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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
10.02.2017 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab gemaR
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.02.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des
metastasierenden nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patienten.
Die Tumore der Patienten sollen Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) mit einem Tumor
Proportion Score [TPS] von mindestens 50 % exprimieren (im Folgenden bezeichnet als
TPS >50 %). Zudem sollen die Tumore keine aktivierenden Mutationen des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) oder der anaplastischen Lymphomkinase (ALK)
aufweisen.

GemaR Festlegung des G-BA zur zweckmaéRBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung des Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2:

metastasierenden NSCLC mit = Cisplatin in Kombination mit einem

PD-L1 exprimierenden Tumoren Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
(TPS =50 %) ohne aktivierende Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
EGFR- oder ALK-Mutationen bei Zulassungsstatus

Erwachsenen” oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit erhéhtem
Risiko fur cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [3])
oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

= alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
und wéhlt aus den dargestellten Optionen eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
(Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum) aus.
Allerdings fuhrt er in seiner Beschreibung der Fragestellung nicht aus, dass die Behandlung
mit carboplatinbasierten Kombinationschemotherapien auf Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie beschréankt ist.
Diese vom G-BA definierte Einschrankung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
berucksichtigt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien herangezogen.
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Ergebnisse
Studiencharakteristika

Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie wird die Studie KEYNOTE 024 herangezogen. Dabei
handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie zum
Vergleich von Pembrolizumab und einer platinbasierten Kombinationschemotherapie.

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch bestéatigtem
metastasierendem NSCLC eingeschlossen, deren Tumore PD-L1 exprimieren (stark positive
PD-L1 Expression: TPS > 50 %). Die Patienten sollten im Tumor keine aktivierende EGFR-
Mutation oder eine ALK-Translokation aufweisen und sich in einem guten Allgemeinzustand
(entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]-Leistungsstatus O oder 1)
befinden. Eine vorangegangene systemische antineoplastische Therapie fir das metastasierte
Stadium war nicht erlaubt.

Insgesamt wurden 305 Patienten auf die Studienarme randomisiert, 154 Patienten auf den
Pembrolizumab-Arm und 151 Patienten auf den Vergleichsarm (platinbasierte
Kombinationschemotherapie). Patienten im Pembrolizumab-Arm erhielten alle 3 Wochen fur
maximal 35 Zyklen 200 mg Pembrolizumab als 30-minitige Infusion. Die Gabe von
Pembrolizumab entspricht den Vorgaben der Fachinformation. Patienten im Vergleichsarm
erhielten alle 3 Wochen fir 4 bis 6 Zyklen eine von 5 mdglichen verschiedenen
platinbasierten Kombinationschemotherapien (Cisplatin kombiniert mit Gemcitabin oder
Pemetrexed oder Carboplatin kombiniert mit Gemcitabin oder Pemetrexed oder Paclitaxel).

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UE).

Die Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen oder bis zum Studienabbruch aufgrund der Entscheidung des Arztes oder
des Patienten behandelt. Grundsatzlich wurde die Behandlung durch die maximale Anzahl an
erlaubten Zyklen beschrankt. Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen
Krankheitsprogression) konnten die Patienten in beiden Behandlungsarmen mit
Folgetherapien behandelt werden. Es gab keine Einschrankung beziiglich der Folgetherapie.
Ein Wechsel von der Vergleichs- in die Interventionsgruppe war bei Krankheitsprogression
und entsprechender Eignung erlaubt.

Relevante Teilpopulation der Studie

GemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist die Verordnungsfahigkeit
fir Carboplatin auf Patienten mit einem erhéhten Risiko fur cisplatininduzierte
Nebenwirkungen (z. B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Hérschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) eingeschrankt. Die Behandlung
mit carboplatinbasierten Chemotherapien in der Studie KEYNOTE 024 war nicht explizit
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nach diesen Kriterien eingeschréankt. Die Eignung eines Patienten fiir ein bestimmtes
platinbasiertes Kombinationschemotherapieregime und die jeweilige Dosis sollten jedoch
vom Prifarzt zu Studienbeginn vor Randomisierung patientenindividuell bestimmt werden.
Dadurch war es moglich zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab eine Teilpopulation der
Studie KEYNOTE 024 heranzuziehen, die gemaR der Arzneimittel-Richtlinie behandelte
Patienten enthélt.

Der pU adressiert die Frage, ob die Behandlung der Patienten mit Carboplatin in der Studie
KEYNOTE 024 den Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie entsprach, indem er die Ergebnisse
einer retrospektiven Befragung zur Begriindung der Entscheidung fir eine Behandlung mit
einer carboplatinbasierten Kombinationschemotherapie prasentiert. Die fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation (109 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 107
Patienten im Vergleichsarm) enthélt die folgenden Patienten:

= Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes fir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet waren und deshalb mit einer cisplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten

= Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes nicht fiir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet waren und deshalb mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt werden
sollten

= Patienten, die nach Einschdtzung des Prifarztes fir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet gewesen waren, aufgrund des zu erwartenden besseren Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses jedoch mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten

Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten der Teilpopulation, welche mit einer
carboplatinbasierten Therapie behandelt wurden, die Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie for
den Off-Label-Use von Carboplatin im vorliegenden Indikationsgebiet erfullen. Es verbleibt
aber eine Unsicherheit, ob die relevante Teilpopulation vollstdndig die Festlegung der
zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA erfullt, da keine weiteren Details zur
Durchfiihrung der Befragung im Dossier vorliegen.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie KEYNOTE 024 als niedrig

eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fur das Gesamtuberleben als
niedrig, fur alle anderen Endpunkte als hoch eingeschatzt.

Ergebnisse

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab gegentiber einer cisplatin- oder carboplatinbasierten
Chemotherapie. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab
im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.
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Morbiditat
=  Symptomatik

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13 (QLQ-LC13) erhoben. Es wird jeweils die Zeit bis zur Verschlechterung
betrachtet. Fiir die Endpunkte Dyspnoe, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation,
Alopezie, Dysphagie, Mundschmerzen und periphere Neuropathie zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab gegeniber einer cisplatin-
oder carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich flr diese 8 Endpunkte jeweils
ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit einer
cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Fir die Endpunkte Fatigue, Schlaflosigkeit und H&moptoe zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenuber einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie, das AusmaR des Effekts ist bei diesen nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkten aber nicht mehr als geringfugig. Fir keine
weiteren Endpunkte der Symptomatik zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir keinen weiteren Endpunkt der
Symptomatik ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit
einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit fur
keinen weiteren Endpunkt der Symptomatik belegt.

= Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) erhoben. Fur die Zeit bis zur
Verschlechterung zeigt sich fur das Responderkriterium 7 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir das Responderkriterium 10 Punkte zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenlber einer
cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, das AusmaR des Effekts ist bei diesem
nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt aber nicht mehr als geringfiigig. Daraus
ergibt sich insgesamt fur den Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Funktionsskalen sowie der Skala
zur Erfassung des globalen Gesundheitsstatus des krankheitsspezifischen Instruments EORTC
QLQ-C30 erhoben. Es wird die Zeit bis zur Verschlechterung betrachtet. Fir die Endpunkte
korperliche Funktion, Rollenfunktion, soziale Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied  zugunsten von  Pembrolizumab  gegenuber einer cisplatin-  oder
carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich fiir diese Komponenten der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen fur
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion und kognitive Funktion,
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich fir diese 3 Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fir diese 3 Endpunkte nicht belegt.

Nebenwirkungen
= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diese
Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab
im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

= schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied  zugunsten von  Pembrolizumab  gegenuber einer cisplatin-  oder
carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Schaden von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie.

= Spezifische UE
s Immunvermittelte UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte Immunvermittelte UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
liegen im Dossier keine verwertbaren Daten fir die relevante Teilpopulation vor. Die
Ergebnisse fur die Gesamtpopulation zeigen fir alle 3 Endpunkte zu
immunvermittelten Nebenwirkungen einen Effekt zuungunsten von Pembrolizumab
im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

o Weitere spezifische UE

Fur die Auswahl weiterer spezifischer UE liegen im Dossier fiir die relevante
Teilpopulation keine Daten vor. Die Ergebnisse fur die Gesamtpopulation zeigen flr
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen,
Erkrankungen des Nervensystems sowie Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE-Grad > 3) Effekte zugunsten von Pembrolizumab im
Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie. Fir
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes sowie Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUE) zeigt sich jeweils ein Effekt
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zuungunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau liegt auf der Seite der positiven Effekte in der Kategorie Mortalitat ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem Ausmal} betréchtlich vor. Hinzu kommen weitere
Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und in der Kategorie Nebenwirkungen beim Endpunkt schwere UE (CTCAE-
Grad > 3). Fur die immunvermittelten Nebenwirkungen und spezifischen UE liegen flr die
relevante Teilpopulation keine verwertbaren Daten vor. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation
zeigen fur die immunvermittelten Nebenwirkungen und einzelne spezifische UE einen
Nachteil fur Pembrolizumab. Es ist unklar, wie sich die Effekte der immunvermittelten
Nebenwirkungen und spezifischen UE in der relevanten Teilpopulation darstellen. Es wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass diese die positiven Effekte von Pembrolizumab bei den
schweren UE (CTCAE-Grad > 3) ginzlich infrage stellen, sodass fiir die Kategorie
Nebenwirkungen fur die relevante Teilpopulation insgesamt von einem Anhaltspunkt fur
einen geringeren Schaden ausgegangen wird.

Da keine Subgruppenanalysen fiir die relevante Teilpopulation vorliegen, besteht eine
Unsicherheit, ob auch in dieser Population Effektmodifikationen vorliegen. Fir die
Gesamtpopulation zeigen sich fir das Gesamtuberleben ein Hinweis und flir 3 weitere
Endpunkte jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht. Dies
wirde in der Gesamtpopulation zu einer separaten Ableitung des Zusatznutzens fur Manner
und Frauen fiihren. Da unklar bleibt, welche Rolle die Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht in der relevanten Teilpopulation spielt und zusatzlich grundsatzliche
Unsicherheiten Gber die Auswahl der relevanten Teilpopulation bestehen, ist auf Basis der
vorliegenden Daten die Aussagesicherheit eingeschrénkt.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) ohne aktivierende EGFR- und
ALK-Mutationen einen Anhaltspunkt fir einen Dbetrachtlichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegentiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Pembrolizumab.
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Tabelle 3: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des | Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2: | Anhaltspunkt flr einen

metastasierenden = Cisplatin in Kombination mit einem betrachtlichen Zusatznutzen
NSCLC mit PD-L1 Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin

exprimierenden Tumoren |  oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel

(TPS =50 %) ohne oder Pemetrexed) unter Beachtung des

aktivierende EGFR- oder Zu|3_ssungsstatus
ALK-Mutationen bei oder

b

Erwachsenen = Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fir
Patienten mit erhdhtem Risiko fur
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [3])
oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

= alternativ zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie
mit Gemcitabin oder Vinorelbin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des
metastasierenden nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patienten.
Die Tumore der Patienten sollen Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) mit einem Tumor
Proportion Score [TPS] von mindestens 50 % exprimieren (im Folgenden bezeichnet als
TPS >50 %). Zudem sollten die Tumore keine aktivierenden Mutationen des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) oder der anaplastischen Lymphomkinase (ALK)
aufweisen.

GemaR Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Indikation ZweckmanRige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung des Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2:

metastasierenden NSCLC mit = Cisplatin in Kombination mit einem

PD-L1 exprimierenden Tumoren Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
(TPS =50 %) ohne aktivierende Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
EGFR- oder ALK-Mutationen bei Zu|assungsstatus

Erwachsenen” oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit erhdhtem
Risiko fir cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [3])
oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

= alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
und wéhlt aus den dargestellten Optionen eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
(Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum) aus.
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Allerdings fuhrt er in seiner Beschreibung der Fragestellung nicht aus, dass die Behandlung
mit carboplatinbasierten Kombinationschemotherapien auf Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie beschréankt ist
(siehe auch Abschnitt 2.7.1). Diese vom G-BA definierte Einschrankung wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) herangezogen. Das entspricht dem Einschlusskriterium des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 19.12.2016)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 03.01.2017)

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 03.01.2017)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 22.02.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
KEYNOTE 024 ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie wird die Studie KEYNOTE 024 herangezogen. Dies
stimmt mit dem Vorgehen des pU uberein.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.
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2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte
Chemotherapie

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patienten) der Durchfuihrung sekundére Endpunkte®
KEYNOTE 024 RCT, offen, Erwachsene Patienten Pembrolizumab (N =154)  Screening: 30 Tage vor 142 Zentrenin 16 primér: PFS
parallel, (=18 Jahre) mit platinbasierte Therapiebeginn Landern: sekundar:
cross-over’  histologisch oder Chemotherapie® (N = 151)  Behandlung: bis zur Progression, Australien, Gesamtiiberleben,
zytologisch inakzeptabler Nebenwirkungen, ~ Belgien, Morbiditat,
bestatigtem NSCLC 1y - elevante Studienabbruch aufgrund der Deutschland, gesundheitsbezogene
im Stadium IV, PD- - e Entscheidung des Arztes oder Frankreich, Irland, [ ebensqualitat, UE
L1 exprimierende Pop . ' Patienten, Erreichen eines Israel, Italien,
Tumore Perrfbroll_zumab (n=109) vollstandigen Ansprechens’oder ~ Japan, Kanada,
(TPS >50 %) ohne  Pplatinbasierte der maximalen Anzahl an Niederlande,
EGFR-Mutation und ~ Chemotherapie (n=107)  grjaybten Zyklen? Neuseeland,
ohne ALK- Nachbeobachtung: Osterreich,
Translokation, und endpunktspezifisch, maximal (far SPanien, Ungarn,
ECOG =<1, ohne den Endpunkt Gesamtiberleben) ~Vereinigtes
vorangegangene bis zum Tod Konigreich, USA
systemische
Therapie® 09/2014—05/2016"

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Patienten im Vergleichsarm konnten bei Krankheitsprogression und entsprechender Eignung in den Pembrolizumab-Arm wechseln.

c: Patienten, die eine neoadjuvante oder adjuvante Behandlung erhalten haben, mussten ihre letzte Behandlung mindestens 6 Monate vor der Diagnose der
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

d: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden platinbasierten Kombinationschemotherapien und der
entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin + Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Paclitaxel.
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie konnten zudem nach der Beendigung von mindestens 4 Zyklen mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed oder Carboplatin + Paclitaxel eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed bekommen.

e: Die relevante Teilpopulation schlie3t Patienten aus, die gemaR der Ergebnisse der TPC-Befragung des pU nicht entsprechend der Kriterien der Arzneimittel-
Richtlinie flr den Off-Label-Use von Carboplatin behandelt wurden

f: Patienten im Pembrolizumab-Arm durften die Behandlung bei vollstdndigem bestéatigtem Ansprechen (oder bei partiellem Ansprechen bzw. stabiler Erkrankung
nach Erreichen der maximalen Zyklenzahl) unterbrechen und nach darauffolgender bestatigter Progression eine Behandlung mit Pembrolizumab neu beginnen
(,,second course phase*). Auf Basis der Studienunterlagen ist davon auszugehen, dass nur ein Patient die ,,second course phase* erreicht hat.

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte
Chemotherapie (Fortsetzung)

g: Die maximale Behandlungsdauer fiir Pembrolizumab betrug 35 Zyklen, diese Zyklenanzahl wurde von keinem Patienten erreicht. Fur die platinbasierten
Kombinationschemotherapien ist der jeweiligen Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer zu entnehmen. Im Rahmen der Studie wurden 4 bis maximal 6
Zyklen fur die jeweilige Therapie angewendet.

h: Aufgrund der Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber platinbasierter Chemotherapie im Gesamtiiberleben wurde die Studie zum Zeitpunkt des Datenschnitts
der zweiten Interimsanalyse (09.05.2016) beendet. Dieser zweite Datenschnitt war prospektiv geplant nach dem Erreichen von 175 Ereignissen flir den Endpunkt
PFS. Allen Patienten im Vergleichsarm wurde angeboten, in den Pembrolizumab-Arm zu wechseln.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR:
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1:
Programmed Cell Death-Ligand 1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes; TPS: Tumor Proportion Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab vs.
cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie

Studie Intervention Vergleich

KEYNOTE 024  Pembrolizumab 200 mg i. v. (als platinbasierte
30-mintitige Infusion) alle 3 Kombinationschemotherapie® fiir 4 bis 6 Zyklen:
Wochen

= Cisplatin 75 mg/mz2 i. v. (als 6- bis 8-stiindige
Infusion) alle 3 Wochen

keine Dosisanderung erlaubt +

(gemaf Fachinformation) o Pemetrexed 500 mg/m? i.v. (als 10-miniitige

Infusion) alle 3 Wochen

oder

@ Gemcitabin 1250 mg/mz2 i. v. (als 30-minutige
Infusion) an Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus

= Carboplatin 5 oder 6 mg/ml/min i. v. (AUC-abhéngig,
als 30- bis 60-miniitige Infusion) alle 3 Wochen
+
o Pemetrexed 500 mg/m2i.v. (als 10-minitige
Infusion) alle 3 Wochen
oder

o Paclitaxel 200 mg/mz2 i.v. (als 2-stiindige Infusion)
alle 3 Wochen"

oder

@ Gemcitabin 1250 mg/mz2i. v. (als 30-mindtige
Infusion) an Tag 1 und 8 eines 3-wdchigen Zyklus

Anwendung gemé&R Fachinformation

Vorbehandlung:

= Chemotherapie und / oder Strahlentherapie im Rahmen einer neoadjuvanten oder
adjuvanten Behandlung, die letzte Behandlung musste mindestens 6 Monate vor der
Diagnose der metastasierten Erkrankung erfolgt sein

Nicht erlaubte Vorbehandlung:

= systemische Therapie fir Stadium IV NSCLC

Begleitbehandlung:

= Medikamente, die fur das Wohlergehen des Patienten notwendig sind
Eingeschréankt erlaubte Begleitbehandlung:

= Strahlentherapie bei einzelnen L&sionen,wenn diese keine nach RECIST definierte
Ziellasion darstellt und nicht der Tunorkontrolle dient

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= andere Immuntherapien als Pembrolizumab

= andere Chemotherapien

= operative Eingriffe zur Symptom- und Tumorkontrolle
= Lebendimpfstoffe

= Kortikosteroide ausgenommen fir die Behandlung von UE oder als Pramedikation einer
in der Studie angewendeten platinbasierten Kombinationschemotherapie

= Bisphosphonate oder anti-RANK-L-Inhibitoren

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab vs.
cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie (Fortsetzung)

a: Carboplatin + Pemetrexed und Cisplatin + Pemetrexed waren nur fir Patienten mit nicht plattenepithelialer
Histologie erlaubt (gemal Fachinformation). Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie konnten zudem
nach der Beendigung von mindestens 4 Zyklen mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie mit
Pemetrexed oder Carboplatin + Paclitaxel eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed bekommen.

b: Die Arzneimittel-Richtlinie zum Off-Label-Use von Carboplatin [3] erlaubt Paclitaxel als
Kombinationspartner ohne Erwéahnung der vorgegebenen Dosierung.

AUC: Area under the curve; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; i. v: intravends; KG:

Korpergewicht; KOF: Korperoberflache; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; RANK-L: Receptor

Activator of NF-kB Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Bei der Studie KEYNOTE 024 handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte
Studie.

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch bestéatigtem
metastasierendem NSCLC eingeschlossen, deren Tumore PD-L1 exprimieren (stark positive
PD-L1 Expression: TPS > 50 %). Die Patienten sollten im Tumor keine aktivierende EGFR-
Mutation oder eine ALK-Translokation aufweisen und sich in einem guten Allgemeinzustand
(entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]-Leistungsstatus O oder 1)
befinden. Eine vorangegangene systemische antineoplastische Therapie fir das metastasierte
Stadium war nicht erlaubt.

Die Bestimmung des PD-L1 Status des Tumorgewebes erfolgte in der Studie KEYNOTE 024
mittels Immunhistochemie an formalinfixierten Gewebeproben, die entweder zum Zeitpunkt
der Diagnose oder nach der Diagnose der metastasierenden Erkrankung entnommen wurden.
Eine Bestimmung an Gewebeproben aus Biopsien, die vor einer neoadjuvanten oder
adjuvanten Therapie entnommen wurden, war nicht erlaubt. Zur Bestimmung der PD-L1
Expression wurde das Dako Commercial Ready Assay (monoklonaler, gegen PD-L1
gerichteter, Antikorper vom Klon 22C3) verwendet. Es wurde der prozentuale Anteil von
Zellen bestimmt, die eine positive Membranfarbung fir PD-L1 aufwiesen, wobei eine
Mindestzahl von 100 Zellen vorliegen musste.

Der Ausschluss von Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder ALK-Translokation
im Tumor bezieht sich laut pU auf die Mutationen, welche fir den Zugang zu einer
Behandlung mit den Tyrosinkinaseinhibitoren Erlotinib, Gefitinib, oder Afatinib
nachgewiesen werden mussen. Ein Nachweis einer Testung fir diese Mutationen war fur alle
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie und fir Personen, in denen die
Testdurchfiihrung klinisch empfohlen wurde, vorzulegen. Details zur Testung sind nicht
aufgefihrt.

Die in der Studie KEYNOTE 024 untersuchte Population entspricht dem Anwendungsgebiet
von Pembrolizumab in der vorliegenden Fragestellung.
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Die Patienten wurden stratifiziert nach Histologie (plattenepithelial, nicht plattenepithelial),
geografischer Region (Ostasien, nicht Ostasien) und ECOG-Leistungsstatus (0, 1)
randomisiert. Insgesamt wurden 305 Patienten auf die Studienarme randomisiert, 154
Patienten auf den Pembrolizumab-Arm und 151 Patienten auf den Vergleichsarm
(platinbasierte Kombinationschemotherapie).

Patienten im Pembrolizumab-Arm erhielten alle 3 Wochen 200 mg Pembrolizumab als 30-
minutige Infusion. Die Gabe von Pembrolizumab entspricht den Vorgaben der
Fachinformation [4]. Die maximale Behandlungsdauer fir Pembrolizumab betrug 35 Zyklen.
Patienten im Vergleichsarm erhielten alle 3 Wochen fiir 4 bis 6 Zyklen eine von 5 méglichen
verschiedenen platinbasierten Kombinationschemotherapien. Die Entscheidung, welche
spezifische Kombinationschemotherapie verabreicht werden sollte, wurde vom Prifarzt zu
Studienbeginn vor Randomisierung patientenindividuell bestimmt. Anschlielend an die
Chemotherapie wurde (nur wenn noch keine Progression vorlag) eine Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed bei Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie stark empfohlen. 46 (37 %)
der Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie erhielten im Vergleichsarm solch eine
Erhaltungstherapie.

Die platinbasierten Kombinationschemotherapien wurde ohne relevante Abweichung von der
Zulassung verabreicht [5-8]. Fir die Dosierung von Paclitaxel in Kombination mit
Carboplatin liegen weder in der Fachinformation [9] noch in der Arzneimittel-Richtlinie zum
Off-Label-Use [3] Angaben vor. In der Studie KEYNOTE 024 wurde Paclitaxel in einer
Dosierung von 200 mg/m2 Koérperoberflache verabreicht. Vor- und Begleitbehandlungen
wurden in beiden Studienarmen ebenfalls gemaR Zulassungen gegeben.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Die Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen oder bis zum Studienabbruch aufgrund der Entscheidung des Arztes oder
des Patienten behandelt. Grundsatzlich wurde die Behandlung durch die maximale Anzahl an
erlaubten Zyklen beschrénkt, diese maximale Anzahl wurde im Pembrolizumab-Arm von
keinem Patienten erreicht, im Vergleichsarm von 29 (19,3 %) Patienten.

Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen Krankheitsprogression) konnten die
Patienten in beiden Behandlungsarmen mit Folgetherapien behandelt werden. Es gab keine
Einschrankung beziglich der Folgetherapie. Ein Wechsel der Behandlung von der
Vergleichs- zur Prifintervention war bei Krankheitsprogression und entsprechender Eignung
erlaubt. Insgesamt wechselten 66 (43,7 %) der Patienten aus dem Vergleichsarm wéhrend der
Studie bis zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse in den Pembrolizumab-Arm. Der Anteil
der Patienten mit einer Folgetherapie lag im Vergleichsarm bei 16,6 % (zusétzlich zu den
Wechslern in den Pembrolizumab-Arm) und im Pembrolizumab-Arm bei 22,7 %. Details zu
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den Folgebehandlungen sind im Dossier des pU nicht aufgefiihrt. Diese Angaben wéren aber
im Dossier zu einer Beschreibung der im jeweiligen Arm angewendeten Therapiestrategien
notwendig.

Umsetzung der zweckmal3igen Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE 024

Im Vergleichsarm der Studie KEYNOTE 024 (N = 151) wurden 68 % (N = 103) der Patienten
mit einer carboplatinbasierten Kombinationschemotherapie und 31 % (N =47) mit einer
cisplatinbasierten Kombinationschemotherapie behandelt. Die Verteilung der 5 moglichen
Kombinationschemotherapien in der Gesamtpopulation ist in Tabelle 20 dargestellt. Fir die
Teilpopulation liegen hierzu keine Informationen vor.

GemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist die Verordnungsfahigkeit
fir Carboplatin auf Patienten mit einem erhéhten Risiko fur cisplatininduzierte
Nebenwirkungen (z. B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Hérschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) eingeschrankt. Patienten, die fur
zugelassene Behandlungen infrage kommen, sollten nicht mit einer carboplatinbasierten
Chemotherapie behandelt werden [3]. Die Behandlung mit carboplatinbasierten
Chemotherapien in der Studie KEYNOTE 024 war nicht explizit nach diesen Kriterien
eingeschrankt. Die Eignung eines Patienten fir ein bestimmtes platinbasiertes
Kombinationschemotherapieregime und die jeweilige Dosis sollten jedoch vom Prifarzt zu
Studienbeginn vor Randomisierung patientenindividuell bestimmt werden. Patienten, die eine
platinbasierte Therapie im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting erhalten haben, durften
nicht nochmals mit der gleichen Kombinationschemotherapie im Vergleichsarm behandelt
werden, es sei denn, es lag eine bekannte Kontraindikation gegen die alternative
Therapieoption vor.

Der pU adressiert die Frage, ob die Behandlung der Patienten mit Carboplatin in der Studie
KEYNOTE 024 den Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie entsprach, indem er in Modul 4 A
die Ergebnisse einer retrospektiven Befragung zur Begrindung der Entscheidung flr eine
Behandlung mit einer carboplatinbasierten Kombinationschemotherapie prasentiert (vom pU
als Treatment of Physician’s Choice [TPC] Befragung bezeichnet). Diese retrospektive
Befragung wurde nur fur diejenigen Patienten durchgefuhrt, welche vor Randomisierung vom
Prifarzt einer carboplatinbasierten Chemotherapie zugeordnet worden waren (N =202). Fir
199 (98,5 %) dieser 202 Patienten lagen Ergebnisse der TPC-Befragung vor. Nach Ermessen
der Priféarzte waren gemdR der retrospektiven Befragung von diesen Patienten zu
Studienbeginn 74 Patienten (37,2 %) nicht fur eine Chemotherapie mit Cisplatin geeignet
(siehe Tabelle 8). 125 (62,8 %) der Patienten waren eigentlich fir eine Kombinations-
chemotherapie mit Cisplatin geeignet. Die Entscheidung, dennoch eine carboplatinhaltige
Chemotherapie einzusetzen, war hier durch andere Grunde bedingt (Nutzen-Risiko-Profil
zugunsten von Carboplatin, Carboplatin ist Therapiestandard in der Praxis und andere
Grinde). Die folgende Tabelle beschreibt die Ergebnisse der Befragung im Detail.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Befragung des pU zur Therapierationale von carboplatinbasierten
Kombinationschemotherapien in der Studie KEYNOTE 024 (Gesamtpopulation)

Antworten der TPC-Befragung zur Therapierationale einer carboplatinbasierten Randomisierte
Kombinationschemotherapie im Rahmen der KEYNOTE 024 Patienten

N (%°%)
Patienten, die vor Randomisierung einer carboplatinbasierten 202
Kombinationschemotherapie zugeordnet wurden
Patienten, fur die Ergebnisse der Befragung vorliegen” 199
Nach Ermessen des Priifarztes fiir eine cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie 125 (62,8)
geeignet

Grinde, weshalb der Patient trotz Eignung fur Cisplatin im Rahmen der Studie eine
carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie erhalten sollte:

s Nutzen-Risiko-Profil zugunsten von Carboplatin 41 (32,8)
o Carboplatin ist Therapiestandard in der Praxis 82 (65,6)
o Andere Griinde® 24 (19,2)
Nach Ermessen des Prifarztes nicht fiir eine cisplatinbasierte 74 (37,2)

Kombinationschemotherapie geeignet®

a: Die Auswahl mehrerer Griinde flr eine Therapierationale war laut pU im Rahmen der Befragung zul&ssig,
daher tiberschreiten die prozentualen Angaben 100 %.

b: Die TPC-Befragung wurde retrospektiv fir die Studie KEYNOTE 024 durchgefihrt, Informationen tiber die
Therapierationale konnten laut pU fur drei Patienten nicht ermittelt werden. Die Riicklaufquote betragt
98,5 %.

c¢: Andere Griinde im Rahmen der Befragung waren laut pU z. B. Patientenpréferenz, kiirzere Administrations-
dauer von Carboplatin oder alterer Patient.

d: Als Begriindung, weshalb Patienten nicht fur eine cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie geeignet
waren, wurden laut pU unter anderem Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Beeintrchtigungen des Gehors
oder Anfilligkeit fur Ubelkeit und Erbrechen angegeben. Die genannten Griinde sind laut pU in
Ubereinstimmung mit den beschriebenen Kontraindikationen der Fachinformation von Cisplatin, den
Angaben der Arzneimittel-Richtlinie zum Off-Label-Use von carboplatinbasierten Kombinations-
chemotherapien bei NSCLC und den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien zur Erstlinientherapie bei
NSCLC [3,7,10,11].

NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPC: Behandlung nach

Wahl des Arztes

Die Ergebnisse der Befragung zeigen somit, dass nicht alle Patienten in der Studie
KEYNOTE 024 entsprechend der Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie behandelt wurden.
Folglich ist nur eine Teilpopulation der Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant.

Relevante Teilpopulation der Studie

Die Entscheidung dariber, welche Therapie die Patienten in der Studie erhalten sollen, wenn
sie dem Vergleichsarm zugeteilt wirden, sollte bereits vor Randomisierung getroffen werden.
Aus diesem Grund ist es moglich, zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab eine
Teilpopulation der Studie KEYNOTE 024 heranzuziehen, die gemal der Arzneimittel-
Richtlinie behandelte Patienten enthdlt. Aufgrund dieses Studiendesigns bleibt die
Randomisierung auch fir die Teilpopulation erhalten.
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Der pU legt eine Subgruppenanalyse nach der vom Prifarzt vor Randomisierung zugeteilten
Behandlung (und Begrindung hierzu) vor (Behandlung nach Ermessen des Prifarztes unter
Bericksichtigung der TPC-Antworten). Der pU unterscheidet hierbei zwischen Patienten, die
eine zulassungsgemaRe oder begriindete Off-Label-Behandlung mit einer Chemotherapie
erhalten haben und solchen Patienten, die Carboplatin aus anderen Grinden bekamen (z. B.
Carboplatin ist Therapiestandard in der Praxis oder Patientenpraferenz, Kkirzere
Administrationsdauer von Carboplatin oder alterer Patient [siehe Tabelle 8]). Sowohl
Patienten, die nach Ermessen des Prifarztes zum Zeitpunkt der Randomisierung nicht fur eine
Cisplatin-Therapie geeignet waren als auch Patienten, die zwar fir eine Therapie mit Cisplatin
geeignet gewesen waéren, allerdings Carboplatin wegen des besseren Nutzen-Risiko-Profils
bekommen haben, werden vom pU fur die begriindete Off-Label-Anwendung in Betracht
gezogen.

Die relevante Teilpopulation (109 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 107 Patienten im
Vergleichsarm), die dieser Subgruppe entnommen wurde, enthalt somit folgende Patienten:

= Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes fir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet waren und deshalb mit einer cisplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten

= Patienten, die nach Einschdtzung des Prifarztes nicht fiir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet waren und deshalb mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt werden
sollten

= Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes fir eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet gewesen waren, aufgrund des zu erwartenden besseren Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses jedoch mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten

Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten der Teilpopulation, welche mit einer
carboplatinbasierten Therapie behandelt wurden, die Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie [3]
fir den Off-Label-Use von Carboplatin im vorliegenden Indikationsgebiet erfillen. Es
verbleibt aber eine Unsicherheit, ob die relevante Teilpopulation vollstdndig die Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA erfillt, da keine weiteren Details zur
Durchfiihrung der Befragung im Dossier vorliegen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab
vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

KEYNOTE 024

Mortalitat
Gesamtiiberleben

nach Behandlungsende (aufier wegen Progression): alle 3 Monate
bis zur Progression

nach Progression oder Start einer neuen antineoplastischen
Therapie: alle 2 Monate bis zum Tod

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-LC13)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

zur Behandlungswoche 0, 3 und 6 und anschlieBend alle 9 Wochen,
bei Behandlungsende und 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

bei Behandlungsende vor Progression: alle 9 Wochen bis zur
Progression oder Start einer neuen antineoplastischen Therapie

zur Behandlungswoche 0, 3 und 6 und anschlieBend alle 9 Wochen,
bei Behandlungsende und 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

bei Behandlungsende vor Progression: alle 9 Wochen bis zur
Progression oder Start einer neuen antineoplastischen Therapie

Gesundheitshezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30)

zur Behandlungswoche 0, 3 und 6 und anschlieBend alle 9 Wochen,
bei Behandlungsende und 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

bei Behandlungsende vor Progression: alle 9 Wochen bis zur
Progression oder Start einer neuen antineoplastischen Therapie

Nebenwirkungen
UE
SUE und immunvermittelte UE

bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation (oder bis
30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, wenn eine
neue antineoplastische Therapie begonnen wird; je nachdem, was
zuerst auftrat)

anschlieBend: nur Erfassung von als behandlungsassoziiert
eingeschatzten SUE

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5
Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-
LC13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Nur das Gesamtiiberleben wurde bis zum Ende der Studienteilnahme erhoben.

Die Beobachtungszeiten  fur

die

Endpunkte  Nebenwirkungen, Morbiditdt und

gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind systematisch verkirzt, da sie lediglich fur den
Zeitraum der Behandlung (zuziiglich 30 Tage bzw. fir schwerwiegende UE [SUE] 90 Tage)
erhoben wurden. Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. der
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Zeit bis zum Versterben der Patienten machen zu kénnen, ware es hingegen erforderlich, dass
auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulation sind nur fur die Gesamtpopulation der Patienten in
der Studie KEYNOTE 024 verfligbar und werden im Anhang A (Tabelle 21) dargestellt.

Die in die Studie KEYNOTE 024 eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt.
Etwa 40 % der Patienten waren Frauen. Etwa 80 % der Patienten waren Weil3e, der Anteil
asiatischer Patienten lag bei ca. 15%. Zwei Drittel der Patienten wiesen einen ECOG-
Leistungsstatus von 1 auf, die anderen Patienten von 0. Fast alle Patienten befanden sich im
Krankheitsstadium 1V. Die meisten Patienten hatten keine Hirnmetastasen. Im
Pembrolizumab-Arm war der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch niedriger als im
Vergleichsarm, zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse hatten 80 (51,9 %) der Patienten
im Pembrolizumab-Arm und 106 (70,7 %) der Patienten im Vergleichsarm die
Studienbehandlung abgebrochen. Die beiden hdufigsten Griinde fiir den Therapieabbruch
waren die Krankheitsprogression und UE.

Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Angaben zu diesen Charakteristika vor.

Studienverlauf

Angaben zur mittleren und medianen Behandlungsdauer der Patienten sind nur flr die
Gesamtpopulation der Patienten in der Studie KEYNOTE 024 verflgbar und werden im
Anhang A (Tabelle 22) dargestellt. Fir die relevante Teilpopulation sind keine Angaben
verfugbar.

Die mediane Behandlungsdauer war fiir die Gesamtpopulation in der Studie KEYNOTE 024
im Pembrolizumab-Arm mit 7,0 Monaten doppelt so lang wie im Vergleichsarm (3,5
Monate). Der Unterschied in den Behandlungsdauern ist auf Unterschiede in den
Therapieabbruchraten aufgrund von Krankheitsprogression und UE sowie die unterschiedlich
vorgegebene maximale Behandlungsdauer (Pembrolizumab-Arm: 35 Zyklen, Vergleichsarm:
4 bis 6 Zyklen) zurickzufuhren (Tabelle 22). In Modul 4 A sind fir den Vergleichsarm als
mediane Behandlungsdauer diskrepante Angaben zu Modul 5 zu finden (6,4 Monate statt 3,5
Monate). Es besteht zudem aufgrund fehlender Angaben im Dossier Unklarheit ob im
Vergleichsarm die Erhaltungstherapie mit Pemetrexed mit zur Behandlung gezahlt wurde
oder das Erreichen der maximalen Anzahl von 4 bis 6 Zyklen als Ende der Behandlung erfasst
wurde.

Im Dossier liegen auch fir die Gesamtpopulation keine Angaben zu Beobachtungsdauern
einzelner Endpunkte vor. Vermutlich sind die Unterschiede in Behandlungs- und
Beobachtungsdauern (mit Ausnahme des Endpunkts Gesamtiiberleben) &hnlich, da die
Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
(ausgenommen SUE) jeweils bis 30 Tage nach letzter Gabe der Studienmedikation (bzw. bei
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Behandlungsende vor Progression bis zur Progression) erhoben werden sollten. Fir SUE
betrug die Nachbeobachtung entweder 90 Tage oder bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation, wenn eine neue antineoplastische Therapie begonnen wurde, je nachdem,
was zuerst auftrat.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 10 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie
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KEYNOTE 024 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
»  Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Instrumente European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer 13
(QLQ-LC13)

s Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
o SUE
s Abbruch wegen UE
s schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)

o gegebenenfalls weitere spezifische UE
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte stimmt mit der Auswahl des pU Uberein.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten fiir die relevante
Teilpopulation zur Verfugung stehen.

Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation)
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a: keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-LC13; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dossierbewertung A17-06 Version 1.0
Pembrolizumab (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 10.05.2017

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante
Teilpopulation)

Studie Endpunkte
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a: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

b: hoher Anteil an Beobachtungen mit potenziell informativer Zensierung
c: unklarer Anteil fehlender Werte in Teilpopulation

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; H: hoch; N: niedrig; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-LC13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben wird in der relevanten
Teilpopulation als niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschéatzung des pU (bezogen auf
die Gesamtpopulation) Uberein, wenn auch mit unterschiedlicher Begriindung (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2).

Fur die Endpunkte zur Symptomatik und Lebensqualitét wird das Verzerrungspotenzial in der
relevanten Teilpopulation wegen fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
und dem hohem Anteil an Beobachtungen mit potenziell informativer Zensierung als hoch
eingeschatzt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Fur die Teilpopulation kommt gegeniber der
Gesamtpopulation noch hinzu, dass Unklarheit tber den Anteil fehlender Werte besteht. Der
pU stuft das Verzerrungspotenzial in der Gesamtpopulation fir diese Endpunkte ebenfalls als
hoch ein.

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen (SUE und schwere UE mit CTCAE-Grad > 3) ist das
Verzerrungspotenzial fur die relevante Teilpopulation wegen hoher Anteile an Beobachtungen
mit potenziell informativer Zensierung als hoch anzusehen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Fur
den Endpunkt Abbruch wegen UE ist das Verzerrungspotenzial wegen fehlender VVerblindung
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ebenfalls hoch. Der pU stuft das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte in der
Gesamtpopulation aufgrund der potenziell informativen Zensierung ebenso als hoch ein.

Zu immunvermittelten Nebenwirkungen und spezifischen UE liegen fir die relevante
Teilpopulation keine Daten vor. Eine Beurteilung des Verzerrungspotenzials fir diese
Endpunkte entfallt daher. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte (bezogen auf die Gesamtpopulation) wegen der
potenziell informativen Zensierung als hoch einschétzt.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab mit cisplatin- oder
carboplatinbasierter ~ Chemotherapie bei  Patienten mit Erstlinienbehandlung  des
metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) zusammen. Die
Ergebnisse fur die relevante Teilpopulation wurden den vom pU im Modul 4 A préasentierten
Subgruppenanalysen des Merkmals ,,Behandlung nach Ermessen des Prifarztes unter
Beriicksichtigung der TPC-Antworten“ entnommen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den
eingeschlossenen Endpunkten sind fir die relevante Teilpopulation nicht verfiigbar.

Die Ergebnisse fir die Gesamtpopulation werden im Anhang A und Anhang B erganzend
dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024
Mortalitat
Gesamtiberleben 109 n.e.[n.b.;n.bl] 107 12,6 [9,4;n.b.] 0,57 [0,36; 0,92];
30 (27,5) 44 (41,1) 0,020
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Dyspnoe 107 n.e. [9,9;n.b] 105 6,2[4,2;n.b.] 0,54 [0,33; 0,87];
28(26,2) 41 (39,0) 0,012
Fatigue 107 3,5[1,4;9,6]; 105 2,4 [1,4; 3,5] 0,69 [0,47; 1,00];
53 (49,5) 64 (61,0) 0,049
Schlaflosigkeit 107 n.e.[n.b;n.bl] 105 6,5[4,2;n. b.] 0,58 [0,35; 0,94];
28 (26,2) 40 (38,1) 0,028
Schmerzen 107 7,6 [3,5; 11,8] 105 4,5[3,4; 6,4] 0,68 [0,46; 1,03];
49 (45,8) 53 (50,5) 0,067
Appetitverlust 107 n.e.[n.b;n.bl] 105 4,6 [3,5;9,9] 0,50 [0,31; 0,81];
30 (28,0) 45 (42,9) 0,004
Diarrhoe 107  n.e. [12,5;n.b.] 105 n.e [7,1;n b] 0,60 [0,34; 1,05];
23 (21,5) 29 (27,6) 0,073
Ubelkeit und 107 15,9[15,9;n.b.] 105 4,911,5;7,2] 0,38 [0,24; 0,62];
Erbrechen 28 (26,2) 46 (43,8) < 0,001
Obstipation 107 n.e. [7,6;n.b.] 105 4,411,4;8,3] 0,50 [0,32; 0,79];
33(30,8) 47 (44,8) 0,003
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Dyspnoe 107 9,7[3,4;n.b] 105 4,0 [2,2; 5,6] 0,83 [0,55; 1,26];
45 (42,1) 49 (46,7) 0,381
Schmerzen (Brust) 107 n.e.[n.b;n.bl] 105 n.e.[7,1;n.bl] 0,60 [0,33; 1,07];
20 (18,7) 28 (26,7) 0,084
Schmerzen 107  11,8[11,8;n.b.] 105 8,3[7,8;n.b.]; 0,82 [0,48; 1,39];
(Arm/Schulter) 31 (29,0) 28 (26,7) 0,459
Schmerzen (andere) 107 7,6 [5,1; 12,6] 105 6,1[3,4; 8,3] 0,72 [0,47; 1,10];
45 (42,1) 46 (43,8) 0,126
Husten 107 n.e.[8,5n.b] 105 8,2[5,8; 12,2] 0,64 [0,38; 1,06];
30 (28,0) 35(33,3) 0,085
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation) (Fortsetzung)

Pembrolizumab vs.
cisplatin- oder
carboplatinbasierte
Chemotherapie

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder
Endpunktkategorie carboplatinbasierte
Endpunkt Chemotherapiea®
N Mediane N Mediane
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

HR [95 %-KI];
p-Wert®

Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Hémoptoe 107 n.e.[n.b;n.b] 105 n.e.[n.b;n.b] 0,38 [0,15; 0,97];
7(6,5) 13 (12,4) 0,042
Alopezie 107 n.e.[n.b.;n.bl] 148 3,4[1,9; 58] 0,09 [0,04; 0,19];
9(8,4) 50 (47,6) < 0,001
Dysphagie 107 n.e.[n.b;n.b] 105 12,2[6,5;n.b.] 0,42 [0,23; 0,76];
18 (16,8) 31 (29,5) 0,004
Mundschmerzen 107 n.e.[n.b;n.bl] 105 7,2[4,9;n.b.] 0,31[0,17; 0,55];
19 (17,8) 36 (34,3) < 0,001
periphere 107  13,8[10,0; n.b.] 105 5,713,9; 7,4] 0,47 [0,29; 0,75];
Neuropathie 29 (27,1) 45 (42,9) 0,002

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung

Responderkriterium 107 9,7[3,5;n.b.] 105 3,7[1,4; 4,8] 0,61 [0,40; 0,92];
10 Punkte 42 (39,3) 56 (53,3) 0,018
Responderkriterium 107 3,6 [1,4;n.b.] 105 1,91[1,4; 3,7] 0,68 [0,46; 1,01];
7 Punkte 50 (46,7) 61 (58,1) 0,055

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®

globaler 107 7,8[3,4;n.b.] 105 3,0[1,8; 4,2] 0,69 [0,46; 1,04];
Gesundheitsstatus 45 (42,1) 52 (49,5) 0,079
emotionale Funktion 107  n.e.[11,8;n.b.] 105 10,7 [5,5; n. b.] 0,60 [0,36; 1,00];
28 (26,2) 35 (33,3) 0,052
kognitive Funktion 107 15,4[5,5;n.b.] 105 4,6 [2,8;n.b.] 0,71[0,47; 1,10];
42 (39,3) 45 (42,9) 0,123
korperliche 107 8,5[3,5;n.b.] 105 1,8[1,4; 3,7] 0,48 [0,32; 0,71];
Funktion 47 (43,9) 62 (59,0) < 0,001
Rollenfunktion 107 n.e.[3,5n.b] 105 4,0[1,9; 6,1] 0,56 [0,37; 0,85];
40 (37,4) 54 (51,4) 0,006
soziale Funktion 107 n.e. [7,6;n.b] 105 2,2[1,4;4,0] 0,42 [0,27; 0,64];
36 (33,6) 56 (53,3) < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE (erganzend 109 0,2[0,1; 0,4] 106 0,1[0,1;0,2] —
dargestellt) 104 (95,4) 102 (96,2)
SUE 109 12,4[6,2;n.b.] 106 n.e [3,7;n.bl] 0,87 [0,58; 1,30];
47 (43,1) 49 (46,2) 0,503
schwere UE 109 7,6[4,2;n.b.] 106 1,411,1; 2,1] 0,49 [0,34; 0,70];
(CTCAE-Grad > 3) 56 (51,4) 75 (70,8) < 0,001
spezifische UE
immunvermittelte UE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
immunvermittelte SUE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
immunvermittelte keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
schwere UE (CTCAE
Grad > 3)
weitere spezifische UE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert*
n (%) n (%)
Abbruch wegen UE 109 12 (11,0) 106 19 (17,9) 0,61 [0,31; 1,20]; 0,154

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
Kombinationschemotherapien ausgewahlt: Cisplatin + Gemcitabin, Cisplatin +Pemetrexed, Carboplatin +
Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Paclitaxel

b: Effekt, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach geografischer Region (Ostasien
vs. Nicht-Ostasien), ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1) und Histologie (plattenepithelial vs. nicht
plattenepithelial), p-Wert aus Wald-Test

c: Dargestellt ist die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte.

d: eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
(121D

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions

visuelle Analogskala; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lungenkrebs 13;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Aus den vorliegenden Daten kénnen flr das Gesamtiiberleben maximal Hinweise, fir alle
anderen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Der pU nimmt eine Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab auf Basis der
Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 024 vor, ohne zu berlicksichtigen, dass flr einen
Teil der Patienten, die eine carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie erhielten, dies
nicht den Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie entsprach (siehe auch Abschnitt 2.3.2). Fir die
relevante Teilpopulation der vorliegenden Fragestellung prasentiert der pU in Modul 4 A
zwar Ergebnisse in Form von Subgruppenanalysen, leitet daraus aber keinen Zusatznutzen fiir
diese Teilpopulation ab. Eine zusammenfassende Beschreibung, inwieweit die Bewertung der
Endpunkte in der vorliegenden Nutzenbewertung (auf Basis der relevanten Teilpopulation)
von derjenigen des pU abweicht, findet sich am Ende dieses Abschnitts.

Mortalitat
Gesamtuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab gegentiber einer cisplatin- oder carboplatinbasierten
Chemotherapie. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab
im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Morbiditat

Symptomatik

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erhoben. Es wird die Zeit bis zur
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte betrachtet. Nachfolgend werden zunéchst die
Endpunkte der Symptomatik beschrieben, fur die sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zeigen.

Dyspnoe, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Alopezie, Dysphagie,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Alopezie,
Dysphagie, Mundschmerzen und periphere Neuropathie zeigen sich jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab gegenlber einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich fur diese 8 Endpunkte jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin-
oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Weitere Endpunkte zur Symptomatik

Fir die Endpunkte Fatigue, Schlaflosigkeit und H&moptoe zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenuber einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie, das Ausmal des Effekts ist bei diesen nicht
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schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkten aber nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt
sich insgesamt fir diese drei Endpunkte kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fur keine weiteren Endpunkte zur Symptomatik
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fur keinen weiteren Endpunkt der Symptomatik ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit fur keinen weiteren Endpunkt der Symptomatik
belegt.

Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der VAS des EQ-5D erhoben. Fir die Zeit
bis zur Verschlechterung zeigt sich fir das Responderkriterium 7 Punkte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur das Responderkriterium 10
Punkte zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
gegenuber einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, das AusmaR des Effekts
ist bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt aber nicht mehr als
geringfugig. Daraus ergibt sich insgesamt fir den Endpunkt Gesundheitszustand kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin-
oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Funktionsskalen sowie der Skala
zur Erfassung des globalen Gesundheitsstatus des krankheitsspezifischen Instruments EORTC
QLQ-C30 erhoben. Es wird die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
betrachtet.

Fur die Endpunkte korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenuber einer cisplatin-
oder carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich fur diese 3 Komponenten der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen fir
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion und kognitive Funktion,
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fir diese 3 Endpunkte nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUE, Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab
im Vergleich mit einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist flir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied  zugunsten von Pembrolizumab  gegenuber einer cisplatin-  oder
carboplatinbasierten Chemotherapie. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Schaden von Pembrolizumab im Vergleich mit einer cisplatin- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie.

Spezifische UE
Immunvermittelte UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte Immunvermittelte UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) liegen
im Dossier keine verwertbaren Daten fir die relevante Teilpopulation vor (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3). Die Ergebnisse fir die Gesamtpopulation sind in Anhang A, Tabelle 23 dargestellt.
Es zeigt sich fiir alle 3 Endpunkte zu immunvermittelten UE ein Effekt zuungunsten von
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Weitere spezifische UE

Fur die Auswahl weiterer spezifischer UE liegen im Dossier flr die relevante Teilpopulation
keine Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Die Ergebnisse fur die Gesamtpopulation sind in
Anhang A, Tabelle 23 dargestellt. Es zeigen sich fiir Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, Erkrankungen des Nervensystems sowie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE-Grad > 3) Effekte zugunsten von
Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.
Fur Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes sowie Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUE) zeigt sich jeweils ein Effekt
zuungunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten
Chemotherapie.

Vergleich mit der Bewertung der Ergebnisse durch den pU auf Basis der
Gesamtpopulation

Fur den GroRteil der Endpunkte stimmt die Einschdtzung zum Zusatznutzen mit der des pU
Uberein. Nur fur die Endpunkte Fatigue (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS, Responsekriterium 10 Punkte) und globaler Gesundheitsstatus (EORTC-QLQ-C30)
leitet der pU auf Basis der Gesamtpopulation jeweils einen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von  Pembrolizumab im  Vergleich mit einer  platinbasierten
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Kombinationschemotherapie ab, wahrend in der vorliegenden Nutzenbewertung ein
Zusatznutzen fur diese Endpunkte als nicht belegt gilt.

Fir die Endpunkte immunvermittelte UE, immunvermittelte SUE und immunvermittelte
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) liegen im Dossier keine verwertbaren Daten fiir die relevante
Teilpopulation vor. Der pU leitet fir die Gesamtpopulation hier jeweils einen Anhaltspunkt
fir einen hoéheren Schaden von Pembrolizumab im Vergleich mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie ab. Fir die Auswahl weiterer spezifischer UE liegen im Dossier
keine verwertbaren Daten fiir die relevante Teilpopulation vor, fir die Gesamtpopulation
leitet der pU fir spezifische UE sowohl mehrere Anhaltspunkte fur einen hoheren Schaden als
auch mehrere Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit
einer platinbasierten Kombinationschemotherapie ab.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung sind die folgenden Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

= Geschlecht (Manner, Frauen)

= Region (nicht Ostasien, Ostasien)

= Raucherstatus (aktiv, enemalig, nie)

= Histologie (plattenepithelial, nicht plattenepithelial)

» Hirnmetastasen (ja, nein)

Fur die relevante Teilpopulation liegen im Dossier jedoch keine Subgruppenanalysen vor. Im
Anhang A (Tabelle24) werden die Ergebnisse der vom pU vorgelegten
Subgruppenergebnisse zu den relevanten Subgruppenmerkmalen fiir die Gesamtpopulation
dargestellt. VVoraussetzung fiir einen Beleg fir eine Effektmodifikation ist eine statistisch
signifikante Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation. Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben werden Ergebnisse
dargestellt, bei denen es mindestens einen Hinweis auf eine Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppenmerkmal gibt. Fir alle anderen Endpunkte werden aufgrund der
unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten und der potenziell
informativen Zensierung nur Ergebnisse betrachtet, bei denen ein Beleg fiir eine Interaktion
vorliegt (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Zudem werden Subgruppenergebnisse nur dann dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Der pU nimmt eine Bewertung des Zusatznutzens auf Basis der Gesamtpopulation vor. Fir
die Gesamtpopulation betrachtet der pU fur keine der von ihm herangezogenen Endpunkte
Subgruppenergebnisse fir die endpunktbezogene Ableitung des Zusatznutzens. In Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.3.2.1) des Dossiers beschreibt der pU, dass sich in den Subgruppenanalysen
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fir Gesamtiiberleben weder Hinweise noch Belege fir Effektmodifikationen zeigen, obwohl
fur das Merkmal Geschlecht fur diesen Endpunkt ein Hinweis (p =0,089) auf eine
Effektmodifikation vorliegt. In den Subgruppen zeigt sich fir Manner ein Vorteil fir das
Gesamtuberleben, fiir Frauen nicht. Zudem liegen fur das Merkmal Geschlecht fir 3 weitere
Endpunkte (Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen [Brust] und Emotionale Funktion) Belege
auf Effektmodifikation vor. Dabei wird jeweils bei Mannern ein Effekt beobachtet, bei Frauen
nicht.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [13].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergibt fir Pembrolizumab im Vergleich mit einer
cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie bei Patienten mit Erstlinienbehandlung
des metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS >50 %) folgende
Bewertungen:

= ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fir den Endpunkt Gesamtiiberleben,

= jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen fir die Endpunkte Dyspnoe,
Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Alopezie, Dysphagie,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie, korperliche Funktion, Rollenfunktion und
soziale Funktion,

= ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-
Grad > 3).

Fur immunvermittelte UE, fur die sich in der Gesamtpopulation ein héherer Schaden zeigt,
liegen fir die Teilpopulation keine Daten vor. Ebenso liegen fir spezifische UE fir die sich in
der Gesamtpopulation sowohl positive als auch negative Effekte flir Pembrolizumab zeigen,
fiir die Teilpopulation keine Daten vor.

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitszustand

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwer / nicht schwerwiegend oder schwer / schwerwiegend sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.
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Die Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei den Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13, die einen Zusatznutzen zeigen, handelt, hdngt von
der Schwere des jeweiligen Symptoms ab. Um die Schwere dieser Symptome einschatzen zu
konnen, wurden die in der Studie KEYNOTE 024 erfassten Ergebnisse zu haufigen UE nach
CTCAE-Schweregraden herangezogen. Diese liegen nur fir die Gesamtpopulation vor (siehe
Anhang C). Auf die gesamte Studienpopulation bezogen waren die entsprechenden UE aber
uberwiegend nicht schwer (CTCAE-Grade 1 und 2). Die Ergebnisse der Symptome werden
dementsprechend der  Endpunktkategorie  nicht  schwerwiegende / nicht  schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Diese Einordnung weicht fir die Endpunkte
Dyspnoe, Mundschmerzen, Dysphagie und periphere Neuropathie von der Einschéatzung des
pU ab (siehe Abschnitt 2.7.2.8.2).

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende /nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, da kein Nachweis fur eine
schwerwiegende Veranderung fir die in der Studie KEYNOTE 024 eingeschlossenen
Patienten vorlag.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte
Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]; p-
Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: n. e. vs. 12,6 Monate
HR: 0,57 [0,36; 0,92]; p = 0,020
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,85 <KI, < 0,95
Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

HR: 0,69 [0,47; 1,00]; p = 0,049

Dyspnoe Median: n. e. vs. 6,2 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,54 [0,33; 0,87]; p = 0,012 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <KI, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering
Fatigue Median: 3,5 vs. 2,4 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Schlaflosigkeit

Median: n. e. vs. 6,5 Monate
HR: 0,58 [0,35; 0,94]; p = 0,028

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Schmerzen

Median: 7,6 vs. 4,5 Monate
HR: 0,68 [0,46; 1,03]; p = 0,067

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Appetitverlust

Median: n. e. vs. 4,6 Monate
HR: 0,50 [0,31; 0,81]; p = 0,004
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <KI, < 0,90

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Diarrho

Median: n. e. vs. n. e. Monate
HR: 0,60 [0,34; 1,05]; p = 0,073

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Ubelkeit und Erbrechen

Median: 15,9 vs. 4,9 Monate
HR: 0,38 [0,24; 0,62]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmalf3: betrachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte
Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]; p-
Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

Obstipation

Median: n. e. vs. 4,4 Monate
HR: 0,50 [0,32; 0,79]; p = 0,003
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Dyspnoe

Median: 9,7 vs. 4,0 Monate
HR: 0,83 [0,55; 1,26]; p = 0,381

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerzen (Brust)

Median: n. e. vs. n. e. Monate
HR: 0,60 [0,33; 1,07]; p = 0,084

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerzen (Arm / Schulter)

Median: 11,8. vs. 8,3 Monate
HR: 0,82 [0,48; 1,39]; p = 0,459

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerzen (andere)

Median: 7,6 vs. 6,1 Monate
HR: 0,72 [0,47; 1,10]; p = 0,126

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

HR: 0,31 [0,17; 0,55]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Husten Median: n. e. vs. 8,2 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,64 [0,38; 1,06]; p = 0,085 | hicht belegt
Héamoptoe Median: n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,38 [0,15; 0,97]; p = 0,042 schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®
Alopezie Median: n. e. vs. 3,4 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,09 [0,04; 0,19]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80
Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich
Dysphagie Median: n. e. vs. 12,2 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,42 [0,23; 0,76]; p = 0,004 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | Symptome / Folgekomplikationen
Kl,< 0,80
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich
Mundschmerzen Median: n. e. vs. 7,2 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, <0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte
Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]; p-
Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

periphere Neuropathie

Median: 13,8 vs. 5,7 Monate
HR: 0,47 [0,29; 0,75]; p = 0,002
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung

Responderkriterium 10
Punkte

Median: 9,7 vs. 3,7 Monate
HR: 0,61 [0,40; 0,92]; p = 0,018

nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,90 <KI, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Responderkriterium 7 Punkte

Median: 3,6 vs. 1,9 Monate
HR: 0,68 [0,46; 1,01]; p = 0,055

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

globaler Gesundheitsstatus

Median: 7,8 vs. 3,0 Monate
HR: 0,69 [0,46; 1,04]; p = 0,079

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

emotionale Funktion

Median: n. e. vs. 10,7 Monate
HR: 0,60 [0,36; 1,00]; p = 0,052

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

kognitive Funktion

Median: 15.4 vs. 4,6 Monate
HR: 0,71 [0,47; 1,10]; p = 0,123

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperliche Funktion

Median: 8,5 vs. 1,8 Monate
HR: 0,48 [0,32; 0,71]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Lebensqualitat
Kl, < 0,75, Risiko >5 %
Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich

Rollenfunktion

Median: n. e. vs. 4,0 Monate
HR: 0,56 [0,37; 0,85]; p = 0,006
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Lebensqualitat

0,75 <KlI, < 0,90 Zusatznutzen,
Ausmal: betrachtlich

soziale Funktion

Median: n. e. vs. 2,2 Monate
HR: 0,42 [0,27; 0,64]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Lebensqualitat
Kl, <0,75, Risiko > 5 %
Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. cisplatin-
oder carboplatinbasierte Chemotherapie (relevante Teilpopulation) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Pembrolizumab vs. cisplatin- Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt oder carboplatinbasierte
Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]; p-
Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Nebenwirkungen

SUE Median: 12,4 Monate vs. n. e. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,87 [0,58; 1,30]; p = 0,503 | belegt
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) Median: 7,6 vs. 1,4 Monate Endpunktkategorie:

HR: 0,49 [0,34; 0,70]; p < 0,001 schwerwiegende / schwere

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | Nebenwirkungen
Kl, <0,75; Risiko > 5 %

geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich

Abbruch wegen UE Ereignisanteil: 11,0 % vs. 17,9 % | hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,61 [0,31; 1,20]; p = 0,154 belegt

spezifische UE

immunvermittelte UE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
immunvermittelte SUE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
immunvermittelte schwere keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
UE (CTCAE-Grad > 3)

weitere spezifische UE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
Kombinationschemotherapien ausgewéhlt: Cisplatin + Gemcitabin, Cisplatin +Pemetrexed, Carboplatin +
Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Paclitaxel

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

c: Einschatzungen zur EffektgréRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

d: Dargestellt ist die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte.

e: Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfugig.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research

and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life

Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;

VS.: VErsus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.
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Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab im
Vergleich zu einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie (relevante
Teilpopulation)

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

o Gesamtiberleben: Hinweis auf einen
Zusatznutzen — Ausmali: betrachtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere -
Symptome / Folgekomplikationen

= Symptome: Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
— AusmaR: betrachtlich (darunter Ubelkeit und
Erbrechen, Obstipation, Alopezie, Dysphagie,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie)

= Symptome: Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
— Ausmal: gering (darunter Dyspnoe,
Appetitverlust)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat -
o Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen — Ausmali:
erheblich (darunter kérperliche Funktion, soziale
Funktion)
o Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen — Ausmali:
betrachtlich (Rollenfunktion)

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

o schwere UE (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt
fur einen geringeren Schaden — AusmalR:
erheblich

Fur immunvermittelte Nebenwirkungen und zu weiteren spezifischen UE liegen in der relevanten
Teilpopulation keine Ergebnisse vor

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlie3lich positive Effekte, fur die Nebenwirkungen
liegen fir die relevante Teilpopulation jedoch keine vollstandigen Auswertungen vor.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Bei der Symptomatik gibt es bei 6
Endpunkten einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen (z. B. Ubelkeit und
Erbrechen, Dysphagie), sowie fir 2 Endpunkte (Dyspnoe, Appetitverlust) einen Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen. Fir den Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad > 3) gibt es
einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden mit dem AusmaR erheblich. SchlieRlich
zeigt sich auch bei 3 Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen (Ausmald betrachtlich bis erheblich).

Der Fragebogen EORTC QLQ-LC13 dient der Erfassung der spezifischen Symptomatik bei
Patienten mit Lungenkrebs. Die Subsymptomskalen Alopezie, Dysphagie, Mundschmerz und
periphere Neuropathie zdhlen zu den typischen Nebenwirkungen der bei Lungenkrebs
eingesetzten zytotoxischen Chemotherapie und werden als Symptome durch den Fragebogen
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EORTC QLQ-LC13 erfasst [14]. Dagegen werden typische Nebenwirkungen von neuen
Wirkstoffen, z.B. immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse bei Pembrolizumab, durch den
EORTC QLQ-LC13 derzeit nicht abgebildet. Die gleiche Problematik liegt bei der
Subsymptomskala Ubelkeit und Erbrechen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-
C30 vor. Bei der Bewertung muss somit berlcksichtigt werden, dass die Vorteile gegentber
der zweckméRigen Vergleichstherapie in der Endpunktkategorie Symptomatik gegebenenfalls
zum groRBen Teil auf einer Verringerung von Nebenwirkungen der zytotoxischen
Chemotherapie basieren kénnen. Eine abschliefende Beurteilung der Daten aus der Kategorie
Symptomatik ist fur die relevante Teilpopulation in der vorliegenden Bewertung nicht
mdoglich, da bei den Endpunkten zu Nebenwirkungen Angaben zu h&ufigen UE und
Uberlebenszeitanalysen auf SOC-Ebene fehlen. Diese Angaben sind notwendig um zu
uberprifen, ob Effekte, die mit den EORTC-Fragebdgen erfasst wurden, auch in den
Nebenwirkungen sichtbar werden.

Ableitung des Zusatznutzens — Unsicherheiten aufgrund fehlender Angaben fir die
relevante Teilpopulation und Gesamtabwagung

Unvollstandige Auswertungen zu Nebenwirkungen

Fur die immunvermittelten Nebenwirkungen und spezifischen UE liegen fiir die relevante
Teilpopulation keine verwertbaren Daten vor. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation zeigen
fir die immunvermittelten Nebenwirkungen einen Nachteil fur Pembrolizumab (siehe
Anhang A, Tabelle 23). Auch bei den ebenfalls nur fir die Gesamtpopulation vorliegenden
spezifischen UE (Tabelle 23) zeigen sich neben weiteren positiven Effekten (Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen, Erkrankungen des
Nervensystems, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems [CTCAE-Grad > 3])
weitere negative Effekte wvon Pembrolizumab (Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
[SUE]). Es ist unklar, wie sich die Effekte der immunvermittelten Nebenwirkungen und
spezifischen UE in der relevanten Teilpopulation darstellen. Es wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass diese die positiven Effekte von Pembrolizumab bei den schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) ganzlich infrage stellen, sodass flr die Kategorie Nebenwirkungen fur die
relevante Teilpopulation insgesamt von einem Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden
ausgegangen wird.

Fehlende Subgruppenanalysen

Da keine Subgruppenanalysen fiir die relevante Teilpopulation vorliegen, besteht eine
Unsicherheit, ob auch in dieser Population Effektmodifikationen vorliegen. Fir die
Gesamtpopulation zeigt sich ndmlich flr das Gesamtiberleben ein Hinweis und flr 3 weitere
Endpunkte jeweils ein Beleg fir eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht (siehe
Anhang B, Tabelle 24). Dies wirde in der Gesamtpopulation zu einer separaten Ableitung des
Zusatznutzens fir Mé&nner und Frauen fihren.
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Unzureichende Informationen zur TPC-Befragung

Eine weitere Unsicherheit stellen die fehlenden Details zur retrospektiven TPC Befragung,
d.h. zur Qualitat der Subgruppenbildung, denen die Ergebnisse flr relevante Teilpopulation
entnommen wird, dar (siehe auch 2.3.2 und 2.7.2.4.1). Es liegen keine konkreten Angaben zur
Durchfiihrung der Befragung und zur Verteilung der Antworten in den Behandlungsgruppen
vor. Die vom pU vorgelegte Subgruppe wird als N&herung fiir die relevante Teilpopulation
herangezogen, es bleibt aber eine Unsicherheit, ob flr alle Patienten in dieser Population die
zweckmaéRige Vergleichstherapie adédquat umgesetzt ist.

Gesamtabwéagung

In der Gesamtschau liegt folglich auf der Seite der positiven Effekte in der Kategorie
Mortalitadt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem Ausmal betrdachtlich vor. Hinzu
kommen weitere Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen in den Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und in der Kategorie Nebenwirkungen beim Endpunkt
schwere UE (CTCAE-Grad>3). Bei den Nebenwirkungen ergibt sich in der
Gesamtbetrachtung ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden.

Da unklar bleibt, welche Rolle die Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht in der
relevanten Teilpopulation spielt und zusétzlich grundsatzliche Unsicherheiten Gber die
Auswahl der relevanten Teilpopulation bestehen, ist auf Basis der vorliegenden Daten die
Aussagesicherheit eingeschrankt.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) ohne aktivierende EGFR- und
ALK-Mutationen einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie.

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 16: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des | Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2: | Anhaltspunkt flir einen

metastasierenden = Cisplatin in Kombination mit einem betrachtlichen Zusatznutzen
NSCLC mit PD-L1 Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin

exprimierenden Tumoren | oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel

(TPS =50 %) ohne oder Pemetrexed) unter Beachtung des

aktivierende EGFR- oder Zu|3_ssungsstatus

ALK-Mutationen bei oder

Erwachsenen®

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fir
Patienten mit erhdhtem Risiko fur
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [3])
oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

= alternativ zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie
mit Gemcitabin oder Vinorelbin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der basierend auf der Gesamtpopulation der Studie
KEYNOTE 024 fur die vorliegende Fragestellung einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

MSD Sharp & Dohme. A randomized open-label phase 111 Trial of pembrolizumab versus
platinum based chemotherapy in first-line subjects with PD-L1 strong metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC): study MK-3475; clinical study report [unverdffentlicht]. 2016.
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-000323-
25.

Merck Sharp & Dohme. Study of pembrolizumab (MK-3475) compared to platinum-based
chemotherapies in participants with metastatic non-small cell lung cancer (MK-3475-
024/KEYNOTE-024): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 15.11.2016 [Zugriff:
02.03.2017]. URL: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02142738.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fulop A et al. Pembrolizumab
versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2016;
375(19): 1823-1833.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fulop A et al. Supplement to:
pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fur Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden NSCLC
mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS>50 %) ohne aktivierende EGFR- oder ALK-
Mutationen eine platinbasierte Kombinationschemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum) als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Der pU folgt damit grundsatzlich der Festlegung des G-BA, der fur Patienten mit ECOG-
Leistungsstatus 0, 1 oder 2 folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt hat:

= Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fur Patienten
mit erhdhtem Risiko fur cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [3])

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Fur Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2 hat der G-BA alternativ zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung eine Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin festgelegt.

Der pU lasst in seiner Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie allerdings aus, dass
die Behandlung mit carboplatinbasierten Kombinationschemotherapien nur auf Patienten mit
erhohtem  Risiko  fir cisplatininduzierte  Nebenwirkungen im  Rahmen einer
Kombinationstherapie beschrankt ist. Er beschreibt hierzu, dass carboplatinhaltige
Kombinationschemotherapien im deutschen Versorgungsalltag grundsétzlich eine wichtige
Rolle spielten [15]. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Welche Therapie adéquat ist,
muss  grundsétzlich  patientenindividuell —geprift werden. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird deshalb die vom G-BA definierte Einschrankung der
carboplatinbasierten Kombinationstherapie beriicksichtigt.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, das Ausmal’ des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich zur gewahlten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten in der Erstlinienbehandlung des
metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS>50 %) ohne
aktivierende EGFR- oder ALK-Mutationen zu bewerten. Die Bewertung soll anhand
patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis von RCT erfolgen.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgenden
Einschrankungen gefolgt.

Population

Der pU beschrankt zwar in seiner Formulierung der Fragestellung die zu untersuchende
Patientenpopulation auf Patienten mit TPS >50 %. Bei den Ein- und Ausschlusskriterien
nimmt er diese Einschrankung allerdings nicht vor. Der pU begrundet dies damit, dass
Studien, die Pembrolizumab bei PD-L1 positiven NSCLC Patienten (TPS > 1 %) untersuchen,
ebenfalls relevante Evidenz enthalten konnten. Dieses VVorgehen des pU flhrt dazu, dass nach
Selektion auf Studienebene zu prifen ist, ob gemal Fragestellung eine Aussage fir Patienten
mit einem TPS > 50 % mdglich ist.

Vergleichstherapie

Der pU benennt in seiner Fragestellung als Vergleichsintervention platinbasierte
Kombinationschemotherapien. Die Einschrankung des G-BA fir die Anwendung von
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (,,nur fir Patienten mit
erhbhtem  Risiko  fir cisplatininduzierte  Nebenwirkungen im  Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [3]%)
fehlt sowohl in der Formulierung der Fragestellung als auch in den Ein- und
Ausschlusskriterien des pU. Das Vorgehen des pU bleibt ohne Konsequenz, da es nicht zum
Ausschluss relevanter Studien gefuhrt hat. Jedoch ist nach Selektion der Studien auf
Studienebene zu prufen, ob die Anwendung von Carboplatin jeweils nach den Kriterien der
Arzneimittel-Richtlinie erfolgte.

Endpunkte

Der pU schrénkt in seiner Fragestellung und in den Ein- und Ausschlusskriterien die
Endpunkte der Kategorie Morbiditat nur auf die Krankheitssymptomatik ein. Weitere
mdogliche Endpunkte wie z. B. der Gesundheitszustand werden nicht genannt. Das Vorgehen
des pU bleibt ohne Konsequenz, da es nicht zum Ausschluss relevanter Studien gefiihrt hat.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt unter Verweis auf Anhang 4-F die Methodik zur
Bewertung der Verzerrungsaspekte. Wie auch aus der Darstellung im Ergebnisteil hervorgeht,
erfolgt die Bewertung endpunktibergreifend und endpunktspezifisch, wobei die
vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbégen zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials
verwendet werden. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, relevante Studien gemal? den Anforderungen des Consolidated-Standards-of-
Reporting-Trials (CONSORT)-Statements (inklusive Patientenflussdiagramm) darzustellen.
Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU charakterisiert Patienten in der eingeschlossenen Studie KEYNOTE 024 gemal
folgender Kiriterien: Alter, Geschlecht, Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung,
geografische Region, Hautfarbe, Raucherstatus, ECOG-Leistungsstatus, Krankheitsstadium,
TumorgroRe zu Studienbeginn, Vorliegen von Hirnmetastasen, Histologie, adjuvante und
neoadjuvante Vortherapie und Ausmall der Metastasierung. Diese Kriterien sind fir eine
adaquate Charakterisierung der Patientenpopulation ausreichend. Es liegen allerdings keine
Angaben zu den Charakteristika flr die relevante Teilpopulation vor, diese Population kann
damit nicht beschrieben werden. Im Anhang des Berichts werden die Charakteristika fir die
Gesamtpopulation dargestellt. Hier werden zusétzlich Angaben zur Ethnie, sowie zu
Therapie- und Studienabbrechern dargestellt.

Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte nennt der pU Gesamtiuberleben, Krankheitssymptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE. Die Auswahl der fir die Bewertung des
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Zusatznutzens von Pembrolizumab relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von
Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestelit.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.2.3, 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Fur die Nutzenbewertung ist nur eine Teilpopulation der Studie KEYNOTE 024 relevant
(siehe Abschnitt 2.3.2). Fur diese relevante Teilpopulation werden die Angaben kommentiert.

Metaanalysen

Da im Dossier nur eine relevante Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die
Beschreibung einer Methodik von Metaanalysen verzichtet. Das ist nachvollziehbar.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.4) Angaben zu
Sensitivitatsanalysen. Der pU berichtet die in der Studie KEYNOTE 024 durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen. Diese wurden fur die Gesamtpopulation der Studie durchgefuhrt und
nicht fur die interessierende Teilpopulation dieser Nutzenbewertung. Sie sind daher nicht fur
die Bewertung relevant.

Die Sensitivitatsanalysen fir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit den Modellen des Inverse
Probability of Censoring Weighting (IPCW), des Rank Preserving structural Failure Time
(RPSFT) und des Two-Stage sind auBerdem nicht relevant, weil sie den Einfluss des
Therapiewechsels zu Pembrolizumab nach Progression untersuchen. Die Behandlung mit
Pembrolizumab in der Zweitlinie ist jedoch eine zugelassene und adaquate Therapie [4,16]
und stellt damit keine Abweichung von einer fir die Fragestellung denkbaren
Behandlungsstrategie dar. Die prasentierten Sensitivitatsanalysen sind nicht relevant, weil mit
der ITT (Intention to treat)-Analyse bereits eine verldssliche Analyse mit niedrigem
Verzerrungspotenzial vorliegt.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Fur die relevante Teilpopulation lagen im Dossier keine Subgruppenanalysen vor. Die
Kommentierung der vom pU fiir die Gesamtpopulation vorgelegten Subgruppenanalysen
einschlieBlich der beriicksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt
2.7.2.4.3. Die Subgruppenergebnisse der Gesamtpopulation werden im Anhang in Tabelle 24
dargestellt.

Das Dossier enthélt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
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Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der pU beschreibt dabei, wann von einem
Beleg flr eine Interaktion auszugehen sei. Diesem Vorgehen wird teilweise gefolgt.

Im Falle der Endpunkte zu Symptomatik, Lebensqualitdit und UE konnen die fir die
Gesamtpopulation unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten und die
Anzahl der potenziell informativen Zensierungen durch Therapieabbruch bei
Krankheitsprogression fur die Subgruppen unterschiedlich ausgepragt sein. Diese
Unterschiede konnen das Ergebnis des Interaktionstests maligeblich beeinflussen. Deshalb
werden (dem pU folgend) fiir diese Endpunkte nur Effektmodifikatoren berticksichtigt, fur die
ein Beleg flr eine Interaktion vorliegt (statistisch signifikante Interaktion mit einem p-Wert
<0,05). Fir den Endpunkt Gesamtlberleben werden abweichend vom pU Ergebnisse
betrachtet, bei denen es mindestens einen Hinweis auf eine Interaktion (p-Wert > 0,05 und
< 0,2) zwischen Behandlungseffekt und Subgruppenmerkmal gibt.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE und CENTRAL in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. So beriicksichtigt der pU keine ausreichende Variation von
Suchbegriffen fiir die Indikation. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Publikationen zu
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Studien im Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fur die
Nutzenbewertung sind. Beispielsweise wird die eingeschlossene Referenz aus -einer
vorangegangenen Dossierbewertung [17] zur gleichen Indikation nicht gefunden, da diese nur
eine spezifische Form des NSCLC (wie das Adenokarzinom der Lunge) nennt.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden.

So berticksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fir die Indikation
[18]. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Publikationen zu Studien im
Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fir Nutzenbewertungen
sind. Beispielsweise wird ein Registereintrag (EUCTR2008-005615-18) zu einer Studie aus
einer vorangegangenen Dossierbewertung [17] zur gleichen Indikation nicht gefunden, da
dieser nur eine spezifische Form des NSCLC (wie das Adenokarzinom der Lunge) nennt.

Des Weiteren schrankt der pU seine Suche zur Indikation in PharmNet.Bund — Klinische
Prifungen im Feld ,,Medical condition“ ein. Durch diese Einschrdnkung wird der Eintrag zu
der eingeschlossenen Studie EUCTR2014-000323-25 nicht gefunden.

Zudem verwendet der pU im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [18,19].

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Es wurden keine zusétzlich relevanten Studien zu Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU schlielt eine direkt vergleichende Studie (KEYNOTE 024) fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patienten mit
metastasierendem NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS>50%) ohne
aktivierende EGFR- oder ALK-Mutationen ein. Dies entspricht dem Studienpool der
vorliegenden Nutzenbewertung. Allerdings ist fur die Nutzenbewertung nur eine
Teilpopulation der Studie relevant (siehe Abschnitte 2.3.2 und 2.7.2.4.1)

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Die Angaben zum Studiendesign und zur Patientenpopulation der Studie KEYNOTE 024 sind
fur die Gesamtpopulation weitgehend ausreichend.

Aus der Studie KEYNOTE 024 ist nur eine Teilpopulation fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant (siehe Abschnitt 2.3.2). Gemall Arzneimittel-Richtlinie ist die
Verordnungsfahigkeit fur Carboplatin auf Patienten mit einem erhohten Risiko fir
cisplatininduzierte Nebenwirkungen eingeschrankt, dies war in der Studie KEYNOTE 024
kein Kriterium fur die Behandlung mit einer carboplatinbasierten Chemotherapie. Die
Eignung eines Patienten fiir ein bestimmtes platinbasiertes Kombinationschemotherapie-
regime und die jeweilige Dosis sollten jedoch vom Prifarzt zu Studienbeginn vor
Randomisierung patientenindividuell bestimmt werden. Der pU legt hierzu eine Befragung
zur Therapierationale fur die Behandlung mit einer carboplatinbasierten Kombinations-
chemotherapie vor (siehe Abschnitt 2.3.2). Zwar verdeutlicht diese retrospektive Befragung
aus seiner Sicht, dass die Entscheidung eines Prufarztes fir oder gegen eine
carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie auf Basis der individuellen Situation (z. B.
Komorbiditaten, Allgemeinzustand, Alter, Patientenpraferenz) und in Anlehnung an die in
Leitlinien gegebenen Empfehlungen gefallt wurde. Um die Versorgungssituation in
Deutschland gemaR Zulassungsstatus und Off-Label-Anwendung abzubilden, wird vom pU
im Dossier jedoch auch eine Subgruppenanalyse vorgelegt, mit der der Therapieeffekt von
Pembrolizumab  gegeniiber  cisplatinbasierten ~ Kombinationschemotherapien  sowie
carboplatinbasierten Off-Label-Kombinationschemotherapien untersucht werden soll.

Die relevante Teilpopulation fur die vorliegende Nutzenbewertung wird diesen
Subgruppenanalysen des pU entnommen. Fur die relevante Teilpopulation sind keine
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Angaben zu Studiencharakteristika vorhanden. Dariber hinaus legt der pU keine detaillierten
Angaben zur Durchfihrung der retrospektiven Befragung der Prufarzte (z.B. den
Fragebogen) vor.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU lassen sich die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 024 aufgrund der
Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, dem Studiendesign und der Anwendung
verschiedener Therapieoptionen im Kontrollarm (bertragen. Die im Rahmen der Studie
KEYNOTE 024 zur Verfligung stehenden cisplatin- oder carboplatinbasierten
Kombinationschemotherapien im Vergleichsarm entsprachen den Empfehlungen der
Leitlinien und der klinischen Versorgungsrealitat in Deutschland.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Gesamtpopulation der Studie, nicht aber
fir die relevante Teilpopulation der vorliegenden Fragestellung. Das Verzerrungspotenzial
wurde daher fiir die Teilpopulation nachtraglich bewertet und der Einschéatzung des pU fir die
Gesamtpopulation gegenubergestellt:

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene fir die Gesamtpopulation ist
vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
wird auch fir die Teilpopulation als niedrig angesehen mit derselben Begriindung, welche der
pU fiir die Gesamtpopulation anfuhrt.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Gesamtpopulation fir alle Endpunkte auRer
dem Gesamtiberleben als hoch. Dieser Einschatzung wird auch fir die Teilpopulation
gefolgt, auch wenn teilweise mit abweichender Begrindung. Dies wird im Folgenden
kommentiert.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben schétzt der pU das Verzerrungspotenzial als niedrig ein,
da er einen moglichen verzerrenden Einfluss des hohen Anteils an Therapiewechsel (43,7 %)
nach Progression von platinbasierter Kombinationschemotherapie auf Pembrolizumab im
Kontrollarm zuungunsten der Prufintervention sieht, aber die Ergebnisse der ITT-Analyse
durch Sensitivitatsanalysen bestétigt sieht. Dieser Begriindung wird nicht gefolgt, da der
Therapiewechsel den interessierenden Behandlungseffekt nicht verzerrt, da Pembrolizumab
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als Zweitlinientherapie einen zugelassenen und adéquaten Bestandteil der Therapiestrategie
der Kontrollgruppe darstellt [4,16].

Fur die Endpunkte zur Symptomatik und Lebensqualitat, erhoben mit den Fragebtgen
EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 sowie der VAS des EQ-5D, flhrt neben den vom pU
benannten Griinden (geringe Rucklaufquoten, relevante Unterschiede im Anteil der Patienten,
die in der Auswertung nicht bericksichtigt werden, zur Woche 15 und einer damit
einhergehenden potenziellen informativen Zensierung) auf’erdem die unverblindete Erhebung
der subjektiv gemessenen Endpunkte zu einem hohen Verzerrungspotenzial. Flr die relevante
Teilpopulation liegen keine Angaben zu Ricklaufquoten und Unterschieden im
Nichtberlcksichtigungsanteil vor. Daher unterliegen die diesbeziiglichen Ergebnisse einer
zusatzlichen Unsicherheit und weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Fur die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen (SUE, schwere UE mit CTCAE-Grad > 3)
sieht der pU das Verzerrungspotenzial aufgrund unvollstandiger Nachbeobachtungszeiten als
hoch an. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Ein hoher Anteil von Patienten in der
Gesamtpopulation hat in beiden Gruppen die Behandlung vorzeitig abgebrochen (48 %
[Pembrolizumab] vs. 64 % [platinbasierte Kombinationschemotherapie], eigene Berechnung
ohne Berucksichtigung von Todesfallen), UE wurden anschlieBend nur 30 bzw. SUE nur 90
Tage nachbeobachtet. Da die Behandlungsdauern im Median sehr verschieden sind (7,0
Monate [Pembrolizumab] vs. 3,5 Monate [platinbasierte Kombinationschemotherapie]), sind
auch die Beobachtungszeiten fiir UE bzw. SUE sehr verschieden zwischen den
Behandlungsgruppen. Eine kirzere Beobachtungszeit wegen Behandlungsabbruch kann sich
durch eine damit einhergehende informative Zensierung verzerrend auf den geschétzten
Effekt auswirken. Da fiir die Teilpopulation keine entsprechenden Angaben vorliegen, muss
hier von mindestens &hnlich hohen und damit relevanten Anteilen bzw. Unterschieden
ausgegangen werden.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE sieht der pU fur die Gesamtpopulation nach der
gleichen Argumentation wie bei den oben aufgefihrten UE ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial. Dieser Begrindung wird nicht gefolgt. Das Verzerrungspotenzial in
der relevanten Teilpopulation wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
eingeschatzt.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Priifungen
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wird.
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Der pU legt in Modul 4 A fir die von ihm betrachtete Gesamtpopulation der Studie
KEYNOTE 024 zu allen Endpunkten (auRer fir immunvermittelte Nebenwirkungen und
signifikante SOC) Subgruppenanalysen fir das Merkmal ,,Behandlung nach Ermessen des
Prifarztes unter Beriicksichtigung der TPC-Antworten* vor. Diesen Analysen wurden die
Auswertungen fir die relevante Teilpopulation entnommen. Fir immunvermittelte und
spezifische UE liegen keine Subgruppenanalysen fir die Gesamtpopulation (und damit fir die
relevante Teilpopulation keine Ergebnisse) vor.

Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtuiberleben ist patientenrelevant. In der Studie KEYNOTE 024 war er
definiert als Zeitraum zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Morbiditat

=  Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30; EORTC QLQ-LC13):
eingeschlossen

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des lungenkrebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch
generelle Symptome von Krebspatienten. Das Instrument besteht aus einer Skala zum
globalen Gesundheitsstatus und zur Lebensqualitdt sowie Symptomskalen beziehungsweise
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden. Die Symptome umfassen Dyspnoe,
Fatigue, Schlaflosigkeit, Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen,
Obstipation und finanzielle Schwierigkeiten (fur die Funktionsskalen siehe unten zum
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Die einzelnen Items werden auf einer Skala
von 1 bis 4 (fur die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus: 1 bis 7) bewertet und zur
Auswertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten
bei den Lebensqualitatsskalen eine hohere Lebensqualitat, bei den Funktionsskalen eine
bessere Funktion und bei den Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome [20]. Die
einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die
Symptomskalen des Instruments der Morbiditdt zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-LC13 zur Erhebung spezifischer Symptomatik bei
Patienten mit Lungenkrebs in der Studie angewendet [14]. Das Instrument bildet die
Symptome Dyspnoe, Schmerz, Husten, Hdmoptoe, Alopezie, Dysphagie, Mundschmerzen,
und periphere Neuropathie ab. Der pU ordnet dieses Instrument der Morbiditat zu. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.
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Der krebsspezifische Fragebogen EORTC QLQ-C30 und sein lungenkrebsspezifisches
Ergédnzungsmodul EORTC QLQ-LC13 sind validiert [21-23].

Der pU présentiert Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung, definiert Gber eine
Minimal important Difference (MID) von mindestens 10 Punkten auf der Skala gegentber
dem Ausgangswert. Das gewéhlte Responsekriterium wird als adéquat erachtet.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen

Die Erhebung des Endpunkts Gesundheitszustands Uber die EQ-5D VAS erfolgt anhand einer
Skala von 0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage zu seinem Gesundheitszustand zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand. Abweichend
vom pU, der die VAS des EQ-5D der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zuordnet, wird
die VAS in der vorliegenden Nutzenbewertung der Morbiditat zugeordnet (als Endpunkt
Gesundheitszustand).

Der pU préasentiert fur die EQ-5D VAS Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung,
definiert Gber die Responsekriterien 7 und 10 Punkte. Die vom pU gewéhlten Response-
kriterien werden fur die Auswertung des EQ-5D VAS als adaquat erachtet [24].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen): eingeschlossen

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und 5 Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion).

Der pU prasentiert Responderanalysen fir die Zeit bis zur Verschlechterung definiert tber
eine MID von mindestens 10 Punkten auf der Skala gegenuber dem Ausgangswert. Das
gewahlte Responsekriterium wird als adéquat erachtet.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt
Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der

Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.
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= SUE: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen

Der pU présentiert fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad>3) und den
Endpunkt Abbruch wegen UE Uberlebenszeitanalysen. Diesem Vorgehen wird teilweise
gefolgt, fur Abbruch wegen UE werden in der vorliegenden Bewertung Ereignishéufigkeiten
als adaquat betrachtet, fir SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) Uberlebenszeitanalysen.

Die MedDRA Begriffe ,,Progression einer Neubildung“ und ,,Progression eines malignen
Neoplasmas*“ wurden in den Auswertungen des pU zu UE nicht bericksichtigt, auBer sie
wurden von Priférzten als im Zusammenhang mit dem Medikament stehend eingestuft.

Spezifische UE

Der pU prasentiert fir die spezifischen UE keine Subgruppenanalysen, sodass fiir die
relevante Teilpopulation keine Daten zu diesen Endpunkten vorliegen. Um dennoch
potenziell relevante Effekte bei spezifischen UE zu identifizieren, wurden die Auswertungen
zu UE fir die Gesamtpopulation geprift. Im Folgenden wird die dabei angewendete
Methodik kommentiert. Die Ergebnisse fur die Gesamtpopulation werden im Anhang A
dargestellt.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten in den
Studienarmen ist eine Auswahl spezifischer UE ausschlieflich auf Basis von
Ereignishéufigkeiten und Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen — mit Ausnahme
des Endpunktes Abbruch wegen UE - nicht aussagekraftig. Daher wird die Auswahl von
spezifischen UE auf die verfiigbaren Uberlebenszeitanalysen eingeschrankt.

Der pU hat in Modul 4 A fiir die Gesamtpopulation Uberlebenszeitanalysen ausschlieBlich auf
SOC-Ebene vorgelegt. Die Auswahl spezifischer UE erfolgt in der vorliegenden Bewertung
fur UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) deshalb nur auf SOC-Ebene. Innerhalb
dieser Uberlebenszeitanalysen werden ausschlieRlich SOC betrachtet, fir die in mindestens
einer Behandlungsgruppe die in den in Tabelle25 bis Tabelle28 genannten
Mindesthaufigkeiten auftraten. Flr diese SOC wird gepruft, ob statistisch signifikante
Gruppenunterschiede vorliegen. Dartiber hinaus wurde die Patientenrelevanz der in den
jeweiligen SOC dokumentierten UE gepruft.

Fir Abbruch wegen UE erfolgt die Auswahl spezifischer UE auf SOC Ebene anhand der in
der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der H&ufigkeit, statistisch
signifikanter Gruppenunterschiede in den Ereignishdufigkeiten und unter Berlicksichtigung
der Patientenrelevanz.

Aulerdem konnten auch spezifische UE ausgewéhlt werden, die fir das Krankheitsbild oder
die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
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Die Operationalisierung der immunvermittelten UE war in der Studie KEYNOTE 024 a priori
geplant und wird als ad&quat angesehen. Immunvermittelte UE waren definiert als UE
unbekannter Atiologie, die zeitlich mit der Therapie assoziiert und Gbereinstimmend mit einer
immunologischen Reaktion sind. Immunologische, serologische und histologische Daten
(Biopsie) sollten verwendet werden, um die Diagnose eines immunvermittelten Ereignisses zu
stutzen.

Kommentare zu Ergebnissen
Der pU legt fur die Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit neben
den oben genannten Responderanalysen auch Analysen zur mittleren Veranderung von
Studienbeginn zu Woche 15 vor. Da fir alle Endpunkte geeignete Responderanalysen
vorliegen, werden diese Ergebnisse nicht in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogen
und nicht weiter kommentiert.

Die Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, objektive Ansprechrate
und Dauer des Ansprechens prasentiert der pU nur ergénzend, benennt sie als
»Wirksamkeitsendpunkte® und bezieht sie nicht in die Nutzenbewertung ein. Letzterem wird
gefolgt.

Kaplan-Meier-Kurven liegen nur fur die Gesamtpopulation flr alle patientenrelevanten
Endpunkte vor (siehe Anhang A). Dabei liegen bei den EORTC-Skalen und bei den auf SOC-
Ebene prasentierten Uberlebenszeitanalysen Kaplan-Meier-Kurven nur fiir die Endpunkte mit
einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen Pembrolizumab und cisplatin- oder
carboplatinbasierter Chemotherapie vor.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU stellt die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen einschlielich der Interaktionsterme fir
die von ihm betrachtete Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 024 in Modul 4 A,
Abschnitt 4.3.1.3.2, umfassend dar. Subgruppenanalysen fir die relevante Teilpopulation
liegen nicht vor.,

Nur fir den primdren Endpunkt der Studie KEYNOTE 024 liegen a priori definierte
Subgruppenmerkmale vor. VVon diesen werden die folgenden Merkmale bertcksichtigt:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

= Geschlecht (Manner, Frauen)

= Region (nicht Ostasien, Ostasien)

= Raucherstatus (aktiv, ehemalig, nie)

= Histologie (plattenepithelial, nicht plattenepithelial)

» Hirnmetastasen (ja, nein)
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Das vom pU darlber hinaus post hoc definierte Subgruppenmerkmal Behandlung nach
Ermessen des Prifarztes unter Beriicksichtigung der TPC-Antworten (Cisplatin + Carboplatin
,Off-Label“-Kombinationstherapien vs. Andere) definiert die relevante Teilpopulation der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Fur die 3 Merkmale Alter, Geschlecht und Behandlung nach Ermessen des Prifarztes unter
Beriicksichtigung der TPC-Antworten legt der pU in Modul 4 A fiir alle patientenrelevanten
Endpunkte (auBer fir immunvermittelte Nebenwirkungen und fir spezifische UE)
Subgruppenanalysen vor. Fir die Gbrigen Merkmale Region, Raucherstatus, Hirnmetastasen
und Histologie legt der pU in Modul 4 A nur fir den Endpunkt Gesamtiberleben
Subgruppenanalysen vor. Hierzu fehlt eine Begriindung des pU.

Die Subgruppenergebnisse der Gesamtpopulation sind im Anhang A (Tabelle 24) dargestellt.
Fur das Merkmal Geschlecht zeigen sich in der Gesamtpopulation relevante
Effektmodifikationen in den Endpunkten Gesamtiberleben, Ubelkeit & Erbrechen und
Schmerzen (Brust) (beide Kategorie Symptomatik) sowie im Endpunkt Emotionale Funktion
(Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Dies wirde in der Gesamtpopulation zu
einer separaten Ableitung des Zusatznutzens fiir Ménner und Frauen flhren.

Fur eine Beurteilung von Subgruppeneffekten in der Teilpopulation sind Subgruppenanalysen
fir alle oben aufgefiihrten Merkmale fir alle in die Bewertung eingeschlossenen
patientenrelevanten Endpunkte (auch fur immunvermittelte Nebenwirkungen und spezifische
UE) in der relevanten Teilpopulation notwendig.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab herangezogen.
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2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
fiir die Nutzenbewertung herangezogene Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 024.

Die Ubertragbarkeit der Gesamtstudienergebnisse sei durch das homogene Bild des
Therapieeffektes von Pembrolizumab nach der vom Prifarzt zugeteilten platinbasierten
Kombinationschemotherapie unter Beriuicksichtigung des Zulassungsstatus und der Off-Label-
Anwendung von carboplatinbasierten Kombinationschemotherapien geméal Arzneimittel-
Richtlinie [3] bestétigt.

Der pU verweist auf die Evidenzstufe 1b der Studie KEYNOTE 024, auf das aus seiner Sicht
niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene und die Validitat und Patientenrelevanz der
von ihm betrachteten Endpunkte. Fur den Endpunkt Gesamtiberleben sei eine hohe
Ergebnissicherheit  anzunehmen, fur die weiteren  Endpunkte  (Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE) eine niedrige. Insgesamt erlaube die Studie
KEYNOTE 024 einen aussagekréftigen Nachweis tiber den Zusatznutzen von Pembrolizumab
und die Aussagesicherheit der Ergebnisse sei als hoch einzustufen. Auf Basis der Studie lielRe
sich somit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen ableiten.

Entgegen der Einschatzung des pU ist die Aussagekraft der Studie KEYNOTE 024 auf Basis
der vorliegenden Daten fir die relevante Teilpopulation eingeschrankt. Neben den beim
Verzerrungspotenzial — beschriebenen  Einschrdnkungen der  Aussagesicherheit — auf
Endpunktebene (2.7.2.4.2), liegen flr die relevante Teilpopulation weitere Faktoren vor, die
die Aussagesicherheit der Ergebnisse einschranken. Fir die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen liegen keine vollstdndigen Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.5.2). Da
keine Subgruppenanalysen fiir die relevante Teilpopulation vorliegen besteht zudem eine
Unsicherheit ob in dieser Population Effektmodifikationen vorliegen (siehe Tabelle 24 im
Anhang B). Eine weitere Unsicherheit stellen die fehlenden Details zur retrospektiven
Befragung, d. h. zur Qualitt der Subgruppenbildung, denen die Ergebnisse fir relevante
Teilpopulation entnommen wird, dar. Es verbleibt eine Unsicherheit, inwieweit die Personen
der Subgruppe den Vorgaben der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [3] zum Off-Label-
Use von Carboplatin (und damit der Vorgabe des G-BA zur zweckmaligen
Vergleichstherapie) entsprechen (siehe Abschnitt 2.3.2).

Auf Basis der vom pU vorgelegten Daten der Studie KEYNOTE 024 ist deshalb fir die
relevante Teilpopulation in der Gesamtaussage nur die Ableitung eines Anhaltspunktes fir
einen Zusatznutzen moglich.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 024 fiur Patienten mit
Erstlinienbehandlung des metastasierendem NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit
platinbasierter Kombinationschemotherapie ab. Er begrindet dies mit einem Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtiberleben, der sich homogen uber
alle Subgruppen hinweg zeigen wiurde. Fir die Endpunktkategorien Krankheitssymptomatik
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sieht er einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
bis erheblichen Zusatznutzen. Die Symptomskalen Erschépfung, Dyspnoe, Mundschmerzen,
Dysphagie und periphere Neuropathie des EORTC-QLQ-C30 und- LC13 ordnet er hierbei als
schwerwiegende bzw. schwere Beeintrachtigung ein. AuRerdem sieht der pU fiir die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen insgesamt einen Anhaltspunkt auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber einer platinbasierten Kombinationschemo-
therapie.

Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt. Die vom pU vorgelegten Auswertungen fir die
Gesamtpopulation sind zur Ableitung eines Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht verwertbar (siehe Abschnitt 2.3.2). Eine
detaillierte Bewertung zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmall des Zusatznutzens von
Pembrolizumab mit Bezug auf die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Teilpopulation der Studie KEYNOTE 024 ist den Abschnitten 2.4 und 2.5 zu entnehmen.
Darliber hinaus ist der Effekt fur den Endpunkt Gesamtiberleben in der Gesamtpopulation
keineswegs homogen. Es zeigt sich ein Hinweis auf Interaktion fur das Merkmal Geschlecht,
sowie wie flr 3 weitere Endpunkte jeweils ein Beleg fiir eine Effektmodifikation (Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Die Ergebnisse der Gesamtpopulation
sind im Anhang A dargestellt.

Die vom pU benannten Symptomskalen wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung der
Kategorie nicht schwerwiegend / nicht schwer zugeordnet (fir die Begriindung hierzu siehe
Abschnitt 2.5.1).

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -62 -



Dossierbewertung A17-06 Version 1.0

Pembrolizumab (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 10.05.2017

3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das metastasierende NSCLC stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet
von Pembrolizumab [4]. Danach ist Pembrolizumab ,als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR-
oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt®.

Der pU geht davon aus, dass sich die Patienten mit metastasiertem NSCLC im Stadium 1V
nach UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (7. Auflage) [25] befinden ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

Weiterhin unterteilt sich nach den Vorgaben des G-BA im Beratungsgesprach zur
zweckméligen Vergleichstherapie die Zielpopulation nach dem ECOG-Leistungsstatus in
»Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2* und ,Patienten mit ECOG-
Leistungsstatus 2“.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Nach Aussage des pU besteht im Vergleich zum Therapiestandard, einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie, weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf an Therapieoptionen
unabhéngig von der dem Tumor zugrunde liegenden Histologie fur nicht vorbehandelte
Patienten mit NSCLC.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Als Ausgangspunkt fiir seine Berechnungen entnimmt der pU einer Datenbankabfrage des
Robert Koch-Instituts (RKI) [26] Angaben zur Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz des
Lungenkarzinoms fiir die Jahre 2009 bis 2013. Zusatzlich ist einem Bericht des RKI aus dem
Jahr 2015 [27] zu entnehmen, dass 55300 neu erkrankte Falle fir 2016 prognostiziert
wurden. Unter der Annahme von konstanten Inzidenz- und Prévalenzraten bei Mannern und
einer linearen Steigerung der Inzidenz- und Prdvalenzraten bei Frauen schétzt der pU 56 209
inzidente Falle flr das Jahr 2017, 83 927 pravalente Falle (5-Jahres-Pravalenz) im Jahr 2016
und 84 967 préavalente Félle fur das Jahr 2017. Als Basis fir die Berechnung der
Zielpopulation stellt der pU die 5-Jahres-Prévalenz fir das Jahr 2017 als Untergrenze dar. Als
Obergrenze wird die Addition der 5-Jahres-Préavalenz fiir das Jahr 2016 und der Inzidenz fur
das Jahr 2017 angesehen.
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Der pU reduziert diese Patientengruppe in 6 weiteren Schritten auf die Zielpopulation. Dabei
wendet er die Schritte jeweils auf die Unter- und Obergrenze der Spanne aus dem vorherigen
Schritt an und berechnet jeweils einen Anteilswert.

1) Anzahl der Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil der Patienten mit NSCLC aus 2 Registeranalysen: Zum einen aus
den Angaben der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) (bezogen auf die
Anzahl der Neuerkrankungen in den Jahren 2002 bis 2011) zusammen mit dem
Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (KoQK) [28] und zum
anderen aus den Angaben des Tumorregisters Miinchen (TRM) (bezogen auf die Anzahl der
Neuerkrankungen in den Jahren 1998 bis 2014) [29,30]. Anschliellend errechnet er den
Mittelwert (81,4 %).

2) Patienten mit NSCLC im Stadium IV nach UICC

Der pU geht bei seinen Berechnungen davon aus, dass sich die Patienten der Zielpopulation
mit metastasiertem NSCLC im Stadium IV nach UICC (7. Auflage) [25] befinden. Fir die
Ermittlung des Anteils der Patienten im Stadium IV zieht der pU folgende Quellen heran: Das
TRM [29-31], das Krebsregister ADT/KoQK [28] und eine in Europa durchgefiihrte
Kohortenstudie von Boch et al. [32], in der 753 neu diagnostizierte Patienten mit NSCLC im
Zeitraum von Oktober 2009 bis Dezember 2010 untersucht wurden. Hieraus leitet er einen
Anteil von 49,2 % (Mittelwert aus den genannten Quellen) ab. Der pU geht davon aus, dass
die eingeschlossene Studienpopulation der 3 Quellen hinsichtlich Alter und Geschlecht
vergleichbar ist.

3) Patienten mit NSCLC im Stadium IV, fur die eine Erstlinientherapie infrage kommt

a) Der pU definiert die Patienten, fur die eine Erstlinientherapie infrage kommt, als
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die tatsachlich eine systemische
Erstlinientherapie erhalten (der pU versteht darunter Patienten mit lokal
fortgeschrittenem (Stadium 111B) oder metastasierendem (Stadium 1) NSCLC). Den
Anteil dieser Patienten ermittelt der pU auf Basis der Daten einer deutschen
prospektiven Beobachtungsstudie von Zietemann und Duell [15], in welcher 97 %
eine systemische Therapie als initiale Behandlung erhielten. Diese Studie enthielt 416
Patienten in den Stadien I11B bis 1V, die zwischen Januar 2003 und Juli 2007
behandelt wurden.

b) In einem néchsten Schritt ermittelt der pU den Anteil der Patienten im Stadium 1V
innerhalb der Gruppe von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in den Stadien I11B
bis IV. Hier bezieht er sich erneut auf die Registeranalyse ADT zusammen mit dem
KoQK [28] und auf die Kohortenstudie von Boch et al. [32] und ermittelt wiederum
den Mittelwert (76,6 %).
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Der pU errechnet schliel3lich einen Anteil von 74,3 % der NSCLC-Patienten im Stadium 1V,
die fur eine Erstlinientherapie infrage kommen.

4) Patienten mit NSCLC im Stadium 1V, ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen

Die Anteile der Patienten mit NSCLC im Stadium IV ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen (84,6 % bzw. 90,9 %) ermittelt der pU aus einer nicht interventionellen
Studie (NIS) von Schuette et al. [33] und aus einer retrospektive Analyse von Martelli et al.
[34].

Bei der NIS, die im Zeitraum von 2009 bis 2011 in 149 Zentren verteilt in Deutschland
durchgefuhrt wurde, handelt es sich um eine Registerdatenstudie (REASON), die mit rund
4200 Patienten eine groRe kaukasische Population mit NSCLC in Stadium IlIB bis IV
umfasst. Die Studie schlie8t Patienten ein, die fur einen EGFR-Mutationstest und eine
Erstlinientherapie infrage kommen, ohne Indikation zur kurativen Resektion,
Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Der pU entnimmt dieser Quelle einen Anteil
von 84,6 % der Patienten im Stadium IV ohne EGFR-Mutation.

Der pU ermittelt anschlieBend den Anteil der Patienten im Stadium IV ohne ALK-
Translokation  (Echinoderm  microtubule-associated  protein-like 4 [EML4]-ALK-
Translokation) von 90,9 % aus einer retrospektiven Analyse von Martelli et al. [34]. In dieser
im Jahr 2009 publizierten Studie wurden gefrorene molekulare Zellproben von 120 NSCLC
Patienten in in vitro Versuchen untersucht. Darunter befanden sich 11 Proben von Patienten
mit NSCLC in Stadium IV.

Der pU berechnet den Anteil der Patienten im Stadium IV ohne ALK-Translokation (EML4-
ALK-Translokation) ausgehend von der Patientenpopulation im Stadium IV ohne EGFR-
Mutation.

5) Patienten mit NSCLC im Stadium IV mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %)

Aus der Zulassungsstudie des pU (KEYNOTE 024) [35] wurde der Anteil der Patienten mit
PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS>50 %) der zuvor unbehandelten Patienten mit
NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen errechnet
(28,9 %). Diesen Wert vergleicht der pU erganzend mit einer gepoolten Analyse von
Aggarwal et al., die im Jahr 2016 publiziert wurde [36]. Die gepoolte Analyse beleuchtet die
Pravalenz von PD-L1 Expression aus drei internationalen Klinischen Studien im
Anwendungsgebiet fortgeschrittenes NSCLC (KEYNOTE 001, KEYNOTE 010, KEYNOTE
024). Der Anteil an nicht vorbehandelten Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS > 50 %) betrug 30 %.

6) GKV-Patienten in der Zielpopulation

Insgesamt ergeben sich laut pU unter Beriicksichtigung eines Anteils von 86,1 % GKV-
Versicherten 4840 bis 7982 Patienten in der GKV-Zielpopulation.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland ist fur die Zielpopulation unsicher. Die vom pU ermittelten
Anteilswerte sind rechnerisch nachvollziehbar, jedoch sind teilweise das methodische
Vorgehen zur Ermittlung der Patientenanteile sowie einige Anteilswerte nicht
nachvollziehbar. Dies wird im Folgenden weiter ausgefthrt:

Zur Ermittlung der Patienten mit Lungenkarzinom zieht der pU die 5-Jahres-Pravalenz fur
2017 als Untergrenze und die Addition der 5-Jahres-Pravalenz fir 2016 und der Inzidenz fur
2017 als Obergrenze heran. Das ist fur das vorliegende Anwendungsgebiet nicht
nachvollziehbar und als Uberschatzung zu bewerten. Es handelt sich hier um Patienten in
Erstlinientherapie. Daher sollte nur die Inzidenz als Grundlage fur die Berechnung angesetzt
werden, da es unwahrscheinlich ist, dass die pravalenten Patienten der Vorjahre noch keine
Erstlinienbehandlung erhalten haben.

Der vom pU angenommene Anteil der Lungenkrebspatienten mit NSCLC ist im Vergleich zu
anderen Dossiers im Anwendungsgebiet plausibel, ebenso der vom pU angenommene Anteil
der Patienten mit NSCLC im Stadium V.

Der Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (I1I1B bis 1V), die eine systemische
Erstlinientherapie erhalten (Schritt 3a), ist mit Unsicherheit behaftet, da die Stichprobe der
zugrunde gelegten Quelle von Zietemann und Duell [15] eher klein ist. Zudem liegt der auf
Basis dieser Studie vom pU angenommene Anteil von Patienten in Erstlinie mit 97 % der
Patienten in Stadium III1B bis IV im Vergleich zu anderen Dossiers sehr hoch. Da die in
Schritt 3a zugrunde gelegte Studie Uberwiegend Patienten im Stadium IV umfasste (85 %), ist
eine direkte Ubertragung des Anteils auf die ermittelten Patienten mit NSCLC im Stadium IV
(Schritt 2) plausibel. Die im Schritt 3b vorgenommene weitere Reduktion der Zielpopulation
auf Patienten im Stadium IV flhrt hingegen zu einer Unterschatzung der Zielpopulation.

Der pU legt seinen Berechnungen einen Anteil von 84,6 % Patienten mit NSCLC im Stadium
IV ohne EGFR-positive Mutation (bzw. 15,4 % mit EGFR-positiver Mutation) aus der
deutschen Studie von Schuette et al. [33] zugrunde. Bei diesem Anteil an Patienten mit
NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-positive Mutation kdnnte eine Unterschatzung vorliegen.
So ist in der ebenfalls vom pU bei der Bestimmung der Zielpopulation verwendeten Studie
von Boch et al. [32] ein Anteil von 4,9 % der Patienten mit EGFR-positiver Mutation (bzw.
95,1 % ohne EGFR-positiver Mutation) ausgewiesen. Als Limitierung der Publikation von
Schuette et al. [33] sind u.a. unterschiedliche Testpraktiken in den verschiedenen
Studienzentren zu nennen.

In einem weiteren Schritt ermittelt der pU Patienten mit NSCLC im Stadium IV ohne ALK-
positive Tumormutationen. Der Anteil der Patienten ohne ALK-positive (hier EML4-ALK-
positive) Tumormutationen des pU (90,9 %) ist ebenfalls im Vergleich zu Abschatzungen
eines Dossiers mit vergleichbarer Indikation [37] als nicht reprasentativ und insgesamt als
Unterschatzung zu bewerten. Der pU berechnet den Anteil der Patienten mit NSCLC im
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Stadium 1V ohne ALK-positive Tumormutationen (EML4-ALK-positive Tumormutationen)
von der Patientenpopulation in Erstlinie mit NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-positive
Mutation. Dieser Schritt ist nicht nachvollziehbar, da sich die Anteilsberechnung sowohl der
Patienten ohne ALK-positive Tumormutationen (hier EML4-ALK-positive Tumor-
mutationen) als auch der Patienten ohne EGFR-positive Mutation auf die Patientenpopulation
im Stadium 1V, die fir eine Erstlinienbehandlung infrage kommen, beziehen sollte.

Zum Anteil der Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren zitiert der pU die von ihm
durchgefuhrte européische klinische Studie KEYNOTE 024 [11] sowie einen vergleichbaren
Anteilswert aus einer gepoolten Analyse von Phase Ib und Il Studien von Aggarwal et al.
[36]. Klinische Studien sind grundsatzlich durch ihre spezifischen Ein- und
Ausschlusskriterien eingeschrankt dafiir geeignet, epidemiologische Werte zu ermitteln.

Die vom pU angegebene Spanne fir die GroRe der GKV-Zielpopulation stellt in der
Gesamtschau eine Uberschatzung dar. Statt der Annahme der 5-Jahres-Préavalenz fiir 2017 als
Untergrenze und der Addition der 5-Jahres-Pravalenz fiir 2016 und der Inzidenz fir 2017 als
Obergrenze stellt in dieser Indikation die Inzidenz des Betrachtungsjahres fur Patienten, die
fir eine Erstlinientherapie infrage kommen, einen verlasslichen Schatzer dar. Der pU
differenziert die Zielpopulation nicht nach dem ECOG-Leistungsstatus.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht von einem Anstieg der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz aus. Er leitet dies aus

den Angaben des RKI und der vom statistischen Bundesamt berechneten Bevdlkerungszahl
ab [26,27,38].

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne
aktivierende EGFR- oder ALK-Mutationen folgende zweckmaéRigen Vergleichstherapien
festgelegt:
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= Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2:

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

s Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fur Patienten
mit erhdhtem Risiko fiir cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

[3D)
oder
o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

= Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2; alternativ zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung:

s Monotherapie mit Gemcitabin
oder

s Monotherapie mit Vinorelbin

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [4-9,39,40]. Der pU geht bei allen Therapien von einer kontinuierlichen
Behandlung aus. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird
als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

Pembrolizumab wird in einem 3-wdéchigen Zyklus verabreicht.

Bei den Kombinationstherapien mit Cisplatin geht der pU von einer Wiederholung der
Therapie alle 3 Wochen aus. Fir die Monotherapie mit Gemcitabin legt der pU 3
Behandlungstage pro 28-tdgigem Zyklus zugrunde und bei der Monotherapie mit Vinorelbin
eine wochentlichen Gabe.

Fur carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem NSCL
wird laut Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie eine Wiederholung der
Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [3]. Fur den Behandlungsmodus von Carboplatin in
den Kombinationstherapien legt der pU eine 3-wochige Zyklusdauer fest. Des Weiteren geht
der pU bei der Anzahl der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung
der Kombinationspartner (Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed, Vinorelbin) von
den gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.
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3.2.1.1 Verbrauch

Der pU bericksichtigt korrekt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab von 200 mg alle 3
Wochen [4]. Pembrolizumab wird in einer Durchstechflasche mit 50 mg sowie mit 100 mg
Wirkstoff angeboten. Der pU legt bei seinen Berechnungen beide Ausfiihrungen zugrunde,
sodass er eine Spanne ermittelt. Die Verwendung der Durchstechflasche mit 100 mg
Pembrolizumab flhrt zu geringeren Arzneimittelkosten pro Jahr.

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zweckmalRiigen Vergleichstherapien entsprechen
sowohl fir die Kombinationstherapien als auch fir die Monotherapien grofitenteils den
Fachinformationen [5-9,39,40]. Der Verbrauch der Wirkstoffe in den Kombinationstherapien
richtet sich nach der Korperoberfliche (KOF) der Patienten (Ausnahme: Carboplatin in der
Kombination mit nab-Paclitaxel). Fur seine Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel
und die durchschnittlichen Korpermalle gemé&R der aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde [41].

Fiir Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin setzt der pU eine Spanne von 75 bis 100 mg/m?
KOF pro Gabe an. Eine Fachinformation weist eine Dosierung von lediglich 80 mg/m? KOF
fir Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin aus [6]. Fir Paclitaxel in Kombination mit
Carboplatin setzt der pU eine Spanne von 175 bis 200 mg/m® KOF pro Gabe an. Der pU
erlautert, bei den Kombinationspartnern von Carboplatin dieselben Bedingungen zugrunde zu
legen wie bei einer Kombination mit Cisplatin. Damit ware hier lediglich von einer Dosierung
mit 175 mg/m? KOF Paclitaxel auszugehen [9].

Den Verbrauch fiir Carboplatin mit (bis) 500 mg/m? KOF entnimmt der pU der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [3].

Den Verbrauch fir Carboplatin bei der Kombinationstherapie mit nab-Paclitaxel berechnet
der pU mit Hilfe der Formel von Calvert. In der Fachinformation [39] wird eine Dosierung
empfohlen, die einer Flache unter der Kurve von 6 mg*min/ml entspricht. Anhand einer
glomeruléren Filtrationsrate von 126,3 ml/min fir Méanner und 101,6 ml/min flr Frauen
berechnet er einen durchschnittlichen Verbrauch von 833,9mg pro Patient und
Behandlungstag.

Der pU setzt bei Carboplatin (in Kombination mit Pemetrexed, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel und Vinorelbin) fir die erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe eine
Durchstechflasche mit 600 mg sowie eine Durchstechflasche mit 450 mg an.
Wirtschaftlichere Alternativen erfordern eine groRere Anzahl von Durchstechflaschen.

3.2.2 Kosten

Der pU gibt die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels mit 100 mg Wirkstoff pro
Durchstechflasche zum Stand der Lauer Taxe vom 15.02.2017, der erstmaligen Listung,
korrekt wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten der anderen Arzneimittel geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2016 wider.
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Fur Cisplatin, Docetaxel, Paclitaxel und Vinorelbin setzt der pU nicht die wirtschaftlichsten
Praparate nach Abzug der Apotheken- und Herstellerrabatte an. Fir die erforderliche
Wirkstoffmenge pro Gabe von Gemcitabin wahlt der pU eine Durchstechflasche mit
2000 mg. Die Verwendung von 2 Durchstechflaschen mit je 1000 mg ist wirtschaftlicher.

Bei den Kosten der Kombinationstherapien mit Carboplatin setzt der pU fiir Carboplatin
Preise eines Herstellers an, der gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie keine Anerkennung des bestimmungsgeméRen Gebrauchs abgegeben hat und somit
in diesem Falle nicht verordnungsféhig ist [3].

3.2.3 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich
aus den Fachinformationen [4-9,39,40], sind aber nicht vollstandig nachvollziehbar. Zudem
werden nicht alle Leistungen geméaR den Fachinformationen berlicksichtigt.

Der pU setzt bei den Kombinationstherapien Ziffern gemaR dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM) fiir eine zytostatische Infusionstherapie doppelt an, obwohl die
Kombinationspartner teils am selben Tag verabreicht werden.

Die Berechnung der Kosten fur Dexamethason in der Pramedikation bei Pemetrexed l&sst sich
nicht bis ins Detail nachvollziehen. Die Kosten sind insgesamt zu hoch angesetzt. Des
Weiteren setzt der pU fir Folsdure Kosten eines Nahrungserganzungsmittels anstelle eines
Arzneimittels an. Der pU legt fur Dexamethason in der Prdmedikation bei Paclitaxel eine
Dosierung von 20 mg pro Tag zugrunde. Laut Fachinformation ist eine 2-malige Gabe dieser
Dosierung pro Tag notwendig [9].

Einige Fachinformationen enthalten Angaben wie z. B. regelmaRige Uberwachung der Leber-
und Nierenfunktion, die zusatzliche Kosten verursachen. Diese hat der pU nicht
berucksichtigt.

Der pU berticksichtigt bei Pembrolizumab Kosten fir die PD-L1 Testung.

Der pU berechnet korrekt die Kosten fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen nach der Hilfstaxe.

3.2.4 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe.

Der pU ermittelt fur Pembrolizumab Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe wvon
133 906,78 € bis 135 796,16 €. Die Untergrenze ist plausibel. Die vom pU angegebene
Obergrenze berechnet sich aus einer nicht wirtschaftlichen PackungsgréRie fir Pembrolizumab
und ist damit entbehrlich.
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Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten der zweckmaBigen Vergleichstherapien
stellen teilweise eine Uber- oder eine Unterschatzung dar. Im Folgenden werden die
Hauptgrinde dafir aufgefunhrt.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien mit Cisplatin sind
uberschétzt, da sowohl fir Cisplatin als auch fir Gemcitabin und Docetaxel jeweils nicht die
wirtschaftlichsten Packungen zugrunde gelegt werden.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien von Carboplatin mit
Docetaxel und Gemcitabin stellen insgesamt ebenfalls eine Uberschatzung dar, da fir
Gemcitabin und Docetaxel nicht die wirtschaftlichsten Packungen gewahlt werden. Fir die
Kombinationstherapien von Carboplatin mit Vinorelbin und Paclitaxel (Untergrenze) liegen
die Arzneimittelkosten trotz der oben genannten Aspekte insgesamt in einer plausiblen
GroRenordnung. Fir die Kombinationstherapien von Carboplatin mit Pemetrexed und nab-
Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten insgesamt unterschatzt, da fiir Carboplatin keine
zugelassenen Herstellerpraparate gemall Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [3] verwendet werden.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten der Monotherapie von Gemcitabin und
Vinorelbin stellen eine Uberschitzung dar, da jeweils nicht die wirtschaftlichsten Packungen
gewadhlt werden.

Die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen der Kombinationstherapien sind zu
hoch angesetzt, da die zytostatische Infusionstherapie teils doppelt berechnet wird.

Die Angaben des pU zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 19.

3.2.5 Versorgungsanteile

Der pU fihrt aus, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen wegen unterwiinschten Ereignissen oder Patientenpraferenzen nicht mit
Pembrolizumab behandelt werden kdnnen. Mangels geeigneter Daten kann vonseiten des pU
nicht nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich differenziert werden.

Insgesamt ist laut pU aufgrund mangelnder Datenlage eine Aussage uber die Entwicklung der
Versorgungsanteile schwer vorherzusagen. Daher macht er keine gquantitativen Angaben zu
den Versorgungsanteilen.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU angegebene Spanne fir die GroRe der GKV-Zielpopulation stellt in der
Gesamtschau eine Uberschitzung dar. Anstelle der vom pU gewdhlten 5-Jahres-Pravalenz fiir

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-



Dossierbewertung A17-06 Version 1.0

Pembrolizumab (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 10.05.2017

2017 als Untergrenze und der Summe aus der 5-Jahres-Prévalenz fur 2016 und der Inzidenz
fiir 2017 als Obergrenze stellt lediglich die Inzidenz des Betrachtungsjahres fur Patienten, die
fiir eine Erstlinientherapie infrage kommen, einen verlasslichen Schatzer dar.

Bei den vom pU berechneten Jahrestherapiekosten pro Patient ist die Untergrenze fiir das zu
bewertende Arzneimittel plausibel. Die vom pU angegebene Obergrenze berechnet sich aus
einer nicht wirtschaftlichen Packungsgrofie fir Pembrolizumab und ist entbehrlich.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
stellen teilweise eine Uber- oder eine Unterschitzung dar. Die pro Jahr anfallenden
Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien mit Cisplatin sind Uberschétzt. Die pro Jahr
anfallenden Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien von Carboplatin mit Docetaxel
und Gemcitabin stellen insgesamt ebenfalls eine Uberschatzung dar. Bei den
Kombinationstherapien von Carboplatin mit Pemetrexed und nab-Paclitaxel liegt insgesamt
eine Unterschatzung vor. Fir die Kombinationstherapien von Carboplatin mit Vinorelbin und
Paclitaxel (Untergrenze) liegen die Arzneimittelkosten pro Jahr insgesamt in einer plausiblen
GroRenordnung.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet wvon
Pembrolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %)
ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmanRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des | Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2: | Anhaltspunkt fir einen

metastasierenden = Cisplatin in Kombination mit einem betréchtlichen Zusatznutzen
NSCLC mit PD-L1 Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin

exprimierenden Tumoren |  oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel

(TPS =50 %) ohne oder Pemetrexed) unter Beachtung des

aktivierende EGFR- oder Zu|assungsstatug
ALK-Mutationen bei

oder
Erwachsenen®

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fur
Patienten mit erhdhtem Risiko fur
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [3])
oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

= alternativ zur platinbasierten
Kombinationshehandlung: eine Monotherapie
mit Gemcitabin oder Vinorelbin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten in der
(zu bewertendes Zielpopulation®
Arzneimittel)
Erwachsene Patienten mit 4840 bis 7982 Die Angaben des pU zur
Erstlinienbehandlung des Anzahl der Patienten in der
metastasierenden NSCLC mit GKV-Zielpopulation sind
PD-L1 exprimierenden Uiberschatzt. Der pU
Tumoren (TPS > 50 %) ohne differenziert die
aktivierende EGFg?- oder Zielpopulation nicht nach
Pembrolizumab ALK-Mutationen dem ECOG-PS.
davon:
Patienten mit keine Angabe des pU
ECOG-PS O, 1
oder 2
Patienten mit keine Angabe des pU
ECOG-PS 2

a: Angaben des pU

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IV befinden.
ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus;
EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor); GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €*

Kommentar

Pembrolizumab

Cisplatin +
Docetaxel
Gemcitabin
Paclitaxel
Pemetrexed
Vinorelbin

Carboplatin +
Docetaxel
Gemcitabin

Carboplatin +
Paclitaxel

Pemetrexed

Vinorelbin

nab-Paclitaxel

Erwachsene Patienten mit
Erstlinienbehandlung des
metastasierenden NSCLC
mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS > 50 %)
ohne aktivierende EGFR-
oder ALK-Mutationen
(ECOG-PS 0, 1 oder 2)

133 906,78 his 135 796,16

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ist plausibel. Die vom pU
angegebene Obergrenze berechnet sich aus einer nicht wirtschaftlichen
Packungsgrofe fir Pembrolizumab und ist entbehrlich.

30 221,33 bis 30 353,80

19 305,63 bis 20 126,09

31 842,45 bis 31 974,92

78 347,43 bis 78 479,90

10 064,17 bis 15 865,21

34 252,96

23 337,26

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine Uberschitzung
dar, da sowohl fir Gemcitabin und Docetaxel als auch fir Cisplatin jeweils
nicht die wirtschaftlichsten Packungen gewahlt werden.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind zu hoch
angesetzt, da die zytostatische Infusionstherapie teils doppelt berechnet wird.
Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

35 588,31 his 37 627,97

82 379,06

17 847,62 bis 19 076,38

53 071,62

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur die Kombinations-
therapien mit Vinorelbin und Paclitaxel (Untergrenze) liegen trotz Unschérfen
in der Verbrauchs- bzw. Kostenberechnung insgesamt in einer plausiblen
GroRenordnung. Fur die Kombinationstherapien mit Pemetrexed und nab-
Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten insgesamt unterschatzt, da fiir
Carboplatin keine zugelassenen Herstellerpraparate gemall Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [3] verwendet werden.

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind zu hoch
angesetzt, da die zytostatische Infusionstherapie teils doppelt berechnet wird.
Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe sind plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro Patient in €*

Kommentar

Gemcitabin

Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit
Erstlinien-behandlung des
metastasierenden NSCLC
mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS > 50 %)
ohne aktivierende EGFR-
oder ALK-Mutationen
(ECOG-PS 2)

12 820,86

12 000,56 bis
13 879,84

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen sowohl
fir Gemcitabin als auch fur Vinorelbin eine Uberschétzung dar,

da jeweils nicht die wirtschaftlichsten Packungen gewéhlt
werden.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar.

Die Angaben des pU zu den Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe sind plausibel.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe.
ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
(Epidermal Growth Factor Receptor); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; nab: Nanoparticle albumin bound; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-
L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,.Die Anforderungen fur die qualitatsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz
auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ergeben sich aus der aktuellen
Fachinformation.

KEYTRUDA® sollte alle 3 Wochen als intravendse Infusion Gber 30 Minuten gegeben
werden.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® betragt:
* 200 mg bei nicht mit Chemotherapie vorbehandeltem NSCLC.

* 2 mg/kg Korpergewicht bei mit Chemotherapie vorbehandeltem NSCLC oder bei
Melanom.

Patienten mit NSCLC sollten fiir eine Behandlung aufgrund einer, mittels eines validierten
Tests bestatigten PD-L1-Expression der Tumoren selektiert werden. Bei nicht
vorbehandelten Patienten missen die Tumore eine PD-L1 Expression mit einem TPS-Wert
> 50 % aufweisen. Die Tumoren dieser Patienten miissen ebenfalls vor der Behandlung
auf EGFR oder ALK Tumormutationen untersucht werden und missen in dieser Hinsicht
einen negativen Befund ergeben.

Die Behandlung muss von einem in der Durchfihrung von onkologischen Therapien
erfahrenen Arzt eingeleitet und (berwacht werden. Die Patienten sollten mit
KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitdt behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines
anfanglichen voribergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es
wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Die Patienten missen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind spezifische
Behandlungsempfehlungen bei immunvermittelten Nebenwirkungen aufgeflihrt, ebenso
sind Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen aufgrund
auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen beschrieben. Die Anwendung von
KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen nicht untersucht bzw. es
liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es flr diese
Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.
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Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht und angemessen symptomatisch behandelt
werden.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdglicher Beeintréachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden.

Vor der Produkteinfuhrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs-
und Informationsprogramms einschlieBlich der Kommunikationsmedien und der
Verbreitungsmodalitaten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zustandigen nationalen Behorde abstimmen.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Arzte im Hinblick auf mogliche

* Immunvermittelte Nebenwirkungen
* Infusionsbedingte Reaktionen

die mit der Anwendung von KEYTRUDA® zusammenhangen und wie diese behandelt
werden konnen und um die Aufmerksamkeit der Patienten oder deren Betreuungspersonen
im Hinblick auf Anzeichen und Symptome zu erhéhen, um ein frihes Erkennen/Feststellen
dieser Nebenwirkungen zu ermdglichen.*
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Anhang A — Ergebnisse der Gesamtpopulation

Tabelle 20: Platinbasierte Kombinationschemotherapie im Vergleichsarm der Studie
KEYNOTE 024 — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Art des Kombinationschemotherapieregime nicht plattenepitheliale Gesamt
plattenepitheliale Histologie
Histologie
KEYNOTE 024 N* =123 N* =27 N® =150
cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie, n 40 (32,5)° 7 (25,9)° 47 (31)°
(%)
Cisplatin und Gemcitabin, n (%) 4 (3,2° 7 (25,9 11 (7,3)
Cisplatin und Pemetrexed, n (%)
ohne Pemetrexed-Erhaltungstherapie 18 (14,6 0(0) 18 (12)
mit Pemetrexed Erhaltungstherapie 18 (14,6") 0(0) 18 (12)
carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie 83 (67,5)° 20 (74,1)° 103 (69)°
Carboplatin und Gemcitabin, n (%) 5 (4,1)° 15 (55,5)" 20 (13,3)
Carboplatin und Pemetrexed, n (%)
ohne Pemetrexed-Erhaltungstherapie 38 (30,9") 0(0) 38 (25,3)
mit Pemetrexed Erhaltungstherapie 28 (22,8 0(0) 28 (18,7)
Carboplatin und Paclitaxel, n (%)
ohne Pemetrexed-Erhaltungstherapie 12 (9,8 5 (18,5") 17 (11,3)
mit Pemetrexed Erhaltungstherapie 0 (0) 0(0) 0 (0)
a: Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation
b: eigene Berechnung
n: Anzahl Patienten mit Regime; N: Anzahl randomisierter Patienten
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder carboplatinbasierte
Charakteristika Chemotherapie®
Kategorie
KEYNOTE 024 N = 154 N° =151
Alter [Jahre], MW (SD) 64 (10) 65 (10)
Geschlecht [w/ m], % 40/60 37/63
Ethnie, n (%)
weild 125 (81,2) 126 (83,4)
asiatisch 25 (16,2) 21 (13,9)
schwarz / afroamerikanisch 2(13) 2(1,3)
andere 0 (0) 2(1,3)
unbekannt 2(1,3) 0 (0)
Region, n (%)
nicht ostasiatisch 133 (86,4) 132 (87,4)
ostasiatisch 21 (13,6) 19 (12,6)
Raucherstatus, n (%)
Nieraucher 5(3,2) 19 (12,6)
ehemalig 115 (74,7) 101 (66,9)
aktiv 34 (22,1) 31(20,5)
ECOG Leistungsstatus, n (%)
0 54 (35,1) 53(35,1)
1 99 (64,3) 98 (64,9)
2 1(0,6) 0 (0)
Krankheitsstadium, n (%)
B 1(0,6) 1(0,7)
v 153 (99,4) 150 (99,3)
Metastasierung®, n (%)
MO 1(0,6) 1(0,7)
M1 29 (18,8) 34 (22,5)
M1A 47 (30,5) 41 (27,2)
M1B 77 (50,0) 74 (49,0)
MX 0 (0) 1(0,7)
Zeit seit der initialen Diagnose
[Monate]
Mittelwert (SD) 5,7 (13,4) 6,2 (23,7)
Tumorgrofe zu Studienbeginn [mm]
Mittelwert (SD) 90,9 (53,4) 99,8 (63,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)
(Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder carboplatinbasierte
Charakteristika Chemotherapie®
Kategorie
KEYNOTE 024 N° = 154 N° = 151
Hirnmetastasen, n (%)
ja 18 (11,7) 10 (6,6)
nein 136 (88,3) 141 (93,4)
Histologie, n (%)
plattenepithelial 29 (18,8) 27 (17,9)
nicht plattenepithelial 125 (81,2) 124 (82,1)
Vorangegangene Therapien, n (%)
Adjuvante Vortherapie 6 (3,9) 3(2,0)
Neoadjuvante Vortherapie 3(1,9 1(0,7)
Therapieabbruch®®, n (%) 80 (51,9) 106 (70,7)
Studienabbruch', n (%) 14 (9,19 14 (9,39

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

b: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

c¢: Ausmal? der Metastasierung: MO: keine Anzeichen fiir Fernmetastasen; M1: Fernmetastasen vorhanden;
MZ1A: Separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen, Pleura mit knoten Befall, Maligner
Pleuraerguss, Maligner Perikarderguss; M1B: Fernmetastasen; MX: Vorhandensein oder Fehlen von
Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

d: hauptséachlich aufgrund von Progression der Erkrankung (Pembrolizumab n = 46; platinbasierte
Chemotherapie n = 63) und aufgrund von UE (Pembrolizumab n = 17; platinbasierte Chemotherapie n = 16);
beinhaltet Todesfalle (Pembrolizumab n = 6; platinbasierte Chemotherapie n = 9)

e: Patienten mit Erreichen der maximale Zyklenanzahl (Pembrolizumab n = 0; platinbasierte Chemotherapie
n=29)

f: beinhaltet Studienabbruch wegen UE (Pembrolizumab n = 9; platinbasierte Chemotherapie n = 8) und
Rickzug der Einwilligungserklarung (Pembrolizumab n = 5; platinbasierte Chemotherapie n = 5) und
Studienabbruch wegen Progression (Pembrolizumab n = 0; platinbasierte Chemotherapie n = 1)

g: selbst berechnet

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der

Kategorie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Tabelle 22: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab vs.
cisplatin- oder carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder
Dauer Studienphase carboplatinbasierte
Endpunktkategorie Chemotherapie®
KEYNOTE 024 N° = 154 N° =150
Behandlungsdauer [Monate°]
Median [Min; Max] 7,0 [0,0; 18,7] 3,59[0,0; 16,8]
Mittelwert (SD) 6,8 (4,8) 4,0 (3,5
Beobachtungsdauer [Monate]
GesamtUberleben k. A.
Morbiditét k. A
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A
Nebenwirkungen k. A

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

b: Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation

c: eigene Umrechnung aus Tagesangaben

d: Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 und 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten stammen aus Modul
5. Im Modul 4 sind flr den Vergleichsarm 6,4 Monate als mediane Behandlungsdauer angegeben.

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 23: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte Cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
NP Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024
Mortalitat
Gesamtiberleben 154  n.e.[n.b.;n.bl] 151 n.e [9,4;n.b] 0,60 [0,41; 0,89];
44 (28,6) 64 (42,4) 0,010
Morbiditét

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Dyspnoe 151 n.e. [9,9;n.b] 148 n.e.[n.b.;n.bl] 0,63 [0,42; 0,96];
40 (26,5) 52 (35,1) 0,031
Fatigue 151 5,1[1,4; 9,6] 148 2,4 [1,4; 3,5] 0,71[0,51; 0,97];
72 (47,7) 84 (56,8) 0,033
Schlaflosigkeit 151 n.e.[8,3;n.b] 148 7,1[4,2;n.b.] 0,70 [0,48; 1,03];
50 (33,1) 57 (38,5) 0,072
Schmerzen 151 7,6 [4,5;10,7] 148 5,4 [3,7;6,2] 0,72 [0,51; 1,01];
68 (45,0) 72 (48,6) 0,060
Appetitverlust 151 n.e.[n.b;nbl] 148 6,5[4,2; 10,7] 0,56 [0,37; 0,83];
41 (27,2) 58 (39,2) 0,005
Diarrhoe 151 n.e.[12,5;n.b.] 148 11,1[7,1;n.b.] 0,63 [0,40; 1,01];
32(21,2) 41 (27,7) 0,054
Ubelkeit und 151  15,9[159;n.b.] 148 5,6 [3,7;7,2] 0,39 [0,25; 0,59];
Erbrechen 37 (24,5) 62 (41,9) < 0,001
Obstipation 151 n.e.[8,3;n.b] 148 5,4 [3,5; 6,2] 0,49 [0,33; 0,73];
44 (29,1) 66 (44,6) < 0,001

Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Dyspnoe 151 8,3[2,4;n.b.] 148 4,0 [2,4;5,6] 0,88 [0,62; 1,24];
65 (43,0) 66 (44,6) 0,457
Schmerzen (Brust) 151 n.e.[n.b;n.b] 148 n.e [7,7;n.b] 0,62 [0,38; 1,02];
28 (18,5) 37 (25,0) 0,059
Schmerzen 151 11,89,9; n. b.] 148 9,1[7,8;n.b.] 1,111[0,71; 1,72];
(Arm/Schulter) 47 (31,1) 36 (24,3) 0,658
Schmerzen (andere) 151 7,6 [5,1; 10,7] 148 6,4 [3,5; 8,3] 0,90 [0,63; 1,28];
68 (45,0) 62 (41,9) 0,556
Husten 151 n.e. [9,7;n.b] 148 8,2[6,2; 14,1] 0,75 [0,50; 1,14];
45 (29,8) 50 (33,8) 0,178
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte Cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
NP Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024

Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Héamoptoe 151 n.e.[n.b.;n.b] 148 n.e.[n.b.;n.b] 0,59 [0,27; 1,29];
11 (7,3) 15 (10,1) 0,189
Alopezie 151  n.e.[n.b;n.b] 148 3,5[1,9; 4,6] 0,09 [0,05; 0,17];
14 (9,3) 73 (49,3) < 0,001
Dysphagie 151 n.e.[n.b;n.b] 148 12,2[9,1; n. b.] 0,44 [0,26; 0,74];
23 (15,2) 39 (26,4) 0,002
Mundschmerzen 151  n.e.[n.b;n.b] 148 7,4158;n.b.] 0,33 [0,20; 0,54];
24 (15,9) 46 (31,1) < 0,001
periphere 151 13,8[8,3; n. b.] 148 4,9 [3,7;7,4] 0,49 [0,33; 0,73];
Neuropathie 44 (29,1) 63 (42,6) < 0,001

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung

Responderkriterium 151 n.e. [51;n.b] 148 3,9[2,2; 5,6] 0,62 [0,44; 0,89];
10 Punkte 57 (37,7) 74 (50,0) 0,008
Responderkriterium 151 6,7[2,4;n.b.] 148 3,0[1,4;4,0] 0,69 [0,49; 0,96];
7 Punkte 66 (43,7) 79 (53,4) 0,030

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterungd

globaler 151 11,8[5,8; n. b.] 148 3,7[2,2; 5,6] 0,65 [0,45; 0,93];
Gesundheitsstatus 57 (37,7) 69 (46,6) 0,017
emotionale Funktion 151  n.e.[11,8;n.b.] 148 12,1[7,1;n.b.] 0,71 [0,45; 1,10];
39 (25,8) 44 (29,7) 0,120
kognitive Funktion 151 8,3[5,5;n.b.] 148 55[3,5;n.b.] 0,85 [0,59; 1,23];
60 (39,7) 57 (38,5) 0,391
korperliche 151 9,0[7,2;n.b.] 148 3,5[1,7; 4,4] 0,57 [0,41; 0,81];
Funktion 62 (41,1) 77 (52,0) 0,001
Rollenfunktion 151 9,0[5,6;n.b.] 148 4,1[2,4;6,1] 0,62 [0,44; 0,88];
59 (39,1) 73 (49,3) 0,007
soziale Funktion 151 n.e. [7,6;n.b] 148 2,6 [1,4;4,2] 0,49 [0,34; 0,70];
51 (33,8) 75 (50,7) < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder

carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte Cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
NP Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024
Nebenwirkungen
UE (erganzend 154 0,3[0,2; 0,4] 150 0,1[0,1;0,2] -
dargestellt) 148 (96,1) 145 (96,7)
SUE 154 12,416,2;n.b.] 150 15,0[5,3; n. b.] 1,00 [0,71; 1,41];
68 (44,2) 66 (44,0) 0,994
schwere UE 154 6,2 [4,2; 10,2] 150 1,4[1,0; 2,1] 0,49 [0,36; 0,66];
(CTCAE-Grad > 3) 82 (53,2) 109 (72,7) < 0,001
spezifische UE
immunvermittelte 154 n.e.[11,8;n.b.] 150 n.e.[n.b;n.b] 6,91 [3,10; 15,38];
UE 45 (29,2) 7(4,7) < 0,001
immunvermittelte 154  n.e.[n.b;n.b] 150 n.e.[n.b;n.b] 18,59 [2,47; 139,80];
SUE 17 (11,0) 1(0,7) 0,005
immunvermittelte 154 n.e.[n.b;n.b] 150 n.e.[n.b;n.b] 15,41 [2,04; 116,70];
schwere UE 15 (9,7) 1(0,7) 0,008
(CTCAE-Grad > 3)
Erkrankungen des 154 5,1[3,1; 10,7] 150 0,7[0,3; 1,2] 0,45 [0,34; 0,61];
Gastrointestinal- 80 (51,9) 107 (71,3) < 0,001
trakts
Erkrankungen der 154 8,3[4,1; 11,9] 150 n.e.[n.b;n.b] 2,42 [1,59; 3,69];
Haut und des Unter- 70 (45,5) 32 (21,3) < 0,001
hautzellgewebes
Stoffwechsel- und 154 n.e.[6,0;n.b.] 150 2,1[1,4;7,9] 0,56 [0,40; 0,78];
Erndhrungs- 61 (39,6) 82 (54,7) < 0,001
stérungen
Erkrankungen des 154 n.e. [12,4;n.b] 150 n.e [7,1;n.b] 0,64 [0,43; 0,96];
Nervensystems 42 (27,3) 57 (38,0) 0,030
Erkrankungen der 154  n.e.[n.b;nb] 150 n.e.[n.b;n.b] 2,05 [1,03; 4,09];
Atemwege, des 25 (16,2) 12 (8,0) 0,042
Brustraums und
Mediastinums
(SUE)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse (Gesamtiberleben, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte Cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Chemotherapie
NP Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024
Nebenwirkungen
Erkrankungen des 154 n.e.[n.b;n.b] 150 n.e.[4,5n.b] 0,09 [0,04; 0,21];
Blutes und des 7 (4,5) 56 (37,3) < 0,001
Lymphsystems
(CTCAE-Grad > 3)
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert®
n (%) n (%)
Abbruch wegen UE 154 14 (9,1) 150 21 (14,0) 0,65 [0,34; 1,23];
0,226

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

b: betrifft nur die Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitshezogene Lebensqualitat: Anzahl der
Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation und einem ausgeteilten Fragebogen zu
Studienbeginn

c: Effekt, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach geografischer Region (Ostasien
vs. Nicht-Ostasien), ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1) und Histologie (plattenepithelial vs. nicht
plattenepithelial), p-Wert aus Wald-Test

d: Dargestellt ist die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte.

e: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
(121D

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions

visuelle Analogskala; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality

of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lungenkrebs 13;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Subgruppen (Gesamtiiberleben, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

10.05.2017

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Merkmal Chemotherapie
Subgruppe N Mediane_ _ N Mediane_ _ HR [95 %-KI] p-Wert
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 024
Mortalitat
Gesamtuberleben
Geschlecht
Weiblich 62 n.e.[12,8;n.b] 56 n.e.[12,4;n.b] 0,95 [0,50; 1,83] 0,882
20 (32,3) 18 (32,1)
Mannlich 92 n.e.[n.b;nb] 95 9,8[7,3;n.b.] 0,47 [0,28; 0,77] 0,003
24 (26,1) 46 (48,4)
Gesamt Interaktion: 0,089
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Ubelkeit &
Erbrechen
Geschlecht
Weiblich 61  159][5,5; 15,9] 54 6,0 [4,2;n.b.] 0,86 [0,43; 1,72] 0,668
21 (34,4) 18 (33,3)
Mannlich 90 n.e.[n.b;nb] 94 5,4 [1,5; 6,5] 0,23[0,13;0,41] <0,001
16 (17,8) 44 (46,8)
Gesamt Interaktion: 0,004
Obstipation
Alter
< 65 Jahre 77  n.e.[11,8;n.b] 63 5,7 [1,8; 8,3] 0,30[0,16;0,58] <0,001
18 (23,4) 27 (42,9)
> 65 Jahre 74 8,3[3,5;n.b] 85 5,4 [3,4;7,6] 0,70[0,42; 1,17] 0,170
26 (35,1) 39 (45,9)
Gesamt Interaktion: 0,049
(Fortsetzung)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Dossierbewertung A17-06 Version 1.0

Pembrolizumab (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 10.05.2017

Tabelle 24: Subgruppen (Gesamtiiberleben, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Cisplatin- oder Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie carboplatinbasierte cisplatin- oder
Endpunkt Chemotherapie® carboplatinbasierte
Merkmal Chemotherapie
Subgruppe N Mediane N Mediane HR [95 %-KI] p-Wert
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

KEYNOTE 024
Morbiditét

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Schmerzen (Brust)

Geschlecht
Weiblich 61 n.e. [59;n.b] 54 n.e [7,7;n.b] 1,39 [0,63; 3,09] 0,414
15 (24,6) 12 (22,2)
Mannlich 90 n.e.[n.b;nb] 94 n.e.[6,8;n.b.] 0,40 [0,20; 0,79] 0,008
13 (14,4) 25 (26,6)
Gesamt Interaktion: 0,019

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterungb
Emotionale Funktion

Geschlecht
Weiblich 61 9,5[5,7;n.b.] 54  n.e. [10,7;n.b] 1,35[0,66; 2,75] 0,413
21 (34,4) 14 (25,9)
Méannlich 90 n.e.[n.b;nb] 94 13,0[6,2; n. b.] 0,42 [0,23; 0,78] 0,006
18 (20,0) 30(31,9)
Gesamt Interaktion: 0,015

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

b: dargestellt ist die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer HR: Hazard Ratio; Kl:

Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie KEYNOTE 024
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Erschopfung (Gesamtpopulation)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Dyspnoe (Gesamtpopulation)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Appetitverlust (Gesamtpopulation)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Obstipation (Gesamtpopulation)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-LC13 Mundschmerzen (Gesamtpopulation)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-LC13 Dysphagie (Gesamtpopulation)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-LC13 periphere Neuropathie
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-LC13 Alopezie (Gesamtpopulation)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Korperliche Funktion
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion (Gesamtpopulation)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion (Gesamtpopulation)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 10
Punkte) (Gesamtpopulation)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 7
Punkte) (Gesamtpopulation)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fur SUE (Gesamtpopulation)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fur schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (Gesamtpopulation)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fur immunvermittelte UE (Gesamtpopulation)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fur immunvermittelte SUE (Gesamtpopulation)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fur immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE)
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve SOC der Haut und des Unterhautzellgewebes (UE)

(Gesamtpopulation)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve SOC Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen (UE)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve SOC Erkrankungen des Nervensystems (UE)
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SUE) (Gesamtpopulation)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UE [CTCAE-Grad > 3]) (Gesamtpopulation)
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Anhang C - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (nur fur Gesamtpopulation vorhanden)

Tabelle 25: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte

Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Gesamtrate UE 148 (96,1) 145 (96,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 80 (51,9) 107 (71,3)
Uebelkeit 30 (19,5) 70 (46,7)
Erbrechen 12 (7,8) 36 (24,0)
Obstipation 32 (20,8) 34 (22,7)
Diarrhoe 32 (20,8) 33 (22,0)
Stomatitis 7(4,5) 18 (12,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28 (18,2) 100 (66,7)
Anaemie 20 (13,0) 79 (52,7)
Neutropenie 2(1,3) 36 (24,0)
Thrombozytopenie 2(1,3) 20 (13,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 91 (59,1) 96 (64,0)
Verabreichungsort
Ermuedung 32 (20,8) 53 (35,3)
Fieber 24 (15,6) 14 (9,3)
Asthenie 10 (6,5) 16 (10,7)
Oedem peripher 16 (10,4) 15 (10,0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 61 (39,6) 82 (54,7)
Appetit vermindert 31 (20,1) 49 (32,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 77 (50,0) 72 (48,0)
Mediastinums
Dyspnoe 34 (22,1) 24 (16,0)
Husten 26 (16,9) 21 (14,0
Untersuchungen 62 (40,3) 72 (48,0)
Kreatinin im Blut erhoeht 10 (6,5)° 20 (13,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,6) 20 (13,3)
Thrombozytenzahl vermindert 1(0,6) 19 (12,7)
Alaninaminotransferase erhoeht 17 (11,0) 11 (7,3)
Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,6) 16 (10,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 70 (45,5) 32 (21,3)
Pruritus 23 (14,9) 5(3,3)
Ausschlag 22 (14,3) 6 (4,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte
Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 57 (37,0) 66 (44,0)
Nasopharyngitis 16 (10,4) 2(1,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 67 (43,5) 61 (40,7)
Arthralgie 24 (15,6) 15 (10,0)
Rueckenschmerzen 20 (13,0) 21 (14,0)
Erkrankungen des Nervensystems 42 (27,3) 57 (38,0)
Geschmacksstoerung 3(1,9) 18 (12,0)
Schwindelgefuehl 16 (10,4) 12 (8,0)
Psychiatrische Erkrankungen 25 (16,2) 22 (14,7)
Endokrine Erkrankungen 24 (15,6) 4(2,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 21 (13,6) 16 (10,7)
Komplikationen
Herzerkrankungen 14 (9,1) 19 (12,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 11 (7,2) 18 (12,0)
Augenerkrankungen 7 (4,5) 17 (11,3)

a: MedDRA Version: 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA Gibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

c: Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 und 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten stammen aus
Modul 5.

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 26: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte
Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Gesamtrate SUE 68 (44,2) 66 (44,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 25 (16,2) 12 (8,0)
Mediastinums
Pneumonitis 7 (4,5) 1(0,7)
Pleuraerguss 5(3,2) 3(2,0)
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 4(2,6) 1(0,7)
Haemoptoe 2(13) 0 (0)
Lungenembolie 2(1,3) 2(1,3)
Epistaxis 0(0) 2(1,3)
Lungenoedem 0(0) 2(13)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 15 (9,7) 24 (16,0)
Pneumonie 3(1,9) 9 (6,0)
Infektion der unteren Atemwege 2(1,3) 2(1,3)
Lungeninfektion 2(1,3) 2(1,3)
Harnwegsinfektionen 1(0,6) 2(1,3)
Atemwegsinfektion 0(0) 2(1,3)
pulmonale Sepsis 0(0) 2(1,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(1,3) 12 (8,0)
Anaemie 2(13) 5(3,3)
febrile Neutropenie 0(0) 3(2,0)
Panzytopenie 0(0) 3(2,0)
Thrombozytopenie 0(0) 3(2,0)
Herzerkrankungen 5(3,2) 11 (7,3)
Herzinsuffizienz 1(0,6) 2(1,3)
Vorhofflimmern 0(0) 2(1,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 11 (7,2) 4(2,7)
Hyponatriaemie 4(2,6) 0 (0)
Hyperkalzaemie 0(0) 3(2,0)
Hyperglykaemie 3(1,9) 0 (0)
Diabetes mellitus 2(1,3) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (5,8) 7(4,7)
Diarrhoe 3(1,9) 1(0,7)
Kolitis 2(1,3) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder carboplatinbasierte
Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Uebelkeit 0 (0) 2(1,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8 (5,2) 4(2,7)
Verabreichungsort
Fieber 2(1,3) 1(0,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4(2,6) 6 (4,0)
Rueckenschmerzen 1(0,6) 3(2,0)
Erkrankungen des Nervensystems 3(1,9) 4(2,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,6) 4(2,7)
akute Nierenschaedigung 0(0) 3(2,0)
Untersuchungen 4(2,6) 1(0,7)
Alaninaminotransferase erhoeht 2(1,3) 0 (0)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen 3(1,9) 3(2,0)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(0,6) 3(2,0)
Komplikationen
Endokrine Erkrankungen 2(1,3) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2(1,3) 0 (0)
Erkrankungen des Immunsystems 2(13) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 0(0) 2(1,3)

a: MedDRA Version: 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 27: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (in der SOC und im PT >2 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Gesamtrate UE CTCAE-Grad >3 82 (53,2) 109 (72,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7(4,5) 56 (37,3)
Anaemie 7 (4,5) 35 (23,3)
Neutropenie 0(0) 21 (14,0)
Thrombozytopenie 0(0) 9 (6,0)
febrile Neutropenie 0(0) 3(2,0)
Panzytopenie 0(0) 3(2,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 19 (12,3) 28 (18,7)
Pneumonie 3(1,9) 11 (7,3)
Infektion der unteren Atemwege 2(1,3) 3(2,0)
Lungeninfektion 3(1,9) 2(1,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 25 (16,2) 21 (14,0)
Mediastinums
Pleuraerguss 6 (3,9) 4(2,7)
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 6 (3,9) 1(0.7)
Dyspnoe 3(1,9) 4(2,7)
Lungenembolie 4(2,6) 4(2,7)
Pneumonitis 4(2,6) 1(0,7)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 16 (10,4) 22 (14,7)
Hyponatriaemie 5(3,2) 7(4,7)
Appetit vermindert 2(1,3) 5(3,3)
Hypophosphataemie 0(0) 4(2,7)
Hypalbuminaemie 2(1,3) 3(2,0)
Untersuchungen 12 (7,8) 18 (12,0)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 9 (6,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0) 6 (4,0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 1(0,6) 3(2,0)
Leukozytenzahl erniedrigt 0(0) 3(2,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (7,8) 15 (10,0)
Diarrhoe 6 (3,9) 3(2,0)
Uebelkeit 0(0) 4(2,7)
Erbrechen 1(0,6) 3(2,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (in der SOC und im PT >2 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
PT? carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150
KEYNOTE 024
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8 (5,2) 15 (10,0)
Verabreichungsort
Ermuedung 2(1,3) 7(4,7)
Asthenie 1(0,6) 4(2,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 5(3,2) 11 (7,3)
Rueckenschmerzen 2(1,3) 5(3,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 7(4,5) 0 (0)
Herzerkrankungen 6 (3,9) 10 (6,7)
Vorhofflimmern 0(0) 3(2,0)
Erkrankungen des Nervensystems 3(1,9) 7(4,7)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 3(1,9) 4(2,7)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,6) 3(2,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 3(2,0)

Komplikationen

a: MedDRA Version: 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches

Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens

einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 28: Haufige Abbriche wegen UE (in der SOC > 1 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. cisplatin- oder
carboplatinbasierte Chemotherapie (Gesamtpopulation)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pembrolizumab Cisplatin- oder
carboplatinbasierte
N = 154 Chemotherapie®
N =150

KEYNOTE 024
Gesamtrate Abbruch wegen UE 14 (9,1) 21 (14,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (3,9) 2(13)
Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(1,3) 5(3,3)
Verabreichungsort
Untersuchungen 2(1,3) 5(3,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,6) 2(1,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0) 2(1,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,6) 3(2,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(0,6) 3(2,0)

a: MedDRA Version: 19.0; SOC-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung patientenindividuell zwischen folgenden
platinbasierten Kombinationschemotherapien und der entsprechenden Dosis ausgewahlt: Cisplatin +
Gemcitabin, Cisplatin + Pemetrexed, Carboplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Paclitaxel

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/ dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Potenberg, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Jochem

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht

genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Anonym, nein nein /nein nein /nein nein /nein nein nein nein

Deutsche

Patientenliga

Atemwegs-

erkran-

kungen e.V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zé&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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