bei
Grad-4- oder wiederholt auftretenden Grad-3-immunvermittelten-Nebenwirkungen dauerhaft
abzusetzen, sofern in Tabelle 3-29 nicht anders festgelegt.

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

Art der Anwendung

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

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

Zulassungsstudie KEYNOTE A39

Bei Gabe von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie mit Enfortumab Vedotin
sollte KEYTRUDA® nach Enfortumab Vedotin gegeben werden, sofern die Gabe am selben
Tag erfolgt.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.
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Bestimmung des PD-L1-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 todlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab auf. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab auftraten, waren reversibel
und waren durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab, Gabe von Kortikosteroiden
und/oder unterstiitzende Malinahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
kdnnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und tber 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-Toxizitat, 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 tiberwacht werden. Ein bestehender Verdacht auf
Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestatigt und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2 Ereignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieBendem  Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrolizumab sollte bei
Grad-2-Pneumonitis  unterbrochen und bei Grad-3-, Grad-4- oder wiederholter
Grad-2-Pneumonitis dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Kolitis berwacht und andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Die
Therapie mit Pembrolizumab sollte bei Grad-2- oder Grad-3-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 regelméfigen Abstédnden
wahrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis tberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von 0,5-
1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents ab Grad > 3 Ereignissen mit anschlieRendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhdhung sollte die Therapie
mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

Nebenniereninsuffizienz (primare und sekundéare) 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) Gberwacht 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
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unterbrochen werden, bis diese mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Bei
Grad-3- oder Grad-4-Nebenniereninsuffizienz oder symptomatischer Hypophysitis sollte
Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine Wiederaufnahme der
Therapie mit Pembrolizumab kann nach Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls
notwendig, erwogen werden. Die Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten
uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

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

Storungen der Schilddrusenfunktion, einschlie(lich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet und kdnnen zu jeder Zeit
wahrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit HNSCC und
vorheriger Strahlentherapie haufiger berichtet. Die Patienten sollten auf Anderungen der
Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmalRigen Abstdnden wéhrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddrise Uberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert
keine Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. Pembrolizumab sollte bei Grad > 3 Hyperthyreose bis zur
Besserung auf Grad <1 unterbrochen werden. Die Schilddriisenfunktion sowie die
Hormonspiegel sollten (berwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution
sicherzustellen.

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

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

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) wurden
bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Bei Verdacht auf SJS oder TEN sollte die Gabe

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 93 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

von Pembrolizumab unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und Behandlung an eine
entsprechende medizinische Fachabteilung tberwiesen werden. Bei Bestatigung des Verdachts
auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden.

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  Myastheniesyndrom,  h&molytische ~ Anémie,
Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis, sklerosierende Cholangitis, Gastritis, nicht-
infektidse Zystitis und Hypoparathyreoidismus.

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

AbstofRung von soliden Organtransplantaten

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

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab
Bei Patienten mit klassischem HL, die sich nach einer vorangegangenen Therapie mit
Pembrolizumab einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen,
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wurden Fille von ,,Graft-versus-Host-Krankheit” (GVHD) und Lebervenenverschlusskrankheit
(veno-occlusive disease VOD) beobachtet. Bis weitere Daten zur Verfugung stehen sollten der
potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erh6hte Risiko transplantationsbedingter
Komplikationen von Fall zu Fall sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

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

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie

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

Zulassungsstudie KEYNOTE A39: Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit
Enfortumab Vedotin

Insgesamt wurde unter Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin eine héhere
Inzidenz von Nebenwirkungen als unter Pembrolizumab-Monotherapie beobachtet, was den
Beitrag von Enfortumab Vedotin und die langere Behandlungsdauer der Kombinationstherapie
widerspiegelt.

Die Nebenwirkungen dhnelten im Allgemeinen denen bei Patienten, die Pembrolizumab oder
Enfortumab Vedotin als Monotherapie erhielten. Die Haufigkeit von makulo-papulésem
Ausschlag betrug 36 % jeglichen Schweregrades (davon 10 % Grad 3 — 4) und war somit héher
als unter Pembrolizumab-Monotherapie.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Gabe von Pembrolizumab tber
Schwindelgefiihl und Ermudung/Fatigue berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung der Infusion
e Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

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

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

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

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberflihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %)
oder Glucoselosung 50 mg/ml  (5%), um eine verdinnte 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 Entnahme
von 4 ml Konzentrat pro Durchstechflasche sicherzustellen. Die verdunnte Losung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen.

e Chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fir 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 verdunnt ist, umgehend verwendet
werden. Die verdinnte 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 Uberschreiten, es sei denn, die
Verdunnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
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hergestellt. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank mussen die Durchstechflaschen und/oder
Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen. In der verdiinnten Lésung
kdnnen durchscheinende bis weile proteinartige Partikel zu sehen sein. Die Infusionslésung
sollte intravends 0ber 30 Minuten gegeben werden unter Anwendung eines sterilen,
pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder Add-On-Filters mit geringer
Proteinbindung.

e Andere Arzneimittel diirfen nicht tber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

e 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 Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

Chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch wurde fur 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 verdinnt ist, umgehend verwendet werden. Die verdiinnte Ldsung darf nicht
eingefroren werden. Falls die Ldsung 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 tberschreiten, es sei denn, die Verdinnung wurde unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen hergestellt. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank
miussen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur
annehmen.

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

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

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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

Die in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieRlich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® (2). Die
Informationen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
KEYTRUDA® wurden zur bestmoglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEY TRUDA® hier nicht iibernommen. Die vollstindige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® ist als Referenz diesem
Dossier beigefugt (siehe Abschnitt 3.4.7).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten EPAR (Anhang I1) (3)
(siehe Abschnitt 3.4.7).

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

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. MSD SHARP & DOHME. Risk-Management-Plan (RMP): KEYTRUDA®. 2024.

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

3. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®. Stand der
Information: September 2024,

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 99 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2024

Vergleichstherapie, Patient:innen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte
Anwendung

3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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

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

Keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell glltigen Fachinformation mit dem Stand August 2024 (1) sind keine zwingend
erforderlichen drztlichen Leistungen angefuhrt, die zur Anwendung von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) in Kombination mit Enfortumab Vedotin erforderlich sind.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-30, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-30 bei.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

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