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Abkiirzung Bedeutung

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-Versus-Host-Disease (Graft-versus-Host-Krankheit)

HER2 Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region)

HR Hazard Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)

IgG4 Immunglobulin G4

HC Immunhistochemisch

imARs Immune-Mediated Adverse Reactions (Immunvermittelte
Nebenwirkungen)

U International Unit

IUpP Intrauterinpessar

LV. Intravenos

KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LVSI Lymphovascular Space Invasion (Lymphgefa3einbruch)

M Fernmetastase

m? Quadratmeter

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

mg Milligramm

MLH1 MutL. Homolog 1

MMR Mismatch-Reparatur

MRT Magnetresonanztomografie

MSH2 MutS Homolog 2

MSH6 MutS Homolog 6
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Abkiirzung Bedeutung

MSI Mikrosatelliteninstabilitdt

MSI-H Hochfrequente Mikrosatelliteninstabilitét

MwSt Mehrwertsteuer

N Node (Lymphknoten)

NCI National Cancer Institute

NSMP No Special Molecular Profile (unspezifisches molekulares Profil)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

ORR Objective Response Rate (Objektive Ansprechrate)

(O] Overall Survival (Gesamtiiberleben)

P Progestagen

PAES Post-Authorisation Efficacy Study (Wirksamkeitspriifung nach der
Zulassung)

PD-1 Programmed Cell Death-1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand-1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand-2

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PER Peritumorale Entziindung

PET-CT Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha

pMMR Proficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Profizienz)

PMS2 Protein Homolog 2

p.o. Peroral

POLE DNA-Polymerase Epsilon

PSURs Periodic Safety Update Reports (regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte)

PTEN Gene Phosphatase and Tensin Homolog

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RFS Recurrence-free Survival (Rezidivfreies Uberleben)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsdure)
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Abkiirzung Bedeutung

SCT Stem Cell Transplantation (Stammzelltransplantation)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

STROSA STandardized Reporting Of Secondary data Analyses
(STandardisierte BerichtsROutine flir Sekundardaten Analysen)

T Priméirtumor

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TCGA The Cancer Genome Atlas

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TIL Tumor-infiltrierende Lymphozyten

TNM Tumor, Node, Metastasis (Tumor, Lymphknoten, Metastasen)

UICC Union for International Cancer Control

ULN Upper Limit of Normal (oberer Normwert)

USA United States of America

VOD Veno-Occlusive Disease (Lebervenenverschlusskrankheit)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNS Zentralnervensystem

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist durch die Zulassung vom 21. Oktober 2024 ,,in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primér
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie geeignet sind, angezeigt* (1).
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Zur Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (zZVT) fand am 11. November 2022 ein
Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt (Vorgangsnummer
2022-B-234). Darin wurde fiir das Anwendungsgebiet seitens des G-BA folgende zVT
definiert:

e FEine systemische Chemotherapie nach édrztlicher Mal3gabe*

Als Therapie nach arztlicher MaB3gabe erachtet der G-BA folgende Wirkstoffkombinationen als
geeignete Komparatoren:

e Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin,
e Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel (2).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Dostarlimab legte der G-BA, abweichend von der oben
genannten zVT, ausschlieBlich die Kombination Carboplatin und Paclitaxel als geeigneten
Komparator im Anwendungsgebiet des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (Deficient Mismatch Repair,
dMMR) bzw. hochfrequenter Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H) fest (3). In den Tragenden
Griinden zum Beschluss zur Nutzenbewertung von Dostarlimab bezieht sich der G-BA auf die
Empfehlung der S3-Leitlinie, der zufolge in der vorliegenden Therapiesituation ,,[...] vorrangig
eine Chemotherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel evidenzbasiert empfohlen
[wird]“. Des Weiteren fiihrt der G-BA aus, dass ,,[...] der Einsatz von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel eine zulassungsiiberschreitende Anwendung dar[stellt]. Fiir die
Patient:innen im benannten Anwendungsgebiet ist die zulassungsiiberschreitende Anwendung
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2
Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV* (4). Grundlage fiir die Empfehlung der S3-Leitlinie bilden
Ergebnisse der Phase-III-Studie GOG 209, welche die geringere Toxizitdt von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel im Vergleich zu Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel bei
vergleichbarer Wirksamkeit belegen (5, 6). Auch aus Sicht der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften, die im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Dostarlimab zur zVT
befragt wurden, entspricht Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel dem derzeitigen
Therapiestandard im vorliegenden Anwendungsgebiet (7). Dariiber hinaus zeigt eine
Auswertung der prospektiven Registerstudie SMARAGD mit 166 Patient:innen aus
Deutschland, die im Zeitraum von 2022-2024 beobachtet wurden, dass zur
Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms vorwiegend Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel (62,0 %)
eingesetzt wird (8).

Basierend auf den Empfehlungen der S3-Leitlinie sowie der vom G-BA festgelegten zVT im
Verfahren zur Nutzenbewertung von Dostarlimab ldsst sich zum aktuellen Zeitpunkt kein
eigener Standard fiir Patient:innen mit AIMMR bzw. MSI-H in der Erstlinientherapie des primér
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms ableiten (5, 7).
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Gemal der aktuell giiltigen S3-Leitlinie soll zur Behandlung des primér fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms Carboplatin in einer Dosierung von Area Under the
Curve (AUC) 6 in Kombination mit Paclitaxel 175 mg/m? verabreicht werden (5). In den
Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) sowie der European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO), der European Society for Radiotherapy & Oncology
(ESTRO) und der European Society of Pathology (ESP) wird hingegen Carboplatin AUC 5-6
in Kombination mit Paclitaxel 175 mg/m? empfohlen (9, 10). Im Rahmen der Bestimmung der
zVT im Anwendungsgebiet von Dostarlimab weisen die beteiligten wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften darauf hin, dass ,[a]ngesichts der umfangreichen
Erfahrungen, die seit 25 Jahren mit der Kombination Carboplatin (in Deutschland
AUC 5)/Paclitaxel bei Patient:innen mit Ovarialkarzinom bestehen, [...] in den meisten
zertifizierten gyndkologischen Krebszentren sowie auch in den nicht zertifizierten Kliniken und
Praxen Carboplatin mit AUC 5 und Paclitaxel mit 175 mg/m? beim Endometriumkarzinom
eingesetzt [wird]*“ (7). Dementsprechend zeigt eine aktuelle Auswertung der prospektiven,
deutschen Registerstudie SMARAGD, dass die Mehrheit der Patient:innen, die mit Carboplatin
in Kombination mit Paclitaxel in der Erstlinie behandelt werden, Carboplatin in einer Dosierung
von AUC 5 (63,1 %) und Paclitaxel in einer Dosierung von 175 mg/m? (57,3 %) erhalten (11).
Folglich entsprechen die in der bewertungsrelevanten Studie KEYNOTE 868 eingesetzten
Dosierungen von Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m?) dem deutschen
Versorgungsstandard.

Die MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung
des G-BA und wihlt im vorliegenden Dossier Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel fiir
die im Anwendungsgebiet betrachtete Patientenpopulation als zVT.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

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

Ergebnis der G-BA-Beratung

Gegenstand des Beratungsgespriachs vom 11. November 2022 (Vorgangsnummer 2022-B-234)
war die Festlegung der zVT fiir das folgende, zum Zeitpunkt der Antragstellung fiir die G-BA-
Beratung geplante Anwendungsgebiet (2):

e _Pembrolizumab ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei erwachsenen Patienten angezeigt.*

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 12 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.11.2024

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

Aufgrund der unterschiedlichen Therapiesituationen, die vom genannten Anwendungsgebiet
umfasst sind, erfolgte eine Konkretisierung des Anwendungsgebiets durch den G-BA:

e _Erwachsene Patientinnen mit primdr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium Il oder IV) oder mit Rezidiv eines Endometriumkarzinoms, die zur
Behandlung

o der primér fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

o des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.“ (2)

Im Rahmen der Bestimmung der zVT wurde auflerdem vorausgesetzt, dass fiir Patient:innen
mit rezidivierendem Endometriumkarzinom keine lokalen Therapieoptionen (operative
Resektion, Strahlentherapie) zur Behandlung des Rezidivs in Betracht kommen (2).

Das Ergebnis des Beratungsgesprichs wurde vom G-BA in der finalen Niederschrift
festgehalten. Darin wurde die zVT wie folgt definiert:

e  Fine systemische Chemotherapie nach arztlicher MaB3gabe“ (2).

Als Therapie nach arztlicher MaB3gabe erachtet der G-BA folgende Wirkstoffkombinationen als
geeignete Komparatoren:

e C(Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin,
e Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel (2).

Der G-BA weist darauf hin, dass in der vorliegenden Therapiesituation eine Chemotherapie mit
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel der Behandlungsstandard ist. Fiir eine adidquate
Umsetzung der zVT kann sowohl eine Single- als auch eine Multi-Komparator-Studie geeignet
sein, wobei Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel in jedem Fall umfasst sein sollte (2).

Des Weiteren fiihrt der G-BA aus, dass entsprechend des allgemein anerkannten Stands der
medizinischen Erkenntnisse eine Einschrinkung des vorliegenden Anwendungsgebiets
basierend auf dem Mismatch-Reparatur (MMR)-Status keine Auswirkungen auf die Festlegung
der zVT hitte (2).

Im Anschluss an das Beratungsgesprach wurde das urspriinglich geplante Anwendungsgebiet
wie folgt prazisiert:

e _KEYTRUDA® ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung  des  primdr  fortgeschrittenen oder  rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die filir eine systemische Therapie geeignet
sind, angezeigt.*
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Aus Sicht von MSD handelt es sich lediglich um eine geringfiigige Anderung des
Anwendungsgebiets, die keinen Einfluss auf das Ergebnis der G-BA-Beratung ausiibt.

Vorgehen beziiglich der zweckméifligen Vergleichstherapie

MSD folgt der Entscheidung des G-BA und wéhlt im vorliegenden Anwendungsgebiet
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel als zVT. Gegeniiber dieser wurde Pembrolizumab
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel in der vorliegenden, bewertungsrelevanten
Studie KEYNOTE 868 verglichen.

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) (1) und der finalen Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprichs
(Vorgangsnummer 2022-B-234) (2).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

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

2. Gemeinsamer Bundesaussschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemil § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B234.
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Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms. 2022.

3. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Dostarlimab (Neues Anwendungsgebiet: primér
fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit dMMR/ MSI-H,
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel). 2024.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Dostarlimab (Neues
Anwendungsgebiet: primédr fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometriumkarzinom
mit IMMR/MSI-H, Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel). Stand: 20. Juni 2024.
2024.

5. Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG), und Deutschen Krebshilfe (DKH). S3-Leitlinie Endometriumkarzinom.
Version 3.0. —Juni 2024. AWMF-Registernummer: 032-0340L. 2024. Verfiigbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve
rsion_3/LL_Endometriumkarzinom_Langversion 3.0.pdf. [Zugriff am: 23.09.2024]

6. Miller DS, Filiaci VL, Mannel RS, Cohn DE, Matsumoto T, Tewari KS, et al.
Carboplatin and Paclitaxel for Advanced Endometrial Cancer: Final Overall Survival
and Adverse Event Analysis of a Phase III Trial (NRG Oncology/GOG0209). J Clin
Oncol. 2020;38(33):3841-50.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Kriterien zur Bestimmung der zweckmaBigen

Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der

zweckmaiBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V und Schriftliche Beteiligung der

wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der zweckmiBigen

Vergleichstherapie nach § 35a SGB V. Vorgang: 2023-B-226 Dostarlimab. 2023.

1IOMEDICO AG. SMARAGD. Quartalsreport Datenstand 30.06.2024 2024.

9. Oaknin A, Bosse TJ, Creutzberg CL, Giornelli G, Harter P, Joly F, et al. Endometrial
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2022;33(9):860-77.

10. Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S, et al.
ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial
carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2021;31(1):12-39.

1. iOMEDICO AG. SMARAGD. Sonderauswertung Datenstand 30.06.2024. 2024.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition/Grundlagen des Endometriumkarzinoms

Das Endometriumkarzinom (Kodierung gemal der internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme [International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, ICD]-10 als C54.1, auch: Bosartige Neubildung des
Endometriums) ist eine maligne Neubildung (Neoplasie) der Gebarmutter, die vom epithelialen
Anteil der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium) ausgeht. Krebs des Gebarmutterkdrpers
wird daher auch als Gebarmutterschleimhautkrebs bezeichnet (1, 2).

Das Endometriumkarzinom ist die am haufigsten diagnostizierte gyndkologische Malignitit bei
Frauen in westlichen, entwickelten Nationen (3). Allgemein wird das Endometriumkarzinom
mit einer eher guten Prognose assoziiert, da der hidufigste Subtyp das niedriggradige
endometrioide Karzinom ist und sich bei Diagnose typischerweise in einem fritheren Stadium
befindet (4). Dennoch sterben weltweit jdhrlich 42.000 Frauen an einem
Endometriumkarzinom; diese Fille sind fiir 1,9 % aller krebsbedingten Todesfille des
weiblichen Geschlechts verantwortlich. Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate wird in den
Landern mit der hochsten Inzidenz zwischen 72 % in Europa und 84 % in den USA angegeben

().

In Deutschland werden jéhrlich etwa 10.831 Neuerkrankungen diagnostiziert (Tabelle 3-12).
Das Endometriumkarzinom ist das fiinfthdufigste Malignom der Frau und die hiufigste
Krebserkrankung der weiblichen Genitalorgane. Eine von 50 Frauen erkrankt im Laufe des
Lebens an einem Endometriumkarzinom, eine von 200 verstirbt daran (6).

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Das Endometriumkarzinom wird in zwei Typen unterteilt (dualistisches Modell), die sich in
ihrer Epidemiologie, Genetik, Prognose und Behandlung unterscheiden: den Ostrogen-
abhingigen Typ I sowie den Ostrogen-unabhiingigen Typ II (siehe auch Tabelle 3-1) (1, 7-9).

Das Typ-I-Karzinom stellt mit etwa 75-80 % die hédufigere Variante dar (6, 8, 10). Vermutlich
fithrt beim Typ-I-Karzinom ein Uberschuss an Ostrogenen (endogen oder exogen), der nicht
oder nur unzureichend durch Gestagene antagonisiert wird, zundchst zu einer
Endometriumhyperplasie. Histologisch entspricht dieser Typ den endometrioiden
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Adenokarzinomen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung handelt es sich in den meisten Féllen
um gut differenzierte und auf die Gebdrmutter begrenzte Tumore. Wesentliche, meist frith
auftretende molekulare Verdnderungen erfassen unter anderem die Gene Phosphatase and
Tensin Homolog (PTEN), AT-Rich Interactive Domain-containing Protein 1A (ARID-1A)
sowie das MMR-System. Durch weitere Mutationen (vor allem im p53-Gen) kann sich ein
zunehmend entdifferenziertes, endometrioides Endometriumkarzinom ohne Expression von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren entwickeln (1, 7, 8).

Etwa 10-15 % der Endometriumkarzinome gehdren zum hormonunabhéngigen Typ 11, welche
histopathologisch entweder als serdse oder klarzellige Karzinome beschrieben und
entsprechend als gering differenziert klassifiziert werden. Auch in niedriggradigen
Tumorstadien haben diese Karzinome eine sehr schlechte Prognose (7, 8, 10). Die Karzinome
entstehen typischerweise aus atrophischem Endometrium {ber die Vorstufe -eines
endometrioiden intraepithelialen Karzinoms und exprimieren keine Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptoren. Patient:innen mit einem Typ-II-Karzinom sind in der Regel élter, hdufig
schlank und weisen nicht die typischen Risikofaktoren der Ostrogendominanz auf. Die einzigen
bekannten Risikofaktoren sind das Alter und eine vorausgegangene Bestrahlung der
Gebarmutter; die Rolle lebensstilbedingter oder genetischer Faktoren ist unklar (6, 8).

Tabelle 3-1: Dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms

Typ-I-Karzinome Typ-1I-Karzinome
Alter 55-65 Jahre > 65 Jahre
Klinische Konstellation Adipositas, Hypertonie, Diabetes Keine Besonderheiten
mellitus (metabolisches Syndrom)
Hyperostrogenismus Meist vorhanden Fehlt meist
Stadium Meist FIGO-Stadium 1 Meist FIGO-Stadium > 11
Prognose Eher giinstig Ungiinstig
Hereditirer Hintergrund Lynch-Syndrom, Cowden- Evtl. BRCA?
Syndrom
Endometriumhyperplasie Meist vorhanden Keine
Histologischer Subtyp Endometrioid Seros, klarzellig
Molekulare Alteration PTEN, ARID-1A, MSI TP53, HER2, PIK3CA
Molekularer Typ NSMP, MMR-defizient, POLE TP53 mutiert (serous-like)
mutiert
Quelle: (5)

ARID-1A: AT-Rich Interactive Domain-containing Protein 1A; BRCA: Breast Cancer; DNA: Desoxyribonukleinsiure;
FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; HER2: Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; MMR: Mismatch-Reparatur; MSI: Mikrosatelliteninstabilitdt; NSMP: Unspezifisches molekulares Profil;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; POLE: DNA-Polymerase Epsilon;
PTEN: Phosphatase and Tensin Homolog

Basierend auf den Ergebnissen des The Cancer Genome Atlas (TCGA)-Projektes wurde eine
molekulare Klassifikation des Endometriumkarzinoms erarbeitet, anhand derer vier molekulare
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Subtypen des Endometriumkarzinoms differenziert werden konnen (Tabelle 3-2):
,Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Polymerase Epsilon (POLE)
mutant®, ,MMR deficient”, ,,p53 abnormal*“ sowie ,,No special molecular profile* (5, 11).
POLE-mutierte Karzinome (etwa 9 % aller Endometriumkarzinome) zeigen eine sehr hohe
Mutationsrate und werden daher auch als ultramutiert bezeichnet. Dieser molekulare Subtyp
tritt hdufig bei jiingeren Frauen auf und ist mit einer sehr guten Prognose assoziiert. Bei
Endometriumkarzinomen mit dMMR (etwa 28 % aller Endometriumkarzinome) liegt eine
Defizienz eines oder mehrerer der MMR-Proteine (MutL Homolog 1 [MLH1], MutS
Homolog 2 [MSH2], MutS Homolog 6 [MSH6] und Protein Homolog 2 [PMS2]) vor. Diese
Karzinome weisen eine hohe Mutationsrate auf (hypermutiert) und sind mit einer eher guten
Prognose verbunden. Der Subtyp p53-mutiert (etwa 12 % aller Endometriumkarzinome)
zeichnet sich hingegen durch eine niedrige Anzahl an Mutationen sowie eine ungiinstige
Prognose aus. Endometriumkarzinome, die keinem der drei genannten molekularen Subtypen
zugeordnet werden konnen (etwa 50 % aller Endometriumkarzinome), werden als ,,No special
molecular profile* klassifiziert (5).

Die molekulare Typisierung des Endometriumkarzinoms ist nicht nur prognostisch relevant,
sondern gewinnt auch zunehmend an Bedeutung fiir risikoadaptierte Therapieentscheidungen
(5). Die herkommliche, bindre Klassifizierung von Endometriumkarzinomen in Typ-I- und
Typ-II-Karzinome ist zwar immer noch hilfreich, zeigt jedoch iiberlappende klinische,
morphologische und molekulare Merkmale und ist nicht flir alle Subtypen des
Endometriumkarzinoms prognostisch aussagekréftig (12). Um der biologischen Vielfalt des
Endometriumkarzinoms Rechnung zu tragen, empfiehlt die S3-Leitlinie eine molekulare
Klassifikation des Endometriumkarzinoms auf Basis des TCGA-Projekts. Gemal
Leitlinienempfehlung sollen der p53- sowie der MMR-Status bei allen histologisch
diagnostizierten primidren Endometriumkarzinomen, sowie zusdtzlich der POLE-
Mutationsstatus bei high grade (G3) oder intermediate, high intermediate und high risk
Endometriumkarzinomen, bestimmt werden (5).

Tabelle 3-2: Molekulare Subtypen des Endometriumkarzinoms

POLE mutant Deficient MMR No special p53 abnormal
molecular profile
Hiufigkeit 9% 28 % 50 % 12 %
Alter Jingere Frauen Alle Altersgruppen | Alle Altersgruppen | Keine Angabe
Assoziation mit Nein Nein Ja Nein
Adipositas
Bezug zu Hyper- Nein Nein Ja Nein
ostrogenismus
Hereditiire Selten 10 % (Lynch- Selten BRCA moglich
Komponente Syndrom)
Vorliuferlision Atypische Atypische Atypische Keine
Hyperplasie/EIN Hyperplasie/EIN Hyperplasie/EIN
Molekulare POLE Mutationen | Mikrosatelliten- Heterogen p53 Mutationen
Verinderungen instabilitdt
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POLE mutant Deficient MMR No special p53 abnormal
molecular profile
Anzahl an Sehr hoch Hoch MaBig Niedrig
Mutationen (ultramutiert) (hypermutiert)
Histologie Oft endometrioid Endometrioid Endometrioid Serds,
G3, TIL/PER low/high grade, low grade Karzinosarkom,
un-/dedifferenziert, endometrioid high
TIL/PER grade
Diagnostik POLE MMR Ausschluss- pS3
Mutationsanalyse Immunhistochemie | diagnose Immunhistochemie
Immunbhisto- p53 Wildtyp?, p53 Wildtyp?, p53 Wildtyp, MMR | p53 abnormal,
chemie MMR normal® MMR defizient normal MMR normal
Tumorstadium Haufig niedrig Breite Spanne Haufig niedrig Meist hoch,
Metastasen hdufig
(Lymphknoten,
Organ)
LVSI Haufig Haufig Variabel Haufig
Prognose Sehr gut Gut Gut Schlecht
a: Bei Karzinomen mit multiplen molekularen Verdnderungen (,,multiple classifier*) konnen zusétzlich p53 abnormal
bzw. MMR defizient sein
Quelle: (5)
BRCA: Breast Cancer; DNA: Desoxyribonukleinséure; EIN: Endometrioide Intraepitheliale Neoplasie; POLE: DNA-
Polymerase Epsilon; LVSI: Lymphgefafeinbruch; MMR: Mismatch Reparatur; PER: Peritumorale Entziindung;
TIL: Tumor-infiltrierende Lymphozyten

Neben der endogenen oder exogenen Ostrogenexposition des Endometriums existieren weitere
heterogene Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms (1, 3) (siehe
Tabelle 3-3). Die Risikofaktoren lassen sich in drei verschiedene Kategorien einteilen:
reproduktive Faktoren (z. B. Nulliparitét, spite Menopause), hormonelle Anwendung sowie
andere Faktoren. Mehrere erbliche Syndrome sind mit dem Endometriumkarzinom assoziiert.
Das hiufigste ist das Lynch-Syndrom, frither als hereditéres nicht-polypdses kolorektales
Karzinom bezeichnet. Es handelt sich um ein autosomal dominant vererbtes Syndrom,
verursacht durch eine Mutation in den MMR-Genen (typischerweise MLH1, MSH2, PMS2
oder MSH6). In Abhingigkeit vom AusmalBl der Genmutation haben Frauen mit Lynch-
Syndrom ein 40-70 %iges Risiko ein Endometriumkarzinom zu entwickeln (1, 3, 7, 13).

Ein wichtiger Risikofaktor ist das steigende Lebensalter; bei den meisten Frauen wird das
Endometriumkarzinom erst nach der Menopause diagnostiziert. Jiingere Patient:innen sind
hiufiger adipds, kinderlos und entwickeln tendenziell gut differenzierte Tumore mit giinstiger
Prognose. Ein Risikofaktor fiir junge Frauen ist ein hoher Body-Mass-Index (BMI), da
Fettgewebe in der Lage ist, durch Umwandlung von Androgenen Ostrogen zu produzieren.
Nulliparitidt und unregelméfige Zyklen sind ebenfalls entscheidende Risikofaktoren fiir junge
Frauen (1, 3).
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Verschiedene Faktoren konnen das Risiko, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln, senken.
RegelmafBige korperliche Aktivitit und ein aktiver Lebensstil kdnnen helfen, ein gesundes
Gewicht zu halten und das Risiko fiir weitere Faktoren wie Bluthochdruck oder Diabetes zu
reduzieren. Die Verwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva ist signifikant mit einem
Riickgang von Endometriumkarzinomen assoziiert (14). Bei Frauen unter Hormontherapie
senkt die Zugabe von Progesteron nachweislich das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (15).

Tabelle 3-3: Risikoerhohende und risikoreduzierende Faktoren fiir die Entwicklung eines
Endometriumkarzinoms

Risikoerhohende Faktoren Risikoreduzierende Faktoren

Positive Familienanamnese
beziiglich Endometrium-
und/oder Kolonkarzinom

Infertilitdt, frithe Menarche,

e Hormontherapie mit
Ostrogenen ohne
Gestagenschutz bei nicht
hysterektomierten Frauen,

Nicht beeinflussbar Beeinflussbar

e  Zunehmendes Alter e  Erhohter Body-Mass-Index | e  Korperliche Aktivitit

e  Genetische Faktoren (z. B. e Langzeiteinnahme von e Einnahme oraler
Lynch-Syndrom) Tamoxifen Kontrazeptiva in Abhéngigkeit

von der Einnahmedauer

Kontinuierlich-kombinierte
Hormontherapie mit
konjugierten equinen

Ostrogenen und
Medroxyprogesteronacetat als
Gestagen

abhingig von der Dauer der

spate Menopause
: . Anwendung
e Polyzystisches Ovarialsyndrom . .
e Langzeitanwendung einer

*  Ostrogenbildender Tumor kontinuierlich-kombinierten | e

Spétes Menarchealter, spétes

Hormontherapie Alter bei Geburt des letzten
e  Sequenziell-kombinierte Kindes

Hormontherapie, abhingig | ¢ IUP-Anwendung,

von Dauer, Art und Dosis insbesondere

der Gestagenanwendung Levonorgestrel-IUP

e Progesteron oder e  Zunehmende Paritét
Dydrogesteron im Rahmen
einer kontinuierlich-
kombinierten und einer
sequenziellen .

Hormontherapie

e Nach bariatrischer Operation
e Bisphosphonatanwendung

Rauchen

e Tiboloneinnahme

e Diabetes mellitus, gestorte
Glucosetoleranz,
metabolisches Syndrom

Quellen: (1, 5)
IUP: Intrauterinpessar

Klinische Symptome des Endometriumkarzinoms

Das fiihrende klinische Symptom eines Endometriumkarzinoms ist die abnorme uterine
Blutung bei postmenopausalen Frauen (ICD-10-Code N95.0). Dadurch kénnen ca. 75 % der
Endometriumkarzinome bereits in einem frithen Stadium diagnostiziert werden. Auch
azyklische Blutungen bei prd- und perimenopausalen Frauen sind verddchtig und sollten,
speziell bei Vorliegen von Risikofaktoren, entsprechend abgeklart werden (1, 5, 8, 16). Erst
wenn die Erkrankung fortschreitet und sich der Krebs auf die umliegenden Organe ausgebreitet
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hat, treten weitere Beschwerden auf. Blutungsanimie sowie diverse abdominale Symptome,
zunehmender Bauchumfang (Aszites), Obstipation und urologische Symptome
(Miktionsprobleme bis Harnstau) sind Symptome des fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms (17).

Bei asymptomatischen Frauen (mit oder ohne erhohtem Risiko, siehe Tabelle 3-3) werden
Fritherkennungsuntersuchungen mit transvaginalem Ultraschall mangels Evidenz, dass dadurch
ein Uberlebensvorteil besteht, nicht empfohlen. Selbst bei Hochrisikopopulationen gibt es
derzeit keine sicheren Belege dafiir, dass ein Screening die Mortalitdt reduzieren kann (5, 14).

Diagnose des Endometriumkarzinoms

Bei Auftreten einer abnormen pramenopausalen vaginalen Blutung erfolgt eine gynidkologische
Untersuchung, eine transvaginale Sonografie und eine Zytologie der Zervix, um andere
Pathologien (z. B. gestorte Frithschwangerschaften, Zervixpathologien, Myome oder andere
Malignome) als Blutungsursache auszuschlieBen (1, 5). Da einer abnormen pramenopausalen
Blutung in nahezu 99 % der Fille eine benigne Ursache zugrunde liegt, ist eine histologische
Abklérung nur bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren (u. a. Endometriumdicke > 20 mm,
BMI > 30, suspekte Zytologie, Polypen, Diabetes, Lynch-Syndrom) sowie im Falle einer
hdamodynamisch relevanten oder rezidivierenden Blutungsstérung empfohlen (Abbildung 1)

(5).

Pramenopausale, abnorme uterine Blutung
\

v ¥
akute, hdmodynamisch relevante Blutung hamodynamisch nicht relevante Blutung

klinische Untersuchung,
transvaginale Sonografie (evtl. Hydrosonografie),
Zytologie, Risikofaktoren

v v
Endometrium > 20 mm, Endometrium < 20 mm,
Inhomogen, unscharf homogen, scharf abgrenzbar,
abgrenzbar, Polypen, Polypen, BMI < 30, Zytologie
BMI > 30, Zytologie suspekt, nicht suspekt
Diabetes, Lynch-Syndrom v
hormonelle Therapie
! | v
« rezidivierende Unauffallige Klinik
Blutungsstorung v

Kontrolle nach 3 Monaten,
transvaginale Sonografie

\
v v v

———* Hysteroskopie, fraktionierte Kiirettage «——— Pathologische Befunde Unauffallige Befunde
v

Routinekontrollen

Abbildung 1: Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen bei abnormen Blutungen bei

pramenopausalen Frauen
Quelle: nach (5)
BMI: Body-Mass-Index
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Bei erstmaliger postmenopausaler Blutung und einer Endometriumdicke <3 mm sollte nach
drei Monaten eine klinische wund sonografische Kontrolluntersuchung erfolgen
(siehe auch Abbildung 2). Die transvaginale Sonografie dient insbesondere der Beurteilung und
Messung der Endometriumdicke. Eine endometriale Dicke von <3 mm schlie3t eine
endometriale Pathologie mit einer Sensitivitit von 98 % nahezu aus (5, 18). Im Fall einer
rezidivierenden Blutung oder einer Dickenzunahme des Endometriums ist eine histologische
Abkldrung indiziert (1, 5). Liegt ein auffélliger Endometriumbefund vor (Endometrium
> 3 mm, nicht abgrenzbar, inhomogen oder unscharf begrenzt) oder ldsst sich kein verwertbares
zytologisches Material gewinnen, sollte ebenfalls eine histologische Abkldrung erfolgen (1, 5).

Die definitive Diagnose eines Endometriumkarzinoms erfordert eine Gewebeprobe. Ergibt der
transvaginale Ultraschall, dass die Gebarmutterschleimhaut auffillig verdickt ist, oder liegen
andere Risikofaktoren bzw. eine rezidivierende Blutungsstorung vor, wird die Gebarmutter
mittels Gebarmutterspiegelung (Hysteroskopie) weiter untersucht. Gleichzeitig wird die
Gebédrmutterschleimhaut ausgeschabt (Abrasio oder Kiirettage). Weitere Verfahren zur
Gewinnung von Gebdrmutterschleimhaut sind Pipelle und Tao Brush, die ohne Narkose
durchgefiihrt werden konnen. Die Gebarmutterschleimhaut wird anschlieBend feingeweblich
untersucht (5, 19, 20).

Bei Verdacht auf eine fortgeschrittene Erkrankung oder bei speziellen Fragestellungen stehen
als weitere bildgebende Untersuchungen die Rontgenuntersuchung des Brustkorbs, die
Ultraschalluntersuchung des Bauchs sowie die Schnittbildgebung (Computertomografie [CT],
Magnetresonanztomografie [MRT] oder Positronen-Emissions-Tomografie-
Computertomografie [PET-CT]) zur Verfiigung (20).
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Postmenopausale Blutung

.

klinische Untersuchung,
transvaginale Sonografie, Zytologie

v v v
Endometrium < 3 mm, Endometrium >3 mm <5 mm, Endometrium >3 mm
glatt, homogen E + P-Hormontherapie (oder > 5 mm nach
| ‘ ] Hormontherapie) oder nicht
oder evtl. Hydrosonografie abgrenzbar, inhomogen oder
l i unscharf begrenzt

nicht fokal fokal

Tao Brush oder Pipelle

| >
v v ¥

gutartig maligne nicht auswertbar

Kontrolle nach 3 Monaten 4—‘ l

‘ leitliniengerechte Diagnostik

i i und Therapie
unauffillig rezidivierende v
l postemenopausale Blutung, > Hysteroskopie/Abrasio
Endometrium =3 mm

Vorsorge

Abbildung 2: Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw.

postmenopausalen Frauen
Quelle: nach (5)
E: Estrogen/Ostrogen, P: Progestagen

Klassifikation, Grading und Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms

Die histologische Klassifikation des Endometriumkarzinoms und seiner Vorstufen erfolgt nach
den Vorgaben der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) und ist
sowohl prognostisch, als auch therapeutisch von Bedeutung (5, 7). Mit rund 80 % zéhlt die
Mehrheit der Endometriumkarzinome zu den endometrioiden Karzinomen (6, 8, 10), gefolgt
von den serdsen (3-10 %) und den klarzelligen (2-3 %) Karzinomen (5, 6).

Das histopathologische Grading erfolgt nach den Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique  (FIGO)-Kriterien, anhand derer endometrioide Endometriumkarzinome
basierend auf dem Vorliegen solider, nicht-plattenepithelialer Anteile in drei Grade (G1-G3)
unterteilt werden (siche Tabelle 3-4): G1-Tumoren sind dem normalen Gewebe noch dhnlich
und gelten als wenig aggressiv; es sind <5 % solide Anteile nachweisbar. G2-Tumoren sind
histologisch méBig differenziert, mit soliden Anteilen von 6-50 %. Liegen > 50 % solide
Anteile vor, handelt es sich um ein G3-Endometriumkarzinom. Dieses wird als schlecht
differenziert oder undifferenziert beschrieben und ist mit einem aggressiven Wachstum
assoziiert. Gemal} der aktuellen WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2020 werden, auf Basis
prognostischer Studien, G1- und G2-Tumoren als ,low grade* und G3-Tumoren als ,high
grade® klassifiziert. Serdse, klarzellige, de- bzw. undifferenzierte Endometriumkarzinome und
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Karzinosarkome zdhlen aufgrund ihres biologischen Verhaltens per definitionem zu den High-
Grade-Karzinomen (5, 20).

Tabelle 3-4: Grad der Entdifferenzierung des Endometriumkarzinoms

Grad Eigenschaft Histologie WHO-Grading

Gl Gut differenziert <5 % solide Anteile Low grade

G2 MaBig differenziert 6-50 % solide Anteile Low grade

G3 Schlecht differenziert > 50 % solide Anteile High grade
oder undifferenziert

Quellen: (5, 20)
WHO: Weltgesundheitsorganisation

Die Feststellung und Beschreibung der anatomischen Ausbreitung eines malignen Tumors
(Staging) erfolgt auf Basis der Tumor, Lymphknoten, Metastasen (Tumor, Node,
Metastasis, TNM)-Klassifikation nach der Grof3e bzw. Ausbreitung des Primartumors (T), dem
Befall von Lymphknoten (Node, N) und dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M) gemé&l
den Kriterien der Union for International Cancer Control (UICC). Das endgiiltige Staging des
Endometriumkarzinoms erfolgt postoperativ. (pTNM). Neben der TNM-Klassifikation
maligner Tumoren wird in der Gynékologie die von der FIGO vorgeschlagene Einteilung
verwendet. Auf Basis des histopathologischen Befundberichtes und des operativen Stagings
erfolgt die Klassifikation des Endometriumkarzinoms nach den FIGO-Kriterien (Tabelle 3-5)
(5,7,21,22).
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Tabelle 3-5: FIGO-/TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms (2020)

FIGO-Stadien | TNM-Kategorie Definition
- TX Primédrtumor kann nicht beurteilt werden
- TO Kein Anhalt fiir einen Primartumor
I* Tl Tumor begrenzt auf Corpus uteri
IA® Tla Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als die
Hilfte des Myometriums
IB Tlb Tumor infiltriert die Hélfte oder mehr des Myometriums
II T2 Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch nicht
jenseits des Uterus aus
1T T3 und/oder Lokale und/oder regionédre Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben
NI1/N2
1A T3a Tumor befillt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)
I11B T3b Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)
IIcC N1/N2 Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten®
IIC1 | N1 Metastasen in Beckenlymphknoten
ImCc2 | N2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten
v IVA T4 Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut®
IVB M1 Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa
oder Adnexen, einschlieSlich Metastasen in inguinalen und anderen
intraabdominalen Lymphknoten als paraaortalen und/oder
Beckenlymphknoten)
a: Die alleinige Beteiligung von endozervikalen Driisen soll als Stadium I klassifiziert werden
b: Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden
c: Das Vorhandensein eines bullssen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren. Infiltration der
Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des Nachweises durch Biopsie
Quellen: (5, 22)
FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor;
TNM: Tumor, Lymphknoten, Metastasen

Krankheitsverlauf und Prognose des Endometriumkarzinoms

Die Prognose von Patient:innen mit Endometriumkarzinom wird vorrangig durch das Stadium
der Erkrankung und die Histopathologie bestimmt. Zunehmend an prognostischer Bedeutung
gewinnen die vier molekularen Subtypen des Endometriumkarzinoms. Das Tumorstadium
reflektiert u. a. das Ausmal} der lokoregiondren Ausbreitung sowie der lymphogenen und
himatogenen Metastasierung. Wéhrend Patient:innen mit einem Endometriumkarzinom im
Stadium I oder II eine giinstige Prognose haben, ist bei Patient:innen mit einem
Endometriumkarzinom im Stadium III oder IV die Uberlebenswahrscheinlichkeit geringer (7,
19, 21, 23-25) (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium, ICD-10 C54-C55,
Deutschland 2019-2020

Quelle: (6)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; UICC: Union for
International Cancer Control

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel umfasst
erwachsene  Patient:innen mit primdr fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom in der Erstlinie, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind (26).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie des Endometriumkarzinoms

Entsprechend den Zahlen aus verschiedenen Krebsregistern in Deutschland befinden sich rund
16,8-26,4 % der Patient:innen mit Endometriumkarzinom bei Erstdiagnose im
fortgeschrittenen Stadium (III/IV) der Erkrankung (siehe Abschnitt 3.2.4) (27-31). Trotz der
guten Prognose in den frithen Krankheitsstadien sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate in den
fortgeschrittenen Stadien drastisch (5, 7, 32, 33). Eine dhnlich ungiinstige Prognose weisen die
Félle auf, die nach kurativer Therapie eine Fernmetastase entwickeln. Patient:innen mit
lokalisierter Erkrankung haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 95 %, wihrend die
5-Jahres-Uberlebensrate von Patient:innen mit regional und entfernt metastasierter Erkrankung
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bei etwa 40 % bzw. 15 % liegt (34). Abhéngig vom Krankheitsstadium entwickeln sich bei etwa
7,0-7,3 % (Stadien I-II) bis hin zu 43,3-49,1 % (Stadien III-IV) der Patient:innen im Verlauf
Rezidive (35-38).

Die Standardtherapie des frithen Endometriumkarzinoms ist eine operative Entfernung der
Gebdarmutter (Hysterektomie) mit beidseitiger Adnexexstirpation sowie ggf. pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie. Bei Patient:innen mit hohem Risiko fiir eine Progression
kann zusitzlich eine adjuvante Chemotherapie, eine Strahlentherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie (sequenziell oder simultan) durchgefiihrt werden (5).

Die Behandlung des primir fortgeschrittenen (Stadium III und IV) und rezidivierenden
Endometriumkarzinoms héngt maf3geblich davon ab, ob durch eine Operation makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden kann. Sofern Aussicht auf eine Komplettresektion des Tumors
besteht, wird sowohl in der primér fortgeschrittenen als auch in der rezidivierenden Situation
eine operative Therapie durchgefiihrt (5). Bei Patient:innen mit nicht lokal therapierbarer
Erkrankung kann eine systemische Therapie durchgefiihrt werden (5).

Fir die chemotherapeutische Behandlung eines fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms hat sich in der klinischen Praxis Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel als wirksame und handhabbare Therapieoption etabliert. Eine Alternative mit
vergleichbarer Wirksamkeit ist die Kombination von Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel.
Aufgrund der besseren Vertrdglichkeit ist gemédfl den Empfehlungen der S3-Leitlinie jedoch
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel zu bevorzugen (5). Entsprechend hielt der G-BA in
den Tragenden Griinden zum Beschluss zur Nutzenbewertung von Dostarlimab fest, dass in der
vorliegenden Therapiesituation ,,[...] vorrangig eine Chemotherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel evidenzbasiert empfohlen [wird].” Daher ist die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel ,,[...]
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2
Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.“ (39) Die Empfehlung der S3-Leitlinie basiert auf den
Ergebnissen der Phase-I1I-Studie GOG 209, welche die geringere Toxizitdt von Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel im Vergleich zur Kombination von Doxorubicin, Cisplatin und
Paclitaxel bei vergleichbarem Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben belegen (5,
40). Damit einhergehend empfehlen auch die Leitlinien der ESMO sowie der
ESGO/ESTRO/ESP Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel als Standard-Chemotherapie
bei Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
(24, 41). Der Stellenwert des Regimes Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel wird zudem
durch eine Auswertung der prospektiven deutschen Registerstudie SMARAGD belegt: Unter
166 eingeschlossenen Patient:innen, die im Zeitraum von 2022-2024 beobachtet wurden, war
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel mit 62,0 % die vorwiegend -eingesetzte
Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms (42). Hinsichtlich der Dosierung von Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel unterscheiden sich die Empfehlungen der verfiigbaren Leitlinien. Wahrend gemal3
der aktuellen S3-Leitlinie Carboplatin in einer Dosierung von AUC 6 in Kombination mit
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Paclitaxel 175 mg/m? verabreicht werden soll (5), empfehlen die Leitlinien der ESMO sowie
der ESGO/ESTRO/ESP Carboplatin AUC 5-6 in Kombination mit Paclitaxel 175 mg/m? (24,
41). In deutschen Kliniken und Praxen wird nach Aussage der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften Carboplatin AUC 5 in Kombination mit Paclitaxel 175 mg/m? aufgrund der
langjdhrigen Erfahrung mit dieser Dosierung standardméfig eingesetzt (43). Eine aktuelle
Auswertung der prospektiven, deutschen Registerstudie SMARAGD zeigt ebenfalls, dass die
Mehrheit der Patient:innen, die mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel in der Erstlinie
behandelt werden, Carboplatin in einer Dosierung von AUC 5 (63,1 %) und Paclitaxel in einer
Dosierung von 175 mg/m? (57,3 %) erhalten (44).

Die Immuntherapie gewinnt zunehmend an Bedeutung in der Behandlung des
Endometriumkarzinoms. Zuletzt wurden im Juli 2024 Durvalumab sowie im Dezember 2023
Dostarlimab, jeweils in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, zur Behandlung von
Patient:innen mit primir fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom, fiir
die eine systemische Therapie infrage kommen, zugelassen (45, 46). Die Zulassung von
Dostarlimab beschridnkt sich dabei auf Patient:innen mit dMMR/MSI-H-Status. Fiir
Durvalumab erfolgt die anschlieBende Erhaltungstherapie abhingig vom MMR-Status als
Durvalumab Monotherapie (AMMR) oder in Kombination mit Olaparib (Mismatch-Reparatur-
Profizienz [Proficient Mismatch Repair, pMMR]). Gemil der aktuell giiltigen S3-Leitlinie ist
der Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren jedoch derzeit nur fiir Patient:innen mit
Progression nach mindestens einer vorangegangenen platinbasierten Chemotherapie
empfohlen. Bei Patient:innen mit rezidivierendem oder primér fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit dMMR nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie haben sich Pembrolizumab oder Dostarlimab, jeweils als Monotherapie, als
wirksame Therapieoptionen erwiesen. Fiir Patient:innen mit pMMR-Status sollte geméaf
Leitlinienempfehlung eine kombinierte Immun- und Multikinase-Inhibitortherapie mit
Pembrolizumab und Lenvatinib durchgefiihrt werden (5).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pembrolizamab

Die therapeutischen Mdoglichkeiten flir Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom sind begrenzt. Mit Einfilhrung der Immun-
Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und Dostarlimab wurde das Behandlungsspektrum in
der Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms nach
platinbasierter Chemotherapie, fiir die es bis vor Kurzem noch keinen Behandlungsstandard
gab, mafigeblich erweitert (5). Fiir Patient:innen in der Erstlinie sind bisher die beiden Immun-
Checkpoint-Inhibitoren Dostarlimab und Durvalumab jeweils in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel zugelassen (47, 48). Die Zulassung fiir Dostarlimab beschriankt sich dabei auf
dMMR-Patient:innen. Fiir Durvalumab erfolgt die sich an die Kombinationstherapie aus
Durvalumab und Chemotherapie anschlieBende Erhaltungstherapie fir dAMMR-Patient:innen
als Durvalumab-Monotherapie, fiir pMMR-Patient:innen als Kombinationstherapie aus
Durvalumab und Olaparib. Somit besteht nach wie vor ein hoher ungedeckter Bedarf an
wirksamen und sicheren Therapieoptionen unabhingig vom MMR-Status zur
Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, zielgerichtete und
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immuntherapeutische Ansitze weiter zu erforschen und somit einem breiten Patientenkollektiv
zuginglich zu machen.

Der Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab ist ein vielversprechender, zielgerichteter
Ansatzpunkt fiir die Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms. In der randomisierten, multizentrischen, Placebo-kontrollierten,
doppelblinden Phase-III-Studie KEYNOTE 868 zeigt Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel eine erhebliche Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel (Hazard Ratio [HR]
[95 %-Konfidenzintervall, KIJ]: 0,62 [0,51; 0,75], p=<0,001). Auch hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens zeigt sich eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie
(HR [95 %--KI]: 0,74 [0,57; 0,79], p=<0,031). Das beobachtete Sicherheitsprofil ist in der
Gesamtschau mit den bekannten Sicherheitsprofilen von Pembrolizumab sowie einer
Chemotherapie bestehend aus Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel vergleichbar (49).

Mit Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel steht Patient:innen mit
primdr fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom, unabhidngig vom
MMR-Status, eine neue, zielgerichtete und wirksame Erstlinientherapie zur Verfiigung, die
einen malgeblichen Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in diesem
Patientenkollektiv leistet.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert-Koch-Instituts (RKI) definiert
,Endometriumkarzinom* iiber die ICD-10-Codes C54-C55 (6). Die Kategorie C54 umfasst die
sechs Subkategorien bdsartiger Neubildungen des Isthmus uteri (C54.0), des Endometriums
(C54.1), des Myometriums (C54.2), des Fundus uteri (C54.3) sowie des Corpus uteri, mehrere
Teilbereiche iiberlappend (C54.8) bzw. nicht ndher bezeichnet (C54.9). Unter der
Kategorie C55 werden bosartige Neubildungen des Uterus, Teil nicht ndher bezeichnet, codiert
(50).
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Eine Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MafBzahlen fassen Tabelle 3-6 und
Tabelle 3-7 zusammen. Die darin dargestellten Daten basieren auf der Datenbank des ZfKD
des RKI (fiir das jeweils aktuellste verfiigbare Jahr [Inzidenz und Mortalitét: 2022,
Pravalenz: 2019) (51), sowie auf der Publikation des RKI , Krebs in Deutschland* aus dem
Jahr 2023 (fiir das Jahr 2020). Fiir das mittlere Erkrankungsalter (Median) sowie die absoluten
und relativen Uberlebensraten wird ebenfalls die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland*
aus dem Jahr 2023 herangezogen (6).

Tabelle 3-6: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaBzahlen fiir das
Endometriumkarzinom (ICD-10 C54-C55) fiir Deutschland

Mafizahl* Frauen

Neuerkrankungen 10.716

Rohe Erkrankungsrate® 25,2

Altersstandardisierte Erkrankungsrate® 15,3

Medianes Erkrankungsalter 67

Sterbefille 2.798

Rohe Sterberate® 6,6

Altersstandardisierte Sterberate™ © 3,1

5-Jahres-Prévalenz 43.375

Rohe Privalenzrate® 103,0

a: Es wurde der jeweils aktuellste verfiigbare Datenstand berticksichtigt (Angaben zur Inzidenz und Mortalitat: 2022,
Angaben zur Privalenz: 2019, medianes Erkrankungsalter: 2020).

b: Je 100.000 Personen

c: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung (1976)

Quellen: (6, 51)

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Tabelle 3-7: Ubersicht der Uberlebensraten fiir Patient:innen mit Endometriumkarzinom
(ICD-10 C54-C55) in Deutschland

Uberlebensrate nach 5 Jahren nach 10 Jahren
Absolute Uberlebensrate (2019-2020)*° 69 (67-75) 57 (55-62)
Relative Uberlebensrate (2019-2020)° 78 (76-84) 75 (73-82)

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

b: In Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslénder)
Quelle: (6)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Bis zum 70. Lebensjahr nimmt die Erkrankungshdufigkeit des Endometriumkarzinoms mit
steigendem Alter kontinuierlich zu. Im Alter zwischen 70 und 84 Jahren tritt die Erkrankung
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am hiufigsten auf (5). Das mittlere Alter (Median) bei Diagnose eines Endometriumkarzinoms
liegt bei 67 Jahren (siche Abbildung 4) (6).
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0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 B80-84 85+

B rauen Altersgruppe

Abbildung 4: Altersspezifische Neuerkrankungsraten, ICD-10 C54-C55, Deutschland
2019-2020 je 100.000 Personen

Quelle: (6)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Inzidenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2022 erkrankten 10.716 Frauen an einem Endometriumkarzinom (siche Tabelle 3-6)
(51).

Privalenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2019 lag die 5-Jahres-Privalenz flir das Endometriumkarzinom in Deutschland
bei 43.375 (siehe Tabelle 3-6) (51).

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

Fiir die Abschitzung der Inzidenz und Privalenz fiir die nédchsten fiinf Jahre werden zunachst
die rohe Inzidenzrate und die rohe 5-Jahres-Pravalenzrate fiir die Jahre 2024-2029 geschitzt.
Danach werden anhand dieser Annahmen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevdlkerungsanzahl die Fallzahlen der Inzidenz und Privalenz fiir die
Jahre 2024-2029 berechnet. Als Grundlage fiir diese Extrapolation dienen die vom ZfKD/RKI
verdffentlichten Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Priavalenz des Endometriumkarzinoms der
letzten fiinf verfiigbaren Jahre (siehe Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-8: Inzidenz des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in Deutschland in den
Jahren 2018-2022

Jahr Geschlecht Inzidenz Inzidenz
(Fallzahl) (rohe Rate je 100.000 Personen)
2018 11.557 27,5
2019 11.629 27,6
2020 Weiblich 11.006 26,1
2021 11.107 26,4
2022 10.716 25,2
Quelle: (51)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Tabelle 3-9: Privalenz des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in Deutschland in den
Jahren 2015-2019

Jahr Geschlecht 5-Jahres-Privalenz (Fallzahl) 5-Jahres-Privalenz
(rohe Rate je 100.000 Personen)
2015 43.720 104,9
2016 43.284 103,5
2017 Weiblich 42.981 102,5
2018 43.120 102,5
2019 43.375 103,0
Quelle: (51)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Verinderung der Inzidenz

In den letzten fiinf verfiigbaren Jahren (2018-2022) zeigten sich keine gro3eren Variationen in
der Anzahl an Neuerkrankungen. Ein Trend zu kontinuierlich steigenden oder sinkenden
Fallzahlen ist nicht zu erkennen (siehe Tabelle 3-8).

Fir die Schitzung der Inzidenzraten in den Jahren 2024-2029 wird somit von einer
gleichbleibenden Inzidenz ausgegangen. Da ab dem Jahr 2023 keine Daten zur Inzidenz
vorliegen, basiert die Inzidenzprognose auf einer Extrapolation der Daten.

Die Inzidenz (Fallzahl) fiir das Jahr 2024 und die kommenden fiinf Jahre (2025-2029) wird
anhand der fiir das Jahr 2022 ermittelten rohen Inzidenzrate von 25,2 pro 100.000 Personen und
der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet (52). Fiir das

Jahr 2024 ergibt sich somit eine prognostizierte Inzidenz von 10.831 Neuerkrankungen (sieche
Tabelle 3-10).
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Verianderung der Privalenz

In den letzten fiinf verfiigbaren Jahren (2015-2019) zeigten sich keine gro3eren Variationen in
der 5-Jahres-Priavalenz. Ein Trend zu kontinuierlich steigenden oder sinkenden Fallzahlen ist
nicht zu erkennen (siehe Tabelle 3-9).

Fir die Schitzung der Prévalenzraten in den Jahren 2024-2029 wird somit von einer
gleichbleibenden Prédvalenz ausgegangen. Da ab dem Jahr 2020 keine Daten zur 5-Jahres-
Privalenz vorliegen, basiert die Pravalenzprognose auf einer Extrapolation der Daten.

Die Privalenz (Fallzahl) fiir das Jahr 2024 und die kommenden fiinf Jahre (2025-2029) wird
anhand der fiir das Jahr 2019 ermittelten rohen Prdvalenzrate von 103,0 und der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet. Fiir das Jahr 2024
ergibt sich somit eine prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz von 44.269 (sieche Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Geschétzte Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz des
Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in Deutschland fiir das Jahr 2024 und die
kommenden fiinf Jahre

Jahr Geschlecht Geschiitzte Inzidenz Inzidenz 5-Jahres- 5-Jahres-
Bevolkerungs- | (Fallzahl) (rohe Rate je |Privalenz Privalenz
zahl in 1.000 100.000 (Fallzahl) (rohe Rate
(G1-L2-W2?) Personen) je 100.000

Personen)

2024 42.980 10.831 25,2 44.269 103,0

2025 43.043 10.847 25,2 44.334 103,0

2026 43.093 10.859 25,2 44.386 103,0

Weiblich

2027 43.130 10.869 25,2 44.424 103,0

2028 43.153 10.875 25,2 44.448 103,0

2029 43.163 10.877 25,2 44.458 103,0

a: Variante 6: Geburtenrate: 1,4 Kinder je Frau; Lebenserwartung bei Geburt 2070: fiir Jungen 84,6 Jahre, fiir

Médchen 88,2 Jahre; Wanderungssaldo: Riickgang von 1,3 Millionen in 2022 auf 250.000 in 2033, danach konstant

Quelle: (51-53)

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

3.2.4 Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patientinnen in der GKV an, fiir
die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
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3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der GKV-

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

Pembrolizumab in Kombination 696-2.250 610-1.973

mit Carboplatin und Paclitaxel

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI verdffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus 6ffentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus der

Sekundaérliteratur herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog zu
Abbildung 5.

Die Zielpopulation von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel umfasst
erwachsene  Patient:innen mit primdr fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom in der Erstlinie, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind (26).
Die Bezeichnung Erstlinie bezieht sich auf die erste Therapielinie mit nicht-kurativer bzw.
palliativer Intention, wenn kurative Therapieoptionen (in der Regel operative Resektion) bereits
ausgeschopft sind oder nicht infrage kommen.
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* Patient:innen mit bosartigen Tumoren des Gebarmutterkdrpers (C54-C55)

* Patient:innen mit Endometriumkarzinom (C54.1)

2.
> + Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
* Patient:innen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium III/IV)
3a. *Davon Anteil der Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt
* Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primirdiagnose im Stadium IV )
3b. *Davon Anteil der Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt
* Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primardiagnose im Stadium I/I1
3c. *Davon Anteil der Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt )
* Summe aus 3a-3c
4.
‘ 3 * Patient:innen in der GKV

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Schritt 1: Patient:innen mit bosartigen Tumoren des Gebirmutterkorpers (C54-CS5)

Da es sich beim vorliegenden Anwendungsgebiet um Patient:innen in der Erstlinientherapie des
primdr fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms handelt, wird die
Inzidenz als Grundlage fiir die Herleitung der Zielpopulation angefiihrt. In der Datenbank des
ZfKD sind Angaben zum Endometriumkarzinom mit dem ICD-10-Code C54.1 nicht gesondert
abrufbar, weshalb im ersten Schritt die Anzahl der neuerkrankten Patient:innen mit den
ICD-10-Codes C54-C55 herangezogen wird.

Die Inzidenz (Fallzahl) fiir das Jahr 2024 wird anhand der fiir das Jahr 2022 ermittelten rohen
Inzidenzrate von 25,2 pro 100.000 Personen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl (Variante 6) von 42.980.000 Frauen berechnet (51, 52).
Fiir das Jahr 2024 ergibt sich somit eine prognostizierte Inzidenz von 10.831 Neuerkrankungen
(siehe Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patient:innen mit bosartigen Tumoren des Gebarmutterkorpers
(C54-C55) in Deutschland

Bevolkerungszahl Inzidenzrate 2024 Inzidenz (Fallzahl)
(Frauen) 2024* 2024¢

Patient:innen mit 42.980.000 25,2 10.831

bosartigen Tumoren des

Gebarmutterkorpers

(C54-C55)

a: Variante 6: Geburtenrate: 1,4 Kinder je Frau; Lebenserwartung bei Geburt 2070: fiir Jungen 84,6 Jahre, fiir
Madchen 88,2 Jahre; Wanderungssaldo: Riickgang von 1,3 Millionen in 2022 auf 250.000 in 2033, danach konstant

b: Es wird die Inzidenzrate der ZfKD-Datenbank des Jahres 2022 herangezogen, da von keiner relevanten Anderung der
Inzidenzrate in den kommenden Jahren auszugehen ist.

c: Die Angaben basieren auf einer eigenen Berechnung
Quellen: (51-53)
ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Schritt 2: Patient:innen mit Endometriumkarzinom (C54.1)

Ausgehend von der fiir das Jahr 2024 prognostizierten Inzidenz wird im zweiten Schritt der
Anteil der Patient:innen mit Endometriumkarzinom (ICD-10 C54.1) anhand der Daten der
Landeskrebsregister ermittelt. Somit liegen repridsentative Daten fiir den deutschen
Versorgungskontext vor. Fiir neun Bundesldnder stehen aus den Berichten der Krebsregister
Angaben zum Anteil von Endometriumkarzinomen (ICD-10 C54.1) an den ICD-10-Codes
C54-C55 zur Vertfiigung (siehe Tabelle 3-13).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 36 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.11.2024

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

Tabelle 3-13: Prozentualer Anteil von Endometriumkarzinomen (ICD-10 C54.1) an
ICD-10-Codes C54-C55 aus Landeskrebsregistern

Krebsregister/Bezugsjahr Gesamtzahl der Fille Anteil C54.1°
Hessisches Krebsregister/2016-2020 3.015 95,1 %
Krebsregister Niedersachsen/2022 1.000 63,5 %
Krebsregister Rheinland-Pfalz/2018 513 80,9 %
Krebsregister Nordrhein-Westfalen/2022 2.107 77,8 %

Klinisch-epidemiologisches Krebsregister
Brandenburg-Berlin/2021

Berlin 484 77,5 %
Brandenburg 264 74,2 %
Krebsregister Schleswig-Holstein/2023 343 85,7 %
Krebsregister Hamburg/2022 200 93,0 %
Krebsregister Baden-Wiirttemberg/2021 1.506 80,7 %
Krebsregister Bremen/2021 86 81,4 %
Untergrenze: 63,5 %
Obergrenze: 95,1 %

a: Fille ohne zuordenbare Lokalisation werden iiber die ICD-10-Codes C54.9 (Bosartige Neubildung des Corpus uteri,
nicht ndher bezeichnet) und C55.9 (Bosartige Neubildung des Uterus, Teil nicht ndher bezeichnet) sowie im Krebsregister
Niedersachsen C80.9 (Unbekannte Primérlokalisation) klassifiziert und gehen in die Berechnung ein

Quellen: (28, 30, 31, 54-59)

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Der Anteil der Endometriumkarzinome (ICD-10 C54.1) an den ICD-10-Codes C54-C55 liegt
den Angaben der Landeskrebsregister zufolge bei 63,5-95,1 %. Bezogen auf die in Schritt 1
ermittelten Patientenzahlen ergibt sich somit eine Spanne von 6.878-10.300 Patient:innen mit
einem Endometriumkarzinom.

Schritt 3: Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom

Schritt 3a: Patient:innen mit primdr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium I1I/1V)

Pembrolizumab ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung
des primir fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen,
die fiir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt (26). In Schritt 3a wird zunéchst der
Anteil der Patient:innen mit primdr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ermittelt.
Definitionsgemé&f handelt es sich bei fortgeschrittenen Endometriumkarzinomen um Tumoren
der FIGO-Stadien III-IV (60). Der Anteil der Patient:innen mit einem Endometriumkarzinom
in den Stadien III-IV bei Primérdiagnose kann anhand der aus verschiedenen deutschen
Landeskrebsregistern veroffentlichten Daten abgeleitet werden (siehe Tabelle 3-14).
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Tabelle 3-14: Prozentuale Anteile der Patient:innen mit Endometriumkarzinom in frithen und
fortgeschrittenen Stadien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an der Gesamtheit der
Patient:innen mit bosartigen Tumoren des Gebarmutterkorpers (ICD-10 C54-C55)

Krebsregister/Bezugsjahr(e) Gesamtzahl der Patient:innen im Patient:innen im
Fille Stadium I/IT* Stadium ITI/TV?

Bayerisches Krebsregister/2019 1.664 73,6 % 26,4 %

Hessisches 3.015 81,6 % 18,4 %

Krebsregister/2016-2020

Klinisches Krebsregister 227 83,2 % 16,8 %

Mecklenburg-Vorpommern/2021

Klinisch-epidemiologisches
Krebsregister Brandenburg-

Berlin/2021

Berlin 484 76,9 % 23,1 %
Brandenburg 264 78,5 % 21,5 %
Krebsregister Schleswig- 343 74,0 % 26,0 %
Holstein/2023

Untergrenze: 73,6 % 16,8 %
Obergrenze: 83,2 % 26,4 %

a: Fiir die Berechnung der prozentualen Anteile werden Félle ohne Angabe des Krankheitsstadiums nicht beriicksichtigt
Quellen: (27-31)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Zur Berechnung des Anteils der Patientiinnen mit primdr fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom werden die Unter- und Obergrenze der berichteten Anteile der
Krebsregister herangezogen (16,8-26,4 %). Bezogen auf die in Schritt2 ermittelte
Patientenzahl ergibt sich eine Spanne von 1.156-2.719 Patient:innen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom in Deutschland. Da fiir die Berechnung der
prozentualen Anteile der Tumorstadien jene Fille mit unbekanntem Krankheitsstadium nicht
beriicksichtigt wurden, ist von einer gewissen Unsicherheit der Angaben auszugehen.

Anteil der Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt

Fir einen betrichtlichen Anteil der Patient:innen mit primér fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom kommen lokale Therapieoptionen mit kurativer Intention (in der Regel
operative Resektion) als Primértherapie zum Einsatz. Diese Patient:innen kommen somit nicht
fiir die Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel infrage
(36, 61). Daher werden jene Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie infrage kommt, bei
der Herleitung der Patientenpopulation nicht beriicksichtigt. Der Anteil der Patient:innen mit
kurativer Therapie wurde dabei anhand des Erreichens einer vollstaindigen Resektion bzw. RO-
Resektion abgeleitet.

Da zur Berechnung des Anteils der Patient:innen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom,
die eine kurative Resektion erhalten, keine Daten aus dem deutschen Versorgungskontext zur
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Verfiigung stehen, wird im Folgenden auf Literatur aus anderen Léndern mit einem
vergleichbaren Versorgungsstandard zuriickgegriffen. In einer retrospektiven Analyse von van
Wijk et al. lag der Anteil der Patient:innen mit primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadien III-1V), die eine operative Resektion als Primértherapie erhielten, bei 92,5 % (62 von
67 Patient:innen). Der Anteil der Patient:innen, bei denen eine vollstdndige operative Resektion
erreicht werden konnte, lag bei 80,6 % (50 von 62 Patient:innen) (36). In einer weiteren
retrospektiven Kohortenstudie von Alagkiozidis et al. lag der Anteil der Patient:innen mit
primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadien III-IV) mit RO-Resektionsstatus an
allen Patient:innen mit einer operativen Resektion als Primértherapie bei 68,0 % (61). Um der
Unsicherheit der Angaben Rechnung zu tragen, wird zur Schitzung des Anteils der
Patient:innen, bei denen eine vollstdndige operative Resektion erreicht werden konnte, eine
Spanne von 68,0-80,6 % angenommen. Bezogen auf den Anteil von 92,5 % der Patient:innen,
die eine operative Resektion als Primértherapie erhalten, ergibt sich eine Spanne von
62,9-74,6 % der Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie des primér fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms infrage kommt. Somit verbleiben 25,4-37,1 % der Patient:innen mit
primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, die nicht flir eine kurative Primértherapie
infrage kommen und die somit einen Teil der Zielpopulation von Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bilden (Tabelle 3-15). Ausgehend von der zuvor
ermittelten Anzahl an Patient:innen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im
Stadium III/TV von 1.156-2.719 ergibt sich somit eine Spanne von 294-1.009 Patient:innen mit
primdr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ohne kurative Primértherapie bzw. ohne
vollstindige Tumorresektion.

Tabelle 3-15: Herleitung des Anteils der Patient:innen mit primér fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom im Stadium III/IV, die nicht fiir eine kurative Therapieoption infrage
kommen

Anteil der Anzahl der Referenzen
Patient:innen? Patient:innen?
Anteil der Patient:innen mit
primaér fortgeschrittenem 16,8-26,4 % 1.156-2.719 (27-31)
Endometriumkarzinom
Dayon -Antell an operablen 92.5 % 1.069-2.515 (36)
Patient:innen
Davon Anteil der
Patient:innen mit vollstindiger 68,0-80,6 % 727-2.027 (36, 61)
Resektion
Anteil der Patient:innen ohne
vollstindige Resektion an
allen Patient:innen mit primér 25,4-37,1 % 294-1.009 -
fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom®
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Anteil der Anzahl der

. . . . Referenzen
Patient:innen? Patient:innen?®

a: Alle Berechnungen wurden mit gerundeten Zahlen durchgefiihrt

b: Die berechnete Spanne entspricht der Differenz zum Anteil der Patient:innen mit vollstindiger operativer Resektion an
allen Patient:innen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (62,9-74,6 %). Der Anteil der Patient:innen mit
vollstdndiger operativer Resektion wurde mittels Multiplikation des prozentualen Anteils der operablen Patient:innen
(92,5 %) und des prozentualen Anteils der Patient:innen mit vollstdndiger operativer Resektion (68,0-80,6 %) berechnet

Quelle: (53)

Schritt 3b: Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primdrdiagnose
im Stadium I1I/1V

Pembrolizumab ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung
des primir fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen,
die fiir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt (26). In den folgenden Schritten 3b
und 3c wird der Anteil der Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom ermittelt,
die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet infrage kommen. Zunichst werden in Schritt 3b
Patient:innen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ermittelt, die initial fiir eine
kurative Therapie infrage kommen und trotz Behandlung ein Rezidiv erleiden. Wie in Schritt 3a
beschrieben, sind 62,9-74,6 % der Patient:innen mit primér fortgeschrittenem Endometrium-
karzinom fiir eine kurative Therapieoption geeignet. Bezogen auf die in Schritt 3a ermittelte
Anzahl von Patient:innen mit primédr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (1.156-2.719)
entspricht dies einer Spanne von 727-2.028 Patient:innen. Da keine Daten aus dem deutschen
Versorgungskontext zur Ermittlung des Anteils der Patient:innen mit fortgeschrittenem,
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit kurativer Therapie verfiigbar sind, werden zur
weiteren Berechnung Studien europdischer Lander mit vergleichbarem Versorgungsstandard
herangezogen. Der Anteil der Patient:innen mit Rezidiv nach kurativer Therapie wurde anhand
von zwei retrospektiven Studien abgeleitet: Einer Studie von van Wijk et al. zufolge lag der
Anteil der Patient:innen mit Rezidiv nach Primérdiagnose im fortgeschrittenen Stadium und
initial kurativer Therapie bei 49,1 % (26 von 53 Patient:innen), bei einem medianen
Beobachtungszeitraum von 27 Monaten (36). Eine dhnliche Rezidivrate zeigte eine Studie von
Huijgens & Mertens mit 43,3 % (entsprechend dem gewichteten Mittelwert der Rezidivraten
von 37,5 % und 66,7 % fiir die Stadien III und IV) bei einer medianen Beobachtungsdauer von
40 Monaten (35). Zur Abbildung der Unsicherheit der Angaben wird fiir die weitere
Berechnung eine Spanne von 43,3-49,1 % der Patient:innen mit Rezidiv nach initial kurativer
Therapie angesetzt. Angewendet auf die zuvor ermittelte Anzahl an Patient:innen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, die fiir eine kurative Therapie infrage kommen,
ergeben sich 315-996 Patient:innen mit Rezidiv.

Anteil der Patient:innen mit Rezidiv, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt

Ein Teil der Patient:innen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom kommt auch in der
Rezidivsituation noch fiir eine kurative Behandlung infrage, etwa im Falle eines lokoregioniren
Rezidivs ohne Hinweis auf eine Fernmetastasierung (5). Da diese Patient:innen nicht Teil der
Zielpopulation sind, werden sie in der vorliegenden Berechnung nicht beriicksichtigt. Da keine
Daten aus dem deutschen Versorgungskontext zur Ermittlung des Anteils der Patient:innen mit
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fortgeschrittenem, rezidivierendem Endometriumkarzinom mit kurativer Therapie verfiigbar
sind, werden zur weiteren Berechnung Studien europdischer Linder mit vergleichbarem
Versorgungsstandard herangezogen. Van Wijk et al. zufolge zeigten 7 von 26 Patient:innen
(26,9 %) mit fortgeschrittenem, rezidivierendem Endometriumkarzinom keine nachweisbare
Erkrankung nach der Rezidivtherapie (36), weshalb bei diesen Patient:innen von einer
kurativen Therapie des Rezidivs ausgegangen werden kann. Eine Studie von Siegenthaler et al.
berichtete, dass bei 5 von 47 Patient:innen (10,6 %) mit Rezidiv eines fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms ein lokoregionéres Rezidiv ohne Hinweis auf eine Fernmetastasierung
vorlag (62). Folglich ist von einem Anteil von 10,6-26,9 % der Patient:innen mit
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primérdiagnose in den Stadien III-IV auszugehen,
fir die eine kurative Behandlung des Rezidivs infrage kommt. Umgekehrt kommen
73,1-89,4 % der Patient:innen nicht mehr flir eine kurative Therapie des Rezidivs infrage
(Tabelle 3-16). Bezogen auf die zuvor ermittelte Anzahl an Patient:innen, die ein Rezidiv nach
kurativer Therapie des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms entwickeln, ergibt sich eine
Spanne von 230-890 Patient:innen, fiir die keine kurative Therapie des Rezidivs infrage kommt
und die somit einen Teil der Zielpopulation von Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel bilden.

Tabelle 3-16: Herleitung des Anteils der Patient:innen mit rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Primardiagnose im Stadium III/IV, fiir die keine kurative
Behandlung des Rezidivs infrage kommt

Anteil der Anzahl der Referenz
Patient:innen® Patient:innen®
Anteil der Patient:innen mit
primér fortgeschrittenem 16,8-26,4 % 1.156-2.719 (27-31)
Endometriumkarzinom
Davon Anteil der Patient:innen | ¢, g 74 6o 727-2.028 siehe Schritt 3a
mit kurativer Behandlung
Da.tvon Aqteﬂ der Patient:innen 43.3-49.1 % 315-996 (35, 36)
mit Rezidiv
Davon Anteil der
Patient:innen, fiir die eine o
kurative Behandlung infrage 10,6-26,9 % 33-268
kommt®
(36, 62)
Anteil der Patient:innen, fiir
Fhe keine kurative Behandlung 73.1-89.4 % 230-890
infrage kommt (an allen
Patient:innen mit Rezidiv)®
a: Alle Berechnungen wurden mit gerundeten Zahlen durchgefiihrt
b: Der Anteil der Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie infrage kommt, wurde definiert als Anteil der Patient:innen
mit lokoregiondrem Rezidiv (35) oder Anteil der Patient:innen, bei denen nach der Rezidivtherapie keine Erkrankung
mehr nachweisbar ist (36)
c: Die berechnete Spanne entspricht der Differenz zum Anteil der Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie infrage
kommt
Quelle: (53)
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Schritt 3c: Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primdirdiagnose
im Stadium /11

Zusitzlich zu Patient:innen in fortgeschrittenen Stadien umfasst das Anwendungsgebiet von
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel auch Patient:innen, deren
Erkrankung im Friihstadium (d. h. FIGO-Stadien I-1I) diagnostiziert wurde und die im weiteren
Verlauf der Erkrankung ein Rezidiv erleiden. Der Anteil der Patient:innen in den Stadien I-11
liegt entsprechend den Angaben der deutschen Landeskrebsregister bei 73,6-83,2 %
(Tabelle 3-14). Bezogen auf Schritt 2 ergibt sich eine Spanne von 5.062-8.570 Patient:innen.
In diesen frilhen Stadien treten Rezidive in 7,0-7,3 %' der Fille auf, bei einem
Beobachtungszeitraum von 3-6 Jahren (35, 37, 38). Somit ergibt sich eine Spanne von
354-626 Patient:innen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primérdiagnose in den
Stadien I-II.

Anteil der Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt

Rezidive, die bei frilhen Endometriumkarzinomen auftreten, sind hiufig lokal begrenzt und
werden daher lokal und mit kurativer Intention behandelt (5). Da diese Patient:innen nicht Teil
der Zielpopulation sind, werden sie in der vorliegenden Berechnung nicht berticksichtigt. In
einer retrospektiven Kohortenstudie von Jeppesen et al. erhielten 44,0 % der Patient:innen mit
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primérdiagnose in den Stadien I-1I eine rein lokale
Therapie des Rezidivs (d. h. operative Resektion oder Bestrahlung) (37). Die verbleibenden
56,0 % der Patient:innen erhielten somit keine kurative Behandlung des Rezidivs. Eine weitere
retrospektive Studie mit insgesamt 2.691 Patient:innen mit frithem Endometriumkarzinom
berichtete eine lokoregionére Rezidivrate von 3,7 % (38). Bei einer Rezidivrate von insgesamt
7,2 %, welche in dieser Studie beobachtet wurde, entspricht dies einem Anteil von 51,4 % an
allen Rezidiven. Der Anteil an Patient:innen mit einem nicht-lokoregiondren Rezidiv lag
demnach bei 48,6 %. Somit ergibt sich eine Spanne von 48,6-56,0 % der Patient:innen mit
Rezidiv nach Primérdiagnose im Stadium I/Il, fiir die keine kurative Behandlung infrage
kommt (Tabelle 3-17). Bezogen auf die zuvor ermittelte Anzahl an Patient:innen mit
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Primirdiagnose in den Stadien I-II ergeben sich
172-351 Patient:innen, fiir die keine kurative Behandlung infrage kommt und die somit Teil der
Zielpopulation von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel sind.

! Die Rezidivrate von 7,3 % entspricht einem gewichteten Mittelwert, der anhand der Rezidivraten fiir Stadium I
und Stadium II, welche der Publikation von Huijgens & Mertens entnommen wurden, berechnet wurde: Die
prozentualen Anteile der Patient:innen (94,4 % in Stadium I und 5,6 % in Stadium II) wurden mit der jeweiligen
Rezidivrate (6,5 % fiir Stadium I und 20,0 % fiir Stadium II) multipliziert und die gewichteten Raten addiert.
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Tabelle 3-17: Herleitung des Anteils der Patient:innen mit rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Primérdiagnose im Stadium I/IL, fiir die keine kurative
Behandlung des Rezidivs infrage kommt

Anteil der Anzahl der Referenz
Patient:innen? Patient:innen?
Anteil der Patient:innen mit 73,6-83,2 % 5.062-8.570 siche Schritt 3a
Primédrdiagnose im Stadium I/II
gaitt\/ﬁgz?(ﬁtjﬂ der Patient:innen 7.0-7.3 % 354-626 (35, 37, 38)
Davon Anteil der Patient:innen,
fiir die eine kurative Behandlung 44,0-51,4 % 156-322
infrage kommt®
Anteil der Patient:innen, fiir die (37,38)
keine kurative Behal}dlut}g 1nfrage 48.6-56.0 % 172-351
kommt (an allen Patient:innen mit
Rezidiv)®

a: Alle Berechnungen wurden mit gerundeten Zahlen durchgefiihrt

b: Der Anteil der Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie infrage kommt, wurde definiert als Anteil der Patient:innen
mit lokoregiondrem Rezidiv (35) oder Anteil der Patient:innen, bei denen nach der Rezidivtherapie keine Erkrankung
mehr nachweisbar ist (36)

c: Die berechnete Spanne entspricht der Differenz zum Anteil der Patient:innen, fiir die eine kurative Therapie infrage
kommt

Quelle: (53)

Schritt 4: Summe aus den Schritten 3a-3c

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst Patient:innen mit primér
fortgeschrittenem (Schritt 3a) und rezidivierendem Endometriumkarzinom (Schritte 3b-3c), die
fiir eine Erstlinienbehandlung infrage kommen. Aus der Summe der Schritte 3a-3c ergibt sich
eine Spanne von 696-2.250 Patient:innen.

Schritt 5: Patient:innen in der gesetzlichen Krankenversicherung
Im Jahr 2023 waren 74.256.932 Personen gesetzlich krankenversichert (63). Bei einer
Gesamtbevolkerung von 84.669.326 Personen (64) im Jahr 2023 ergibt sich somit ein Anteil an
GKV-Versicherten in Deutschland von 87,7 % (siche Tabelle 3-18). Bezogen auf Schritt 4 ist
von 610-1.973 Patient:innen in der GKV-Zielpopulation auszugehen.
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Tabelle 3-18: Anzahl an Patient:innen in der GKV

2023
Gesamtbevolkerung in Deutschland?® 84.669.326
GKV-Versicherte® 74.256.932
Anteil GKV-Versicherte 87,7 %
GKV-Patient:innen in der Zielpopulation 610-1.973

a: Bevolkerungsstand zum Stichtag 31. Dezember 2023 Stand: 14. Juni 2024
b: Jahresdurchschnitt 2023, Stand: 07. Mai 2024

Quellen: (63, 64)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die schrittweise Herleitung der GKV-Zielpopulation ist in Tabelle 3-19 zusammengefasst.

Tabelle 3-19: Herleitung der Zielpopulation

Schritt Anteil der Anzahl der Referenzen
Patient:innen Patient:innen?

1. Patient:innen mit bosartigen
Tumoren des Gebirmutterkorpers - 10.831 (51,52)
(C54-C55)

2. Patient:innen mit

R 0 - -
Endometriumkarzinom (C54.1) 63,5-95,1 % 6.878-10.300 (28, 30, 31, 54-59)

3. Patient:innen mit primér
fortgeschrittenem oder
rezidivierendem
Endometriumkarzinom

3a. Patient:innen mit primér
fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom
(Stadium III/IV)

16,8-26,4 % 1.156-2.719 (27-31)

Anteil der Patient:innen, fiir
die eine kurative Behandlung 62,9-74,6 % 727-2.028

infrage kommt
(36, 61)
Anteil der Patient:innen, fiir
die keine kurative 25,4-37,1 % 294-1.009

Behandlung infrage kommt
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Schritt

Anteil der
Patient:innen

Anzahl der
Patient:innen?

Referenzen

3b. Patient:innen mit
rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit
Primirdiagnose im
Stadium III/TV

43,3-49,1 %

315-996

(35, 36)

Anteil der Patient:innen,
fiir die eine kurative
Behandlung infrage kommt

Anteil der Patient:innen,
fiir die keine kurative
Behandlung infrage kommt

10,6-26,9 %

73,1-89.,4 %

33-268

230-890

(36, 62)

3c. Patient:innen mit
rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit
Primiirdiagnose im Stadium I/I1

7,0-7,3 %

354-626

(35,37, 38)

Anteil der Patient:innen,
fiir die eine kurative
Behandlung infrage kommt

Anteil der Patient:innen,
fiir die keine kurative
Behandlung infrage kommt

44,0-51,4 %

48,6-56,0 %

156-322

172-351

(37,38)

4. Summe aus 3a-3c¢

696-2.250

5. Patient:innen in der GKV

87,7 %

610-1.973

(63, 64)

Quelle: (53)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

a: Alle Berechnungen wurden mit gerundeten Zahlen durchgefiihrt

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Anzahl der Patientinnen an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue

Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen
Arzneimittel) Zusatznutzen in der GKV
Pembrolizumab in Erwachsene Patient:innen mit Anbhaltspunkt fiir | 610-1.973
Kombination mit Carboplatin | primér fortgeschrittenem oder einen nicht-
und Paclitaxel rezidivierendem quantifizierbaren,
Endometriumkarzinom in der mindestens jedoch
Erstlinie, die fiir eine systemische geringen
Therapie geeignet sind Zusatznutzen
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fir erwachsene Patientiinnen mit primdr fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom in der Erstlinie, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind, konnte
im Vergleich zur zVT in der Gesamtschau ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren,
mindestens jedoch geringen Zusatznutzen festgestellt werden. Die begriindeten Daten zum
Ausmal des Zusatznutzens sind im Detail in Modul 4 dargestellt.

Die Angaben zur Inzidenz und Privalenz sowie zur Herleitung der Zielpopulation finden sich
in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der deutschen S3-Leitlinie Sekundérliteratur und dort zitierte Quellen herangezogen.

Fir die Beschreibung der Haiufigkeit, des Krankheitsverlaufs und der Prognose von
Endometriumkarzinomen wurde der vom RKI publizierte Bericht ,,Krebs in Deutschland* aus
dem Jahr 2023 herangezogen.

Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Privalenz und Inzidenz stiitzen sich auf aktuelle Daten aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD. Fiir weitere epidemiologische Maf3zahlen und Informationen
zur Prognose der Erkrankung (absolute wund relative Uberlebensrate, mittleres
Erkrankungsalter) wurde zudem die Publikation des RKI ,,Krebs in Deutschland* aus dem
Jahr 2023 herangezogen.

Zur Abschétzung der Inzidenz und der 5-Jahres-Prévalenz fiir die Jahre 2024-2029 wurden die
aus der ZfKD-Datenbank ermittelten Inzidenz- und 5-Jahres-Prdvalenzraten mit der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Frauen multipliziert.

Fiir die Herleitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten des
ZfKD, deutscher Landeskrebsregister sowie Daten aus der Sekundérliteratur entnommen. Des
Weiteren wurden fiir die Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in der GKV die aktuellen
Kennzahlen der GKV herangezogen, sowie Angaben des Statistischen Bundesamtes zur
Einwohnerzahl in Deutschland.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-29 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-21 bis Tabelle 3-29 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-21: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

sind

Carboplatin AUC 5
wird 1 x alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion liber

30-60 Minuten
gegeben (1, 3-5)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne)® Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: 1. Jahr: 1. Jahr
(KEYTRUDA®) + Patient:innen mit Kombinationsphase: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Paclitaxel + primér 21-Tage-Zyklus:
Carboplatin fortgeschrittenem Pembrolizumab
oder 200 mg wird 1 x alle
rezidivierendem 3 Wochen als
Endometrium- intravendse Infusion
karzinom in der iiber 30 Minuten
Erstlinie, die fiir gegeben (1, 2)
eine systemische
Therapie geeignet Erhaltungsphase: 5,7 Zyklen 1 Tag je Zyklus
sind 42-Tage-Zyklus:
Pembrolizumab
400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben (1, 2)
Folgejahr: Folgejahr:
8,3 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Pembrolizumab Erwachsene Paclitaxel: 1. Jahr: 1. Jahr
(KEYTRUDA®) + Patient:innen mit 21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Paclitaxel + primér Paclitaxel 175 mg/m?
Carboplatin fortgeschrittenem KOF wird 1 x alle
oder 3 Wochen als
rezidivierendem intravendse Infusion
Endometrium- iiber 180 Minuten
karzinom in der gegeben (1, 3)
Erstlinie, die fiir
eine systemische Carboplatin: 1. Jahr: 1. Jahr:
Therapie geeignet 21-Tage-Zyklus: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne)® Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaibBige Vergleichstherapie
Paclitaxel + Erwachsene Paclitaxel: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus
Carboplatin Patient:innen mit 21-Tage-Zyklus:

primar Paclitaxel 175 mg/m?

fortgeschrittenem KOF wird 1 x alle

oder 3 Wochen als

rez1d1v1er§ndem intravendse Infusion

Endc.)metr{um— tiber 180 Minuten

karzinom in der gegeben (3, 6)

Erstlinie, die fiir

eine systemische Carboplatin: 6 Zyklen 1 Tag je Zyklus

Therapie geeignet 21-Tage-Zyklus:

sind Carboplatin AUC 5-6

wird 1 x alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion liber

30-60 Minuten
gegeben (3-5)

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

a: Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben geméafl Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen

AUC: Area Under the Curve; KOF: Korperoberfliache; m* Quadratmeter; mg: Milligramm

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

Die Behandlungsmodi, die Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wurden den
relevanten Abschnitten aus den jeweiligen Fachinformationen der Produkte entnommen. Sofern
in den entsprechenden Fachinformationen keine Angaben zu den dargestellten Behandlungs-
modi enthalten sind, werden fiir die Darstellung in Tabelle 3-21 die in der Studie
KEYNOTE 868 oder die in der klinischen Praxis iiblichen bzw. der S3-Leitlinie beschriebenen
Dosierungsschemata zugrunde gelegt.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

GemiB Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
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Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt (2).

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab betrdgt bei Erwachsenen entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten. Bei
Anwendung in Kombinationen sind die Fachinformationen der jeweiligen begleitenden
Therapeutika zu beriicksichtigen (2).

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind in der vorliegenden Indikation in Deutschland
nicht zugelassen. Die Kombinationstherapie ist jedoch als Therapieempfehlung in nationalen
und internationalen Leitlinien enthalten und stellt derzeit den Versorgungsstandard dar (3, 4).
Da in den Fachinformationen keine Angaben fiir die Kombinationstherapie angegeben sind,
wurde der in der Studie KEYNOTE 868 eingesetzte Behandlungsmodus herangezogen.

Laut Studienprotokoll erfolgt die Behandlung mit Pembrolizumab in der Kombinationsphase
mit einer Dosierung von 200 mg, die parallel zur Chemotherapie einmal alle drei Wochen
(21-tagiger Zyklus, 6 Zyklen) als intravendse Infusion gegeben wird. AnschlieBend erfolgt in
der Erhaltungsphase die Gabe von Pembrolizumab als Monotherapie in einer Dosierung von
400 mg einmal alle sechs Wochen (42-Tage-Zyklus, 14 Zyklen). Die Behandlung mit
Carboplatin und Paclitaxel erfolgt in der Kombinationsphase jeweils an Tag 1 eines
dreiwochigen Behandlungszyklus. Paclitaxel wird als intravendse Infusion iiber 180 Minuten
bei einer Dosierung von 175 mg/m? Korperoberflaiche (KOF) gegeben. Die Behandlung mit
Carboplatin erfolgt als intravendse Infusion iiber 30-60 Minuten mit einer Dosis von AUC 5

(D).

Grundsitzlich sollte die Behandlung mit Pembrolizumab bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt bzw. bis zur maximalen fiir
die Indikation angegebenen Therapiedauer erfolgen (2). Geméall Studienprotokoll entspricht die
Behandlungsdauer bei Pembrolizumab je 1Tag in 20 Zyklen, also maximal
20 Behandlungstage. Paclitaxel und Carboplatin werden in Kombination mit Pembrolizumab
fiir je 6 Zyklen gegeben. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 6 Behandlungstagen pro Jahr (1).

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Carboplatin und Paclitaxel

Der Einsatz von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel stellt eine zulassungsiibergreifende
Anwendung dar, da beide Wirkstoffe in der vorliegenden Indikation in Deutschland keine
Zulassung besitzen. In nationalen und internationalen Leitlinien wird jedoch vorrangig eine
Chemotherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel evidenzbasiert zur Behandlung
des fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkarzinoms empfohlen. Auch aus Sicht der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften entspricht Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel dem derzeitigen Therapiestandard in Deutschland.

Da in den Fachinformationen somit keine Angaben fiir die Kombinationstherapie angegeben
sind, wurden die Behandlungsmodi anhand der aktuellen Therapieempfehlungen aus den
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Leitlinien im Anwendungsgebiet sowie von in der klinischen Praxis iiblichen
Dosierungsschemata dargestellt. Diese unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der Dosierung
von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt zur
Behandlung eines fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms eine
Dosierung von AUC 6 (3), wihrend in den Leitlinien der ESMO und ESGO/ESTRO/ESP
Carboplatin in einer Dosierung von AUC 5-6 empfohlen wird (4, 5). Daten zur Evaluierung der
Versorgungsrealitit hingegen zeigen, dass in deutschen Kliniken und Praxen aufgrund der
besseren Vertriaglichkeit Carboplatin in der Dosierung AUC 5 standardméBig eingesetzt wird
(7, 8). Um diese Unterschiede in der Dosierungsempfehlung adéquat abzubilden, wird als
zweckméfige Vergleichstherapie daher fiir Carboplatin in der Kombinationstherapie mit
Paclitaxel eine Dosisspanne von AUC 5-6 herangezogen.

In der klinischen Praxis erfolgt die Behandlung mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
jeweils an Tag 1 eines dreiwdchigen Behandlungszyklus. Paclitaxel wird als intravenose
Infusion iiber 180 Minuten bei einer Dosierung von 175 mg/m? KOF gegeben. Die Behandlung
mit Carboplatin erfolgt als intravendse Infusion iiber 30-60 Minuten mit einer Dosis von
AUC 5-6 (3-5).

Gemil Fachinformation sollte die Behandlung bei nicht-ansprechendem Tumor, progressiver
Erkrankung und/oder bei Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen abgesetzt werden. Eine
prizise, maximale Therapiedauer ist jedoch nicht angegeben (6, 9, 10). In der Literatur finden
sich im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Kombinationstherapie mit Carboplatin plus
Paclitaxel Therapiedauern zwischen 6 und 9 Zyklen (11, 12), aktuelle Literatur aus Deutschland
gibt eine Therapiedauer von 6 Zyklen an (7). In Ubereinstimmung mit dem Studiendesign der
Studie KEYNOTE 868, bei der im Vergleichsarm Carboplatin und Paclitaxel ebenfalls
6 Zyklen verabreicht wurden, wird hier entsprechend eine Therapiedauer von maximal
6 Zyklen angenommen (13). Daraus ergibt sich fiir Carboplatin und Paclitaxel jeweils eine
Anzahl von 6 Behandlungstagen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siche Tabelle 3-21). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 57 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.11.2024

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

Tabelle 3-22: Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe pro Patient:in
Arzneimittel, pro Jahr?
zweckmaiBige .
Vergleichstherapie) (gef: Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Patient:innen mit Pembrolizumab: 1. Jahr:
(KEYTRUDA®) + primér fortgeschrittenem oder | Kombinationsphase: | 11,7 Tage®
Paclitaxel + rezidivierendem 21-Tage-Zyklus:
Carboplatin Endometriumkarzinom in der Pembrolizumab
Erstlinie, die fiir eine 200 mg wird 1 x alle
systemische Therapie geeignet | 3 wochen als
sind intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben
Erhaltungsphase: Folgejahr:
42-Tage-Zyklus: 8,3 Tage®
Pembrolizumab
400 mg wird 1 x alle
6 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben
Pembrolizumab Erwachsene Patient:innen mit Paclitaxel: 1. Jahr:
(KEYTRUDA®) + primdr fortgeschrittenem oder | 1_Tage-Zyklus: 6 Tage
Paclitaxel + rezidivierendem Paclitaxel
Carboplatin Endometriumkarzinom in der 175 mg/m? KOF Folgejahr:
Erstlinie, die fiir eine wird 1 x alle 0 Tage
systemische Therapie geeignet | 3 Wochen als
sind intravendse Infusion
iiber 180 Minuten
gegeben
Carboplatin: 1. Jahr:
21-Tage-Zyklus: 6 Tage
Carboplatin AUC 5
wird 1 x alle Folgejahr:
3 Wochen als 0 Tage
intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe pro Patient:in
Arzneimittel, pro Jahr?
zweckmaiBige (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Paclitaxel + Erwachsene Patient:innen mit Paclitaxel: 6 Tage
Carboplatin primdr fortgeschrittenem oder | 1_Tage-Zyklus:
rezidivierendem Paclitaxel
Endometriumkarzinom in der 175 mg/m? KOF
Erstlinie, die fiir eine wird 1 x alle
systemische Therapie geeignet | 3 Wochen als
sind intravendse Infusion
iiber 180 Minuten
gegeben
Carboplatin: 6 Tage
21-Tage-Zyklus:
Carboplatin

AUC 5-6 wird 1 x
alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 30 Minuten
gegeben

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

a: Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben geméafl Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen

AUC: Area Under the Curve; KOF: Korperoberfliache; m* Quadratmeter; mg: Milligramm

Die Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel (zbAM) erfolgt im vorliegenden
Anwendungsgebiet iliber einen definierten Zeitraum. Fiir die Kombinationsphase mit
Pembrolizumab, Carboplatin und Paclitaxel wird eine Behandlungsdauer von 6 Zyklen
zugrunde gelegt. Die anschlieBende Behandlung mit Pembrolizumab als Monotherapie in der
Erhaltungsphase erfolgt fiir bis zu 14 Zyklen.

Die zVT ist in ihrer Behandlungsdauer beschrinkt. Fiir die Kombinationstherapie Carboplatin
und Paclitaxel wird eine maximale Behandlungsdauer von 6 Zyklen zugrunde gelegt.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebriuchliches MaB;
zweckmiBige Spanne) im Falle einer
Vergleichs- nichtmedikamentosen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafl3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab Pembrolizumab: Pembrolizumab:
(KEYTRUDA®) + | Patient:innen mit | | japy 1. Jahr: 1. Jahr:
Paclitaxel + primdr Kombinations- Kombinations- Kombinationsphase:
Carboplatin fortgeschrittenem phase: phase: 6 Zyklen x
oder 21-Tage-Zyklus: | 200 mg; 2 Durchstechflaschen
r621d1V1er§ndem 6 Tage 2 Durchstech- a 100 mg,
Endometrium- flaschen a 100 mg
karzinom in der Gesamtverbrauch =
Erstlinie, die fir 12 Durchstechflaschen
eine systemische 4100 mg
Therapie geeignet
sind Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.200 mg
Erhaltungsphase: | Erhaltungsphase: | Erhaltungsphase:
42-Tage-Zyklus: 400 mg; 5,7 Zyklen x
5,7 Tage 4 Durchstech- 4 Durchstechflaschen
flaschen a 100 mg | a 100 mg,
Gesamtverbrauch =
22,8 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 2.280 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebriiuchliches MaB;
zweckmaiBige Spanne) im Falle einer
Vergleichs- nichtmedikamentdsen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab: Pembrolizumab: Pembrolizumab:
(KE_YTRUDA®) + | Patientinnen mit | Fojgejahr: Folgejahr: Folgejahr:
Paclitaxel + primar Erhaltungsphase: | Erhaltungsphase: | Erhaltungsphase:
Carboplatin fortgeschrittenem 42-Tage-Zyklus: 400 mg; 8,3 Zyklen x
oder 8,3 Tage 4 Durchstech- 4 Durchstechflaschen
rezidivierendem flaschen a 100 mg | a 100 mg,
Endometrium-
karzinom in der Gesamtverbrauch =
Erstlinie, die fiir 33,2 Durchstechflaschen
eine systemische 4100 mg
Therapie geeignet
sind Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.320 mg
Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
21-Tage-Zyklus: 309,8 mg 6 Zyklen x
6 Tage (175 mg/m? 1 Durchstechflasche a
KOF); 300 mg und
1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
flasche a 300 mg | 30 mg
und 1 Durchstech-
flasche a 30 mg Gesamtverbrauch =
6 Durchstechflaschen a
300 mg und

6 Durchstechflaschen a
30 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.980 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebriuchliches MaB;
zweckmiiBige Spanne) im Falle einer
Vergleichs- nichtmedikamentdsen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Pembrolizumab Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
(KEYTRUDA®) + | Patient:innen mit | 31 Tage-Zyklus: | 637,5 mg 6 Zyklen x
Paclitaxel + primar 6 Tage (AUC 5); 1 Durchstechflasche a
Carboplatin fortgeschrittenem 1 Durchstech- 450 mg und
odgr . flasche a 450 mg 1 Durchstechflasche a
rez1d1v1er§ndem und 1 Durchstech- | 150 mg und
Endc.)metr{um— flasche & 150 mg 1 Durchstechflasche a
karzinom in der Durchstechflasche | 50 mg
Erstlinie, die fiir und 1 Durchstech-
eine sygtemis.che flasche 4 50 mg Gesamtverbrauch =
Theraple geeignet 6 Durchstechflaschen a
sind 450 mg und
6 Durchstechflaschen a
150 mg und
6 Durchstechflaschen a
50 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.900 mg
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Paclitaxel + Erwachsene Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
Carboplatin Pa.tieflt:innen mit | 2] Tage-Zyklus: | 309,8 mg 6 Zyklen x
primar 6 Tage (175 mg/m? 1 Durchstechflasche a
fortgeschrittenem KOF); 300 mg und
ode.r‘ . 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche a
re21d1V1er<?ndem flasche 4300 mg | 30 mg
Endc')metrl.um— und 1 Durchstech-
karzmgm n der flasche a 30 mg Gesamtverbrauch =
Erstlinie, die fiir 6 Durchstechflaschen a
eine systemische 300 mg und

Therapie geeignet
sind

6 Durchstechflaschen a
30 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.980 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient:in pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebriuchliches MaB;
zweckmaiBige Spanne) im Falle einer
Vergleichs- nichtmedikamentdsen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Paclitaxel + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Carboplatin PgtiePt:innen mit | 21_Tage-Zyklus: | 637,5 mg AUC 5
primar. 6 Tage (AUC 5); 6 Zyklen x
fortgeschrittenem 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche &
odgr B flasche a 450 mg | 450 mg und
re21d1v1er§ndem und 1 Durchstech- | 1 Durchstechflasche a
Endometrium- flasche 4 150 mg | 150 mg und

karzinom in der
Erstlinie, die fiir
eine systemische
Therapie geeignet
sind

Durchstechflasche
und 1 Durchstech-
flasche a 50 mg

765,0 mg

(AUC 6);

1 Durchstech-
flasche a 600 mg
und 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
und 1 Durchstech-
flasche a 50 mg

1 Durchstechflasche a
50 mg

Gesamtverbrauch =

6 Durchstechflaschen a
450 mg und

6 Durchstechflaschen a
150 mg und

6 Durchstechflaschen a
50 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.900 mg

AUC 6;

6 Zyklen x

1 Durchstechflasche a
600 mg und

1 Durchstechflasche a
150 mg und

1 Durchstechflasche a
50 mg

Gesamtverbrauch =

6 Durchstechflaschen a
600 mg und

6 Durchstechflaschen a
150 mg und

6 Durchstechflaschen a
50 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 4.800 mg

Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben gemidf Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen

AUC: Area Under the Curve; KOF: Korperoberfliache; mg: Milligramm; m?: Quadratmeter
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Kalkulationsgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren fiir das zbAM auf
dem Behandlungsprotokoll und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen
pro Patient:in und Jahr der Studie KEYNOTE 868 (1).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in der zVT basieren auf den
offiziellen Angaben zur Dosierung in den Fachinformationen der beriicksichtigten Arzneimittel
(6, 9, 10). Sofern in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zu den Dosierungen
enthalten sind, wurden aktuelle Therapieempfehlungen aus aktuellen Leitlinien sowie
Behandlungsprotokolle aus der klinischen Praxis beriicksichtigt (3, 4, 7, 14, 15).

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

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2021 ermittelt, die durchschnittliche Korpergrofie
einer erwachsenen Frau bei 166 cm. Fiir das durchschnittliche Korpergewicht wird bei Frauen
von 69,2 kg ausgegangen (16).

Die Kalkulation der KOF O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die Kérpergro3e H anhand
der folgenden Formel (17):

O=G "5 x FH0725%(,007184
0(9)=69,2"43 x 166"75x0,007184
O(9)=1,7700673 m?

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

Bei den KOF-abhingig verabreichten Arzneimitteln werden zundchst die benétigten Dosen
mittels der durchschnittlichen KOF fiir Frauen errechnet (1,77 m?, siehe vorheriger Abschnitt).
Auf Basis dieser ermittelten Dosis werden die entsprechenden PackungsgroBen, unter
Beriicksichtigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewéhlt und mit den
Behandlungstagen pro Jahr multipliziert. Bei den Arzneimitteln, die in mehreren Dosierungen
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verabreicht werden konnen, wurden jeweils alle moglichen Dosen berechnet und die jeweiligen
benotigten Packungsgroflen ausgewéhlt.

Fiir Carboplatin wird eine Dosis von AUC 5 oder AUC 6 empfohlen (3-5). Die Kalkulation der
erforderlichen Carboplatin-Dosis erfolgte anhand der Calvert Formel:

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

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

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

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

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

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

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

Carboplatin-Dosis (Q) = AUC 6 x (102,5 + 25)
Carboplatin-Dosis (Q) = 765,0mg

Daraus ergibt sich eine Carboplatin-Dosis von 637,5 mg fiir die Kombination mit
Pembrolizumab und Paclitaxel, die einmal pro Zyklus verabreicht wird und eine Carboplatin-
Dosis von 637,5-765,0 mg als Kombinationstherapie mit Paclitaxel.

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

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
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werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in

Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Euro
zweckmaiBige Wirkstirke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Zu bewertendes Arzneimittel

1 Stiick: Taxe-VK = 34,66 €

Pembrolizumab KEYTRUDA® 25 mg/ml 100 mg 2.587,70 €*
1 Stiick: Taxe-VK =2.743,07 € (2.743,07 € - 153,37 €° - 2,00 €°)
Paclitaxel AXITAXEL 6 mg/ml 300 mg 804,17 €
1 Stiick: Taxe-VK = 845,77 € (845,77 € - 39,60 €° - 2,00 €°)
PACLITAXEL Ribosepharm 6 mg/ml 30 mg | 88,22 €°
1 Stiick: Taxe-VK = 94,15 € (94,15 € - 3,93 €° - 2,00 €°)
Carboplatin CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 450 mg | 215,95 €*
1 Stiick: Taxe-VK = 228,24 € (228,24 € -10,29 € - 2,00 €°)
CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 150 mg | 77,66 €
1 Stiick: Taxe-VK = 83,06 € (83,06 € - 3,40 €° - 2,00 €°)
CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 50 mg | 31,55 €

(34,66 € - 1,11 €°- 2,00 €°)

1 Stiick: Taxe-VK = 34,66 €

Zweckmiflige Vergleichstherapie
Paclitaxel AXITAXEL 6 mg/ml 300 mg 804,17 €°
1 Stiick: Taxe-VK = 845,77 € (845,77 € - 39,60 €" - 2,00 €°)
PACLITAXEL Ribosepharm 6 mg/ml 30 mg | 88,22 €*
1 Stiick: Taxe-VK = 94,15 € (94,15 € - 3,93 €° - 2,00 €°)
CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 600 mg | 285,10 €*
1 Stiick: Taxe-VK = 300,84 € (300,84 € - 13,74 €° - 2,00 €°)
Carboplatin CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 450 mg | 215,95 €*
1 Stiick: Taxe-VK = 228,24 € (228,24 € - 10,29 €° - 2,00 €°)
CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 150 mg | 77,66 €
1 Stiick: Taxe-VK = 83,06 € (83,06 € - 3,40 €° - 2,00 €°)
CARBOPLATIN Bendalis 10 mg/ml 50 mg | 31,55 €

(34,66 € - 1,11 €°- 2,00 €°)

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15. September 2024
a: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Euro
zweckmaiBige Wirkstérke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)

b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
c: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
d: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Abs.: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB: Sozialgesetzbuch;
Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis

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

Die Angaben in Tabelle 3-24 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer [MwSt]) zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgrofen dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
der ausgewdhlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde der
Hersteller gewdhlt, dessen Packungsgrofle die giinstigste Alternative darstellt. Die
Preisabfragen in der Lauer-Taxe erfolgten fiir alle medikamentdsen Therapien zum Stand
15. September 2024. Parallel- oder Re-Importe wurden nicht beriicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 2,00 €/Arzneimittel

e Herstellerrabatt nach §130a Abs.1 und la SGBV von 7% auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwSt.

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

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

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-23) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-24) werden zunéchst die jdhrlichen Kosten der einzelnen
Therapien ermittelt (siche Tabelle 3-25).
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Tabelle 3-25: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT

Bezeichnung der Therapie | Wirkstoff Arzneimittelkosten der Gesamtkosten der
(zu bewertendes Therapie pro Patient:in Therapie pro
Arzneimittel, zweckmiiflige pro Jahr aus GKV- Patient:in pro Jahr
Vergleichstherapie) Perspektive aus GKV-
Perspektive
Zu bewertendes Arzneimittel
1. Jahr
Pembrolizumab® 31.052,40 €* 97.874,80 €2
: b b
Pembrolizumab in Pembrolizumab 59.517,10 €
Kombination mit Paclitaxel + | Paclitaxel 5.354,34 €
lati
Carboplatin Carboplatin 1.950,96 €
Folgejahr

Pembrolizumab® 87.981,80 €° 87.981,80 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie

Paclitaxel 5.354,34€ 7.305,30 €-7.720,20 €
Paclitaxel + Carboplatin

Carboplatin 1.950,96 €-2.365,86 €

a: Pembrolizumab: 200 mg an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus (6 Zyklen)
b: Pembrolizumab: 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus (5,7 Zyklen)
c: Pembrolizumab: 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus (8,3 Zyklen)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; zVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Die in Tabelle 3-25 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodalititen 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 fiir die Einzeltherapien pro Patient:in und Jahr
ergeben sich die Gesamtkosten fiir die Kombinationstherapien. Ein eventuell anfallender
Verwurf wurde bei dieser Kalkulation beriicksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fiir die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel somit jéhrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 97.874,80 € im
1. Jahr bzw. 87.981,80 € im Folgejahr pro Patient:in.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Fiir die zVT Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel fallen jdhrliche Arzneimittelkosten von
insgesamt 7.305,30 €-7.720,20 € pro Patient:in fiir die GKV an.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient:in
etc. pro Jahr?
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fiir die 1 1. Jahr
(KEYTRUDA®) Patient:innen mit Herstellung einer 11,7
primér parenteralen Folgejahr
fortgeschrittenem oder | Losung mit 8.3
rezidivierendem monoklonalen
Endometriumkarzinom | Antikdrpern
n der Ersthple, die fiir Infusion, Dauer 1 1. Jahr
eine systemische .
Therapie geeignet sind mindestens zehn 11,7
pie eeie Minuten Folgejahr
(EBM-Ziffer gg_]_
02100)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient:in
etc. pro Jahr?
Paclitaxel Erwachsene Zuschlag fiir die 1 6
Patient:innen mit Herstellung einer
primér parenteralen,
fortgeschrittenem oder | Zytostatika-
rezidivierendem haltigen Losung
Endometriumkarzinom . .
. .. . | Infusionstherapie, | 1 6
in der Erstlinie, die fiir .
eine systemische Dauef mindestens
Therapie geeignet sind 60 MlnuFen
(EBM-Ziffer
02101)
Pramedikation 1 6
Dexamethason
20 mg 2 x téglich
(p-0.)
Pramedikation 1 6
Dimetinden
1 mg/10 kg (i.v.)
Pramedikation 1 6
Cimetidin 300 mg
@iv.)
Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 6
Patient:innen mit Herstellung einer
primér parenteralen,
fortgeschrittenem oder | Zytostatika-
rezidivierendem haltigen Losung
Endometriumkarzinom . .
. ...~ | Infusionstherapie, | 1 6
in der Erstlinie, die fur .
. . Dauer mindestens
eine systemische .
Therapie geeignet sind 60 MlnuFen
(EBM-Ziffer
02101)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Paclitaxel Erwachsene Zuschlag fiir die 1 6
Patient:innen mit Herstellung einer
primér parenteralen,
fortgeschrittenem oder | Zytostatika-
rezidivierendem haltigen Losung
Endometriumkarzinom . .
. .. . | Infusionstherapie, | 1 6
in der Erstlinie, die fiir .
eine systemische Dauef mindestens
Therapie geeignet sind 60 MlnuFen
(EBM-Ziffer
02101)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient:in
etc. pro Jahr?
Paclitaxel Erwachsene Pramedikation 1 6
Patient:innen mit Dexamethason
primér 20 mg 2 x tdglich
fortgeschrittenem oder | (p.o.)
gamdwwr(?ndem . Pramedikation 1 6
ndometriumkarzinom A
. .. .. | Dimetinden
in der Erstlinie, die fiir .
eine systemische 1 mg/10 kg (i.v.)
Therapie geeignet sind | Pramedikation 1 6
Cimetidin 300 mg
@i.v.)
Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 1 6
Patient:innen mit Herstellung einer
primér parenteralen,
fortgeschrittenem oder | Zytostatika-
rezidivierendem haltigen Losung
Endometriumkarzinom . .
in der Erstlinie, die fiir Infus10n§theraple, I 6
. . Dauer mindestens
eine systemische .
Therapie geeignet sind 60 MlnuFen
(EBM-Ziffer
02101)
In der Tabelle werden nur die GK'V-Leistungen angezeigt, die bei den Therapien verschieden sind
a: Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben gemafl Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen
EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm,;
mg: Milligramm; p.o.: Peroral

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-26 aufgefiihrten zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Zyklus pro Jahr zusammengestellt.

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden auf ein Jahr hochgerechnet.
Dabei wurden nur Leistungen beriicksichtigt, die fiir alle Patient:innen erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wiahrend der Behandlung
stehen, aber nicht fiir jede Patient:in infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fiir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), wurden nicht beriicksichtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist die Herstellung
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig (2).
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Entsprechend der Fachinformation von Carboplatin und Paclitaxel ist die Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung notwendig (6, 9, 10).

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt als intravendse Kurzzeitinfusion mit einer Dauer
von mindestens 10 Minuten (2). Die Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel erfolgt als
intravenose Infusion iiber 60 Minuten (6, 9, 10).

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

Paclitaxel

Primedikation

Gemil der Fachinformation von Paclitaxel hat bei allen Patienten vor der Anwendung von
Paclitaxel eine Primedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten zu
erfolgen. Zum Beispiel mit Dexamethason 20 mg oral oder intravends, Diphenhydramin 50 mg
intravends oder einem vergleichbaren Antihistamin und Cimetidin 300 mg oder Ranitidin
50 mg intravends (6, 9).

Dexamethason: Vor der Gabe von Paclitaxel wird begleitend 20 mg Dexamethason zweimal
téglich oral eingenommen, dies entspricht 2 Tabletten a 20 mg (22).

Dimetinden: Vor der Gabe von Paclitaxel soll Diphenhydramin oder ein anderes
Antihistaminikum intravends verabreicht werden. Da in der Lauer-Taxe derzeit kein
Diphenhydramin zur intravendsen Applikation gelistet ist, wurde Dimetinden als
vergleichbares Antihistamin herangezogen. Dimetinden wird in Abhingigkeit des
Korpergewichts mit 1 mg/10 kg dosiert. Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von
68,7 kg fiir Frauen ergibt sich ein Verbrauch von 6,9 mg, dies entspricht 2 Ampullen
Dimetinden a 4 mg (23).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten
Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

Zuschlag fiir parenterale Zubereitung mit monoklonalen Antikorpern 100,00 €
Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten (EBM-Ziffer 02100) 8,00 €
Paclitaxel

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

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

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

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 19,69 €
Pramedikation Dexamethason 20 mg (2 x téglich) (p.o.) 4,68 €
Pramedikation Dimetinden 1 mg/10 kg (i.v.) 6,68 €
Pramedikation Cimetidin 300 mg (i.v.) 3,48 €
Zweckmdiflige Vergleichstherapie

Paclitaxel

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

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 19,69 €
Pramedikation Dexamethason 20 mg (2 x tdglich) (p.o). 4,68 €
Pramedikation Dimetinden 1 mg/10 kg (i.v.) 6,68 €
Pramedikation Cimetidin 300 mg (i.v) 3,48 €
Carboplatin

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

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 19,69 €
EBM: Einheitlicher Bewertungsmaf3stab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; mg:
Milligramm; p.o.: Peroral

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfligbar — die entsprechenden Ziffern aus dem Einheitlichen Bewertungsmallstab (EBM)
herangezogen und aufgefiihrt (25).
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Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern/Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung

Fiir die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen (26). Fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern und die Herstellung Zytostatika-haltiger parenteraler Zubereitungen ist gemal
Hilfstaxe ein Zuschlag von 100,00 € je Einheit abrechnungsfahig (27).

Infusionszeiten

Fiir eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemall EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 8,00 € abrechnungsfihig. Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist
gemill EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von 19,69 € abrechnungsfihig.

Zusatzmedikation

Fiir die Darstellung der Kosten fiir Pri- und Postmedikationen werden Apothekenabgabepreise
addquater Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen
erfiillen. Die Angaben beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15. September 2024).
Die Pramedikation mit Dexamethason wird anhand einer Packung DEXAMETHASON TAD
20 mg Tabletten (50 x 20 mg) berechnet und mit 4,68 € beziffert. Die Kosten der Primedikation
mit Dimetinden werden anhand der HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung
mit 6,68 € abgerechnet. Die Kosten der Pridmedikation mit Cimetidin werden anhand des
H2 BLOCKER-ratiopharm 200 mg (10 x 2 ml) mit 3,48 € abgerechnet (Tabelle 3-27)

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-26 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-27 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-28: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient:in)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr

zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- in Euro®®

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) | Erwachsene Zuschlag fiir die 1. Jahr:

+ Paclitaxel + Carboplatin Patient:innen mit Herstellung einer 1.170,00 €
primér parenteralen Losung Folgejahr:
fortgeschrittenem | mit monoklonalen 830,00 €
oder Antikorpern
re21d1V1er(?ndem Infusion, Dauer 1. Jahr:
Endometrium- .

. . mindestens zehn 45,60 €
karzinom in der Minuten Folgejahr:
Erstlinie, die fir | @y irer 02100) | 66.40 €
eine systemische
Therapie geeignet | Zuschlag fiir die 1. Jahr:
sind Herstellung einer 600,00 €

parenteralen,

Zytostatika-haltigen

Losung

Zuschlag fiir die 1. Jahr:

Herstellung einer 600,00 €

parenteralen,

Zytostatika-haltigen

Losung

Infusion, Dauer 1. Jahr:

mindestens 60 Minuten | 118,14 €

(EBM-Ziffer 02101)¢

Pramedikation 1. Jahr:

Dexamethason 116,88 €

20 mg (2 x téglich)

(p-0.)

Pramedikation 1. Jahr:

Dimetinden 1 mg/10 kg | 50,10 €

(iv.)

Priamedikation 1. Jahr:

Cimetidin 300 mg (i.v.) | 34,80 €

Summe zusétzlich 1. Jahr:

notwendiger GKV- 2.735,52 €

Kosten Folgejahr:
896,40 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient:in pro Jahr
zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- in Euro®®
Vergleichstherapie) Leistung
Zweckmifige Vergleichstherapie
Paclitaxel + Carboplatin Erwachsene Zuschlag fiir die 600,00 €
Patient:innen mit Herstellung einer
primér parenteralen,
fortgeschrittenem | Zytostatika-haltigen
oder Losung
rezidivierendem .
. Infusion, Dauer 118,14 €
Endometrium- . .
karzinom in der mindestens 60 Minuten
- 1 c
Erstlinic, die fir | (EoM-Ziffer 02101)
eine systemische | Primedikation 116,88 €
Theraple geeignet Dexamethason
sind 20 mg (2 x taglich)
(p.0.)
Primedikation 50,10 €
Dimetinden 1 mg/10 kg
@iv.)
Pramedikation 34,80 €
Cimetidin 300 mg (i.v.)
Zuschlag fiir die 600,00 €
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung
Summe zusétzlich 1.519,92 €
notwendiger GKV-
Kosten
a: Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben gemil3 Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen
b: Ein eventuell anfallender Verwurf wurde bei dieser Kalkulation beriicksichtigt
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; mg:
Milligramm; p.o.: Peroral

Die Zusatzkosten pro Patient:in ergeben sich aus den in Tabelle 3-26 aufgefiihrten Angaben zu
den zusitzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in
Tabelle 3-27 angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-29 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient:in)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient:in pro | notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen | Euro®
zweckmaiBige Leistungen | (gemif
Vergleichs- pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr Patient:in
in € pro Jahr
in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
(KEYTRUDA®) Patient:innen 97.874,80 € 365,52 € 2.370,00 € 100.610,32 €
+ Paclitaxel + mit primér fort-
Carboplatin geschrittenem

oder

rezidivierendem

Endometrium-

karzinom in der | Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr:

Erstlinie, die fiir | 87.981,80 € 66,40 € 830,00 €: 88.878,20 €

eine

systemische

Therapie

geeignet sind
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient:in pro | notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen | Euro?
zweckmaiBige Leistungen | (gemif
Vergleichs- pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr Patient:in
in € pro Jahr
in €
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Paclitaxel + Erwachsene 7.305,30 € - 319,92 € 1.200 € 8.825,22 € -
Carboplatin Patient:innen 7.720,20 € 9.240,12 €
mit primér fort-
geschrittenem
oder
rezidivierendem
Endometrium-

karzinom in der
Erstlinie, die fiir
eine
systemische
Therapie
geeignet sind

a: Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie erfolgen die Angaben gemaf Fachinformation. Fiir die
Chemotherapien wird jeweils von einer Begrenzung auf 6 Zyklen ausgegangen

Quelle: (28)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpf3igen 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
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist in Europa in Kombination mit Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, zugelassen.
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Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 610-1.973 Patient:innen geschitzt, die mit Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel behandelt werden kdnnen.

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

Kontraindikationen

GemiB  Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) nur bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil (L-Histidin,
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80) kontraindiziert. Es liegen keine
Daten vor, mit denen sich die Zahl der Patient:innen abschitzen liele, auf die diese
Einschrinkungen zutreffen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass nur sehr wenige
Patient:innen aufgrund der genannten Einschrinkungen keine Therapie mit Pembrolizumab
erhalten konnen.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse/ Nebenwirkungen/ Komplikationen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch
kommen. In der klinischen Studie KEYNOTE 868 brachen 16,4 % der Patient:innen im
Pembrolizumab-Arm die Therapie wegen unerwiinschter Ereignisse/ Nebenwirkungen/
Komplikationen ab (siehe auch Modul 4).

Patientenpriferenzen

Es ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie z. B. dem Allgemeinzustand der
Patientin/des Patienten, dem Vorliegen von Komorbidititen, oder auch aufgrund
patientenindividueller Nutzenabwégungen und Préferenzen ein Teil der Patient:innen in der
Versorgungsrealitit keine Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel erhalten wird. Mogliche Griinde dafiir kdnnen sein:

e Die Entscheidung der Patient:innen generell gegen eine Immuntherapie, vor allem
aufgrund substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen (Immune-
Mediated Adverse Reactions, imARs) oder wegen der regelméafigen Infusionsgabe.

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

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

e Finschluss in eine klinische Studie.
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Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

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

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

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielféltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen. Mangels belastbarer Daten
kann eine zuverldssige Abschitzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Pembrolizumab und
damit der tatsdchlichen Therapiekosten derzeit nicht erfolgen. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass in der Versorgungsrealitit nicht alle infrage kommenden
Patient:innen mit Pembrolizumab 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 nicht
verdndern wiirden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Als Quelle fiir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimittel,
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das Studienprotokoll der Studie KEYNOTE 868, aktuelle Leitlinien (aus Deutschland und
Europa) sowie Dosierungsschemata aus der klinischen Praxis.

Die Kosten des zbAM und der medikamentdosen zVT wurden der Lauer-Taxe (Stand:
15. September 2024) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den Paragrafen § 130 SGB V und § 130a
SGB V bestimmt.

Die Kosten der zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
(https://www.kbv.de/html/ebm.php) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) und der
Hilfstaxe Anlage 3 entnommen (26). Die Berechnung der Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen, fiir das zbAM und die zVT erfolgte durch MSD unter Beriicksichtigung der
zuvor genannten Quellen.

Die Angaben zur durchschnittlichen Korpergrof3e wurden vom Statistischen Bundesamt zitiert
(16). Die Berechnung der durchschnittlichen KOF erfolgte auf Basis der Formel nach Du Bois
und Du Bois (17).

Alle Quellen sind nach den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. National Cancer Institute, Cancer Therapy Evaluation Program (Bethesda MD USA).
Pembrolizumab (MK-3475) Clinical Study Report. A Phase III Randomized, Placebo-
controlled Study of Pembrolizumab (MK-3475, NSC #776864) in Addition to Paclitaxel
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onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve
rsion_3/LL_Endometriumkarzinom_Langversion 3.0.pdf. [Zugriff am: 23.09.2024]
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Fiir das vorliegende Dossier mafigebliches Anwendungsgebiet

Endometriumkarzinom (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
primdr fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir
eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt.

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Therapie muss von einem in der Durchfithrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.

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

Weitere Informationen bzgl. einer qualititsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®.
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Anforderungen an die Behandlungsdauer

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

Zulassungsstudie KEYNOTE 868

Die Behandlung mit Pembrolizumab und Chemotherapie oder Placebo und Chemotherapie
wurde bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitét
oder bis zu einem Maximum von 20 Zyklen fortgefiihrt (bis zu ca. 24 Monaten). Patienten mit
messbarer Erkrankung, die am Ende von Zyklus 6 eine gemal3 RECIST stabile Erkrankung oder
ein partielles Ansprechen aufwiesen, durften nach Ermessen des Priifarztes die Behandlung mit
Paclitaxel und Carboplatin in Kombination mit Pembrolizumab oder Placebo fiir bis zu
10 Zyklen fortsetzen. Die Beurteilung des Tumorstatus erfolgte in den ersten 9 Monaten alle
9 Wochen und danach alle 12 Wochen.

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

Anforderungen an kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen

Uberwachungsmafinahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung®,
insbesondere die Unterabschnitte ,,Dosierung und ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung".

Uberwachungsmafinahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist fiir Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich.

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

Seite 85 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.11.2024

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

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

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

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

Eingeschrdnkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

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

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

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

Zulassungsstudie KEYNOTE 868

Patienten mit Endometriumsarkom, einschlie3lich Karzinosarkom, oder Patienten mit aktiver
Autoimmunerkrankung oder einer Erkrankung, die eine Immunsuppression erforderte, waren
von der Studie ausgeschlossen.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Durchfithrung spezieller Notfallmainahmen

Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

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

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung.

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

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

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

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang IID
Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusiitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

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

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

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

Das Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Patienten sollte Folgendes beinhalten:
e Patientenkarte
Schwerpunktinhalte der Patientenkarte:

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

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

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

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Tabelle 3-30: Vereinbarte MaBBnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fillig am

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

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

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

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

° Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2

o Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

3. Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [post-authorisation efficacy study | 4Q 2027
(PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieBenden Studienbericht mit den
RFS/DMFS und OS-Daten fiir KN054 einreichen: Eine klinische Phase-III-Studie mit
Pembrolizumab (MK-3475) bei Patienten nach vollstindiger Resektion eines
Hochrisiko-Melanoms [Tumorstadium-II1] — AbschlieBender Studienbericht

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

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

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

DMFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; HL: Hodgkin-Lymphom; IHC:
Immunhistochemisch; MSI-H: Hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitdt; ORR: Objektive Ansprechrate; OS:
Gesamtiiberleben; PAES: Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung; PD-1: Programmed Cell Death-1; PD-L1:
Programmed Cell Death Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; RFS: Rezidivfreies Uberleben; RNA:
Ribonukleinsdure

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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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-31 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehorigen Ma3inahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers, Modul 1.8.2
Risk Management System.
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Tabelle 3-31: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

‘ Risikominimierungsmafinahmen

| Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen

RoutinemafBnahmen zur Risikominimierung:

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,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Weitere MaBBnahmen zur Risikominimierung:

Patientenkarte

RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivititen

Weitere Pharmakovigilanz einschlieBlich:

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

Wichtige potenzielle Risiken

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

RoutinemafBnahmen zur Risikominimierung:

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

Routinemifige Pharmakovigilanz-Aktivititen
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafinahmen Pharmakovigilanz-Aktivitiiten
Keine weiteren MaBinahmen zur Risikominimierung | Weitere Pharmakovigilanz einschlielich:
erforderlich. e Sicherheitsiiberwachung in der laufenden
HL-Studie (KN204)
Graft-versus-Host-Krankheit (GVHD) | RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung: RoutineméBige Pharmakovigilanz-Aktivititen
nach Gabe von Pembrolizumab bei e GVHD nach Gabe von Pembrolizumab bei
Patienten mit einer allogenen Patienten mit einer allogenen SCT in der
Stammzelltransplantation in der Krankengeschichte ist im Abschnitt 4.4 der
Krankengeschichte Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden Arzt

Keine weiteren MaBinahmen zur Risikominimierung | Weitere Pharmakovigilanz einschlieflich:
erforderlich. e Sicherheitsiiberwachung in allen laufenden,
vom Zulassungsinhaber gesponserten
klinischen Studien mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom; SCT: Stammzelltransplantation
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten 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 betriigt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe iiber 30 Minuten.

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

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

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

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie

Dosisreduktionen von KEYTRUDA® werden nicht empfohlen. Zum
Nebenwirkungsmanagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA® zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 3-32 beschrieben.

Tabelle 3-32: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

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
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und -Hypophysitis

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung

Nebenwirkungen

Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5 bis < 3-fachen Unterbrechung bis sich die
Erh6hung von Serumkreatinin tiber dem Nebenwirkungen auf Grad 0-1
oberen Normwert (ULN) gebessert haben*
Grad > 3 mit > 3-facher Erhdhung von dauerhaftes Absetzen
Serumkreatinin {iber dem oberen
Normwert (ULN)

Endokrinopathien Grad-2-Nebenniereninsuffizienz Unterbrechung der Behandlung,

bis die Nebenwirkungen mit
Hormonsubstitution kontrolliert
sind

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

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

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

Hyperthyreose Grad > 3

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

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

Hypothyreose

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.
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Zur Behandlung von Patienten
mit RCC unter Pembrolizumab
in Kombination mit Axitinib
mit Erhdhungen der
Leberenzyme, siche
Dosierungsanweisungen unten im
Anschluss an diese Tabelle.

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

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung

Nebenwirkungen

Hepeatitis Grad 2 mit > 3 bis 5-facher Erhohung von | Unterbrechung bis sich die
Aspartataminotransferase (AST) oder Nebenwirkungen auf Grad 0-1

HINWEIS: Alaninaminotransferase (ALT) liber dem | gebessert haben*

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

dauerhaftes Absetzen

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

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

> 1 Woche anhaltendem Anstieg von
AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

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

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

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

dauerhaftes Absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

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

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

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

dauerhaftes Absetzen

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

dauerhaftes Absetzen

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion

Grad 3 oder Grad 4

dauerhaftes Absetzen

kann.

Nekrolyse; ULN: Oberer Normwert

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

*  Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitéit 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

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI: National Cancer Institute; RCC: Nierenzellkarzinom; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische epidermale

Die Sicherheit einer Wiederauftnahme der Therapie mit Pembrolizumab bei Patienten, die zuvor
eine immunvermittelte Myokarditis hatten, ist nicht bekannt.
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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 3-32 nicht anders festgelegt.

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

Art der Anwendung

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

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

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abkldrung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und iiber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Basierend auf limitierten Daten aus klinischen Studien mit
Patienten, bei denen die immunvermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrolliert werden konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva
erwogen werden.
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Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden
Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

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

Immunvermittelte Pneumonitis

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

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Kolitis iiberwacht 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 regelméBigen Abstéinden
wihrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis liberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von 0,5-
1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents ab Grad > 3 Ereignissen mit anschlieBendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhéhung 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 {iberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstorung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad >2
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Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
Serumkreatininerhohung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad-2-Nephritis
unterbrochen und bei Grad-3- oder Grad-4-Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

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

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

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

Bei Patienten mit Grad-3- oder Grad-4-Endokrinopathien, die sich auf Grad 2 oder weniger
gebessert haben und die, falls angezeigt, mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle sind,
kann eine 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 verdédchtiger schwerer Hautreaktionen iiberwacht
werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen sollten ausgeschlossen werden.
Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab bei
Grad-3-Hautreaktionen bis zur Besserung auf Grad<1 unterbrochen oder bei
Grad-4-Hautreaktionen dauerhaft abgesetzt werden und Kortikosteroide sollten gegeben
werden.

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

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfiihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom, = Myastheniesyndrom, hidmolytische = 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.
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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

Abstofsung von soliden Organtransplantaten

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

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit klassischem HL, die sich nach einer vorangegangenen Therapie mit
Pembrolizumab einer allogenen hématopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen,
wurden Félle von ,,Graft-versus-Host-Krankheit* (GVHD) und Lebervenenverschlusskrankheit
(veno-occlusive disease, VOD) beobachtet. Bis weitere Daten zur Verfligung stehen sollten der
potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erhohte 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 erhohtes Risiko fiir eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer mdglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie

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

Frauen im gebdrfihigen Alter

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitit

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit 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 iiber
Schwindelgefiihl und Ermiidung/Fatigue berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen 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 Verdiinnung kann die Durchstechflasche mit der Fliissigkeit bis zu 24 Stunden
auBBerhalb des Kiihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) autbewahrt werden.

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

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

e Nach Aufbewahrung im Kiihlschrank miissen die Durchstechflaschen und/oder
Infusionsbeutel vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen. In der verdiinnten Losung
konnen transluzente bis weille proteinartige Partikel zu sehen sein. Die Infusionslosung
sollte intravends iiber 30 Minuten gegeben werden unter Anwendung eines sterilen,
pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder Add-On-Filters mit geringer
Proteinbindung.

e Andere Arzneimittel diirfen nicht {iber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.
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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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

Chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir bis zu 42 Tage bei 2 °C bis
8 °C bzw. 23 °C bis 27 °C nachgewiesen. Inhalt vor Licht schiitzen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdiinnt ist, umgehend verwendet
werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Falls die Losung nicht umgehend
verwendet wird, liegen die Auftbewahrungsdauer 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 {iberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen hergestellt. Nach Aufbewahrung im
Kiihlschrank miissen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung
Raumtemperatur annehmen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung autbewahren, 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 fiir Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlielich 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 ausschlieBlich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA®. Die
Informationen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
KEYTRUDA® wurden zur bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEYTRUDA® hier nicht iibernommen. Die vollstindige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® ist als Referenz diesem
Dossier beigefiigt (1).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten European Public
Assessment Report (EPAR) (Anhang II) (2).

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

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

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. EPAR (Anhang II): KEYTRUDA®. Stand der
Information: September 2024.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Risk-Management-Plan (RMP): KEYTRUDA® v44.0.
Stand der Information: September 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-33 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-33 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-33: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) hat den Stand Oktober 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-12,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-12 bei.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

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