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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
11.09.2017 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, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Darliber 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 friihen
Nutzenbewertung. 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 der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

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 Anhange. 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 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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
8352 SGBYV beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.09.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus 2
Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, fir die eine Chemotherapie nach Mal’gabe des Arztes
Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist
(Erstlinie)

2 Patientinnen und Patienten nach bei Frihrezidiv (< 6 Monate):
Vorbehandlung mit einer platinbasierten = Vinflunin

Chemotherapie

bei Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate):

= Vinflunin

oder

= eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie
(fur Patientinnen und Patienten fur die,
abhangig von Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche infrage kommt)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt fiir Fragestellung 1 Carboplatin + Gemcitabin als einzig relevante
Vergleichstherapie. Fir die Fragestellung 2 benennt er neben Vinflunin auch Paclitaxel und
Docetaxel als zweckméRige Vergleichstherapie. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, die
Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenuber der zweckmélRigen Vergleichstherapie des
G-BA.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Studienpool des pU

Der pU legt zur Bearbeitung dieser Fragestellung einen Vergleich einzelner Studienarme vor.
Ergebnisse zu Pembrolizumab aus der einarmigen Studie KEYNOTE 052 stellt der pU
Ergebnisse zur Vergleichstherapie Carboplatin + Gemcitabin aus insgesamt 6 Studien
gegenuiber. Es handelt sich dabei um 4 einarmige Studien (Bellmunt 2001, Carles 2000,
Linardou 2004, Sella 2012) sowie jeweils einen Studienarm aus einer randomisierten
kontrollierten Studie (RCT; De Santis 2012) und einer retrospektiven Studie (Kim 2015).

Der vom pU vorgelegte Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist nicht
geeignet, einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden begrindet.

Die Studie KEYNOTE 052 ist eine einarmige Studie mit erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die an lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom erkrankt
sind, bisher keine Vortherapie fir dieses Stadium erhalten haben und fur die eine Cisplatin-
basierte Therapie nicht geeignet war. Die Nichteignung von Cisplatin war (ber einen
schlechten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), eine vorhandene Nierenfunktionsstorung,
moderaten bis schweren Horverlust, moderate bis schwere Neuropathien oder eine
Herzinsuffizienz definiert. Die Patientinnen und Patienten erhielten Pembrolizumab
entsprechend der Zulassung.

In allen 6 Studien zu Carboplatin + Gemcitabin werden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom betrachtet, fir
die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet war.

Der pU nimmt einen rein deskriptiven Vergleich von Studienergebnissen zu Pembrolizumab
gegenuber Carboplatin + Gemcitabin vor, der zudem auf einer liickenhaften Datenlage beruht.

So liegen in den vom pU identifizierten Studien zu Carboplatin + Gemcitabin nur wenige
verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor. Ergebnisse zum Gesamtuberleben
finden sich nur in 4 der 6 Carboplatin + Gemcitabin-Studien, Angaben zu Morbiditat oder
gesundheitsbezogener Lebensqualitat werden in keiner dieser 6 Studien berichtet. Ergebnisse
zu unerwunschten Ereignissen (UE) liegen in den Studien jeweils fur ausgewéhlte Endpunkte
vor, die zudem nicht in allen Studien identisch sind. Gesamtraten zu schwerwiegenden UE
(SUE), schweren UE oder Abbruch aufgrund von UE fehlen in allen 6 Publikationen.
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Aufgrund des vom pU durchgefiihrten Vergleichs einzelner Arme aus unterschiedlichen
Studien ist die Ergebnissicherheit niedrig. Das mediane Gesamtiiberleben in der Studie
KEYNOTE 052 betragt 11,0 Monate (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [10,0; 13,6]), in den
Vergleichsstudien zu Carboplatin + Gemcitabin 7,2 bis 10 Monate. Es ist nicht
auszuschlielen, dass ein Effekt dieser GroRe allein durch Verzerrung (aus einem oder
mehreren Griinden) zustande kommt.

Davon unbenommen wéhlt der pU Carboplatin + Gemcitabin als alleinige Vergleichstherapie.
Der G-BA hat eine Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend liegen fir die Bewertung von Pembrolizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, fur die eine Cisplatin-basierte Erstlinientherapie ungeeignet ist, keine
verwertbaren Daten vor.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

Studienpool und Studiencharakteristika

In die Bewertung von Fragestellung 2 wird die Studie KEYNOTE 045 eingeschlossen. Dabei
handelt es sich um eine RCT zum Vergleich von Pembrolizumab mit einer Chemotherapie.
Die Studienpopulation umfasst erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem  oder  metastasierendem  Urothelkarzinom nach  platinbasierter
Chemotherapie.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend gemaR den Anforderungen in
den jeweiligen Fachinformationen. Die Behandlung sollte in beiden Studienarmen unter
anderem bis zur Progression, bis zum Eintreten nicht akzeptabler Nebenwirkungen der
maximalen Behandlungsdauer oder bis zur Beendigung der Teilnahme durch Priférzte oder
Patienten andauern. Im Pembrolizumabarm konnte die Behandlung zudem bei vollstdndigem
Ansprechen beendet werden, falls dem eine Behandlungszeit von mindestens 24 Wochen
vorausging. Die Behandlung mit Pembrolizumab konnte nach Entscheidung des Priifarztes
bei klinisch stabilen Patientinnen und Patienten nach dem ersten Befund einer Progression
weiterhin erfolgen, bis die Progression nach mindestens 4 Wochen bei einer zweiten
Untersuchung mittels bildgebender Verfahren bestétigt wurde. Primére Endpunkte der Studie
waren das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante
sekundare Endpunkte wurden Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
unerwunschten Ereignissen (UE) erhoben.

In der Studie KEYNOTE 045 war im Chemotherapie-Vergleichsarm neben Vinflunin auch
die Gabe von Paclitaxel oder Docetaxel als Therapieoption fiir den Vergleichsarm der Studie
maoglich. Die fir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation umfasst jedoch ausschliellich
die Patientinnen und Patienten aus der Pembrolizumab- bzw. Vergleichsgruppe, die bei

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A17-46 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom) 13.12.2017

Zuteilung zur Vergleichsgruppe Vinflunin erhalten hatten bzw. haben. Fir alle Patientinnen
und Patienten wurde bereits vor der Randomisierung von einem Arzt der zu erhaltende
Wirkstoff bei einer Zuteilung zur Vergleichsgruppe festgelegt. Auswertungen fiir die
relevante Teilpopulation der Studie sind somit ohne Aufhebung der Randomisierung
grundsatzlich moglich.

Der pU stellt in seinem Dossier die Daten fir die Gesamtpopulation der Studie dar, flhrt
zudem aber Subgruppenanalysen fiir das Merkmal ,,Art der Chemotherapie* (Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) durch. Daher liegen fir die meisten patientenrelevanten Endpunkte
Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor.

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie KEYNOTE 045 als niedrig
eingestuft.

Auf Endpunktebene liegt fur das Gesamtiberleben ein niedriges Verzerrungspotenzial vor.
Fur alle weiteren Endpunkte ist das Verzerrungspotenzial hoch.

Die Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden in der
Studie mit dem Fragebogen EORTC-QLQ-C30 erfasst. Fur den allgemeinen
Gesundheitszustand steht die VAS des Fragebogens EQ-5D zur Verfiigung. Das hohe
Verzerrungspotenzial fur diese patientenberichteten Endpunkte ergibt sich allein aufgrund des
offenen Studiendesigns. Weiterhin finden in hohem Umfang Therapieabbriiche statt, die zu
potenziell informativen Zensierungen in den Uberlebenszeitanalysen fiir diese Endpunkte
fuhren. Zudem zeigen sich fir mehrere Abbruchgriinde Unterschiede in den die Haufigkeiten
der Therapieabbriiche. AuRerdem fehlen Angaben, von wie vielen Patientinnen und Patienten
nach Studienbeginn noch mindestens ein weiterer Wert vorlag. Patientinnen und Patienten,
fir die lediglich ein Wert zu Studienbeginn vorliegt, werden vermutlich direkt nach
Studienbeginn zensiert und liefern somit keine Informationen fur die Analyse.

Fur alle Endpunkte zu Nebenwirkungen ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial ebenfalls
aus potenziell informativen Zensierungen, beim Endpunkt Abbruch wegen UE zudem aus
dem offenen Studiendesign.

Zusammenfassend kann fiir den Endpunkt Gesamtlberleben maximal ein Hinweis auf und flr
die weiteren Endpunkte maximal ein Anhaltspunkt, zum Beispiel fur einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

Ergebnisse
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Vinflunin fir diesen Endpunkt.
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Morbiditat — Symptomatik, erhoben iber Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit und Verstopfung
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Pembrolizumab. Fur den Endpunkt Dyspnoe zeigt sich dabei ein nicht mehr als
geringflgiger Effekt, sodass sich daraus kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen ergibt. Fur
die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit und Verstopfung ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegentber Vinflunin.

Fur die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit und Diarrh0 zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber Vinflunin, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Morbiditat — Gesundheitszustand, erhoben tber EQ-5D VAS

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen, unabhangig davon, ob ein Schwellenwert von 10 oder 7
Punkten fiir eine Verschlechterung zugrunde liegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber Vinflunin, ein Zusatznutzen ist fiir diesen
Endpunkt damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen

Fur keine der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuiber Vinflunin, ein Zusatznutzen ist fir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit damit nicht belegt.

Nebenwirkungen — Schwerwiegende UE (SUE)

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab gegeniber Vinflunin fir diesen Endpunkt.

Nebenwirkungen — Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab gegentber Vinflunin fir diesen Endpunkt.

Nebenwirkungen — Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Schaden von Pembrolizumab gegeniber Vinflunin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen — Immunvermittelte UE und weitere spezifische UE

Fur immunvermittelte UE sowie spezifische UE, SUE und schwere UE liegen im Dossier des
pU keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vor. Die Angaben zu immunvermittelten UE
in Modul 4 B des Dossiers beziehen sich auf die Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE
045. Fir haufige spezifische UE (SOC und PT) liegen im Dossier des pU ebenfalls keine
Daten fir die relevante Teilpopulation vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab gegentiber Vinflunin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fir jegliche spezifische UE damit nicht belegt.

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:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab als Erstlinientherapie bei Patientinnen
und Patienten, fir die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ungeeignet ist, legt der pU keine
ausreichenden Daten vor. Ein Zusatznutzen von Pembrolizumab ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

In der Gesamtschau zeigen sich fur die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045
ausschlieBlich Effekte zugunsten von Pembrolizumab. Diese zeigen sich in den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt (Symptome) und Nebenwirkungen. Fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich keine Effekte zugunsten oder zuungunsten
von Pembrolizumab.

Nicht fur alle patientenrelevanten Endpunkte, die in der Studie untersucht wurden, liegen im
Dossier verwertbare Ergebnisse vor. So werden alle Ergebnisse zu spezifischen UE,
insbesondere auch immunvermittelten UE, nur fir die Gesamtpopulation der Studie
ausgewertet, nicht aber fur die relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, flr
die vor der Randomisierung Vinflunin als Therapie im Falle der Zuordnung zur
Vergleichsgruppe festgelegt wurde. Bei der hilfsweisen Betrachtung der Ergebnisse zu UE in
der Gesamtpopulation zeigen sich zwar Effekte zuungunsten von Pembrolizumab
(immunvermittelte UE und immunvermittelte SUE). Auf Basis dieser Daten ist jedoch nicht
davon auszugehen, dass sich in der relevanten Teilpopulation derart groRe negative Effekte
flr die UE zeigen, dass sie die positiven Effekte von Pembrolizumab infrage stellen.

Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, die bereits eine platinbasierte Chemotherapie erhalten
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haben, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber

Vinflunin.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Pembrolizumab.

Tabelle 3: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom,
fur die eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Chemotherapie nach Mallgabe des
Arztes

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom
nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

bei Friihrezidiv (< 6 Monate):
= Vinflunin

bei Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate):
= Vinflunin
oder

= eine erneute Cisplatin-basierte
Chemotherapie (furr Patientinnen
und Patienten fiir die, abhéngig von
Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand und
Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche
infrage kommt)

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 zweckmadRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus 2
Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes
Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist
(Erstlinie)

2 Patientinnen und Patienten nach bei Frihrezidiv (< 6 Monate):
Vorbehandlung mit einer platinbasierten = Vinflunin

Chemotherapie

bei Spétrezidiv (> 6 bis 12 Monate):

= Vinflunin

oder

= eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie
(fur Patientinnen und Patienten fur die,
abhéngig von Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche infrage kommt)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt fur Fragestellung 1 Carboplatin + Gemcitabin als einzig relevante
Vergleichstherapie. Fir die Fragestellung 2 benennt er neben Vinflunin auch Paclitaxel und
Docetaxel als zweckméRige Vergleichstherapie. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, die
Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Begrundungen hierfir finden sich in Abschnitt 2.6.1 der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie ungeeignet ist (Erstlinie)

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu Pembrolizumab (Stand zum 01.08.2017)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 17.07.2017)
= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 18.07.2017)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.07.2017)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.07.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 29.09.2017)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich von
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom.

Der vom pU vorgelegte Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist nicht
geeignet, einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden begrindet.

Studienpool des pU

Der pU legt dar, dass fir die vorliegende Nutzenbewertung keine direkt vergleichende Studie
mit der zweckmalligen Vergleichstherapie vorliege, weshalb auf indirekte Vergleiche
ausgewichen werden mdisse. Adjustierte indirekte Vergleiche (ber einen gemeinsamen
Briickenkomparator kénnen nach Angaben des pU allerdings nicht durchgefiihrt werden, da
fir Pembrolizumab ausschliellich eine einarmige Studie in dem zu untersuchenden
Anwendungsgebiet vorliege (KEYNOTE 052 [3,4]).

Daher fuhrt der pU eine Suche nach Studien mit Carboplatin + Gemcitabin durch, da diese
Kombinationstherapie aus seiner Sicht die einzig relevante Vergleichstherapie fir die
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellt (siehe dazu
Abschnitt 2.6.1). Mittels dieser Suche identifiziert der pU insgesamt 6 Studien zu
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Carboplatin + Gemcitabin: 4 einarmige Studien sowie jeweils einen Studienarm aus einer
RCT und einer retrospektiven Studie [5-11]. Detaillierte Angaben zu den Charakteristika
dieser Studien sowie Angaben zu den Interventionen sind Anhang A zu entnehmen.

Die Ergebnisse zu Pembrolizumab aus der einarmigen Studie KEYNOTE 052 stellt der pU
den Ergebnissen zu Carboplatin + Gemcitabin aus den einzelnen Studienarmen rein deskriptiv
gegeniber.

Studie zu Pembrolizumab (KEYNOTE 052)

Die Studie KEYNOTE 052 ist eine einarmige Studie mit erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die an lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom erkrankt
sind, bisher keine Vortherapie fir dieses Stadium erhalten haben und fur die eine Cisplatin-
basierte Therapie nicht geeignet war. Die Nichteignung von Cisplatin war ber einen
schlechten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), eine vorhandene Nierenfunktionsstorung,
moderaten bis schweren Horverlust, moderate bis schwere Neuropathien oder eine
Herzinsuffizienz definiert. Die Patientinnen und Patienten erhielten Pembrolizumab
entsprechend der Zulassung.

Studien mit der Kombinationstherapie Carboplatin und Gemcitabin

Der pU schlielit 6 Studien zur Kombinationstherapie aus Carboplatin und Gemcitabin ein.
Darunter befinden sich 4 einarmige Studien (Bellmunt 2001, Carles 2000, Linardou 2004,
Sella 2012), ein einzelner Arm einer RCT (De Santis 2012) sowie ein Arm eines
retrospektiven Vergleichs (Kim 2015). In allen Studienarmen werden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom betrachtet, fur die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet war. Die
Kriterien fur die Nichteignung dieser Therapie unterscheiden sich dabei zwischen den
Studien. Grundlage war in allen Studien der Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten
anhand eines ECOG-PS bzw. WHO-PS >2 und/oder eine Nierenfunktionsstorung,
operationalisiert als Kreatinin-Clearance bzw. glomerulédre Filtrationsrate <60 ml/min, teils
auch <50 ml/min. In 3 Studien kamen als weitere Faktoren das Alter (> 75 Jahre; Linardou
2004) oder Herzerkrankungen (Kim 2015 und Sella 2012) hinzu.

Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens

Der pU nimmt einen rein deskriptiven Vergleich von Studienergebnissen zu Pembrolizumab
gegenuber Carboplatin + Gemcitabin vor, der zudem auf einer liickenhaften Datenlage beruht.

So liegen in den vom pU identifizierten Studien zu Carboplatin + Gemcitabin nur wenige
verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor. Ergebnisse zum Gesamtiberleben
finden sich nur in 4 der 6 Carboplatin + Gemcitabin-Studien [6-8,10,11], Angaben zu
Morbiditdt oder gesundheitsbezogener Lebensqualitat werden in keiner dieser 6 Studien
berichtet. Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (UE) liegen in den Studien jeweils flr
ausgewahlte Endpunkte vor, die zudem nicht in allen Studien identisch sind (siehe Modul
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4 A, Tabelle 4-98). Gesamtraten zu schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE oder
Abbrichen aufgrund von UE fehlen in allen 6 Publikationen.

Aufgrund des vom pU durchgefiihrten Vergleichs einzelner Arme aus unterschiedlichen
Studien ist die Ergebnissicherheit nicht ausreichend, um auf dieser Basis einen Zusatznutzen
abzuleiten. Das mediane Gesamtuberleben in der Studie KEYNOTE 052 betrégt 11,0 Monate
(95 %-Konfidenzintervall [KI]: [10,0; 13,6]), in den Vergleichsstudien zu Carboplatin +
Gemcitabin 7,2 bis 10 Monate. Es ist nicht auszuschlieRen, dass ein Effekt dieser Grole allein
durch Verzerrung (aus einem oder mehreren Griinden) zustande kommt.

Davon unbenommen wahlt der pU Carboplatin + Gemcitabin als einzig relevante
Vergleichstherapie. Der G-BA hat eine Therapie nach Maligabe des Arztes als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Eine ausfihrliche Bewertung der vom pU gewahlten
Vergleichstherapie Carboplatin + Gemcitabin ist Abschnitt 2.6.1 der vorliegenden
Nutzenbewertung zu entnehmen.

Zusammenfassend liegen fir die Bewertung von Pembrolizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, fir die eine Cisplatin-basierte Erstlinientherapie ungeeignet ist, keine
verwertbaren Daten vor.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Pembrolizumab zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Patientinnen und Patienten, fir
die eine Cisplatin-basierte Erstlinientherapie ungeeignet ist, liegen keine geeigneten Daten
vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir eine Zusatznutzen von Pembrolizuman im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen in damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab als Erstlinientherapie bei Patientinnen
und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ungeeignet ist, legt der pU keine
ausreichenden Daten vor. Ein Zusatznutzen von Pembrolizumab ist damit nicht belegt.

Diese Einschdtzung weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir Pembrolizumab im Vergleich
mit Carboplatin + Gemcitabin einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 01.08.2017)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 17.07.2017)

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 18.07.2017)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 29.09.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin
(Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
KEYNOTE 045 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.4.4 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2:
nach platinbasierter Chemotherapie)

045

kontrolliert,
offen

Patientinnen und
Patienten mit
metastasierendem
oder lokal
fortgeschrittenem
Urothelkarzinom
und Progression
oder Rezidiv
nach
platinbasierter
Chemotherapie

Chemotherapie nach
MaRgabe des Arztes

(Vinflunin, Paclitaxel oder

Docetaxel?) (N = 272)

Davon relevante
Teilpopulation:
Pembrolizumab (n = 82)
Vinflunin (n = 90)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
KEYNOTE RCT, aktiv Erwachsene Pembrolizumab (N = 270) Screening: bis 42 Tage 120 Zentren in Australien,  primar:

Behandlung: bis Krankheits-
progression®, vollstandiges
Ansprechend, Eintreten nicht

Belgien, Chile, Danemark,
Deutschland, Frankreich,

Gesamtuberleben,
progressionsfreies

tolerierbarer Nebenwir-
kungen, Ricknahme der
Einverstandniserklarung,

Irland, Israel, Italien, Japan, (Jberleben
Et_an;dzil, I\(ljeus,(\aleland, sekundar:
iederlande, Norwegen, Morbiditat,

Osterreich, Peru, Polen,
Portugal, Puerto Rico,
Rumanien, Schweden,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE

Entscheidung des Prifarztes
fur Abbruch, Begleiterkran-
kung, die eine Weiterbe-
handlung verhindert, Lost to
Follow-up, Erreichen der
maximalen
Behandlungsdauer von 24
Monaten®

Beobachtung:

mindestens 30 Tage nach
Ende der Behandlung oder
bis zur Aufnahme einer
Folgebehandlung;

Bei Abbruch der Behandlung
ohne Progression bis 2 Jahre
nach Ende der Behandlung,
Beginn einer neuen Therapie,
Krankheits-progression oder
Tod

Singapur, Spanien,
Sudkorea, Taiwan, Turkei,
Ungarn, Vereinigte Staaten,
Vereinigtes Konigreich

10/2014—-laufend
Datenschnitt 1: 01.02.2016°
Datenschnitt 2: 07.09.2016

Datenschnitt 3: 18.01.2017

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2:
nach platinbasierter Chemotherapie) (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Die Auswahl der Chemotherapie erfolgte vor der Randomisierung. Wenn die Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarm eingeschlossen wurden, erhielten sie
die vorher festgelegte Therapie.

¢: Unter bestimmten Bedingungen konnte die Behandlung mit Pembrolizumab auch tiber den ersten Befund einer Progression hinaus erfolgen (ab initialem Befund
der Progression bis zur Bestatigung der Progression bei klinisch stabilen Patienten)

d: Die Behandlung konnte bei vollstandigem Ansprechen beendet werden, falls dem eine Behandlungszeit von mindestens 24 Wochen mit Pembrolizumab
vorausging und Pembrolizumab wenigstens 2-mal nach Feststellen des vollstandigen Ansprechens verabreicht wurde; dies betraf 7 (2,4 %) Patientinnen und
Patienten im Pembrolizumabarm; in der Chemotherapiegruppe beendete 1 Patientin oder 1 Patient (0,4 %) die Behandlung nach vollstdndigem Ansprechen.

e: bei vollstandigem Ansprechen oder nach Erreichen der maximalen Behandlungsdauer konnte die Behandlung mit Pembrolizumab bei erneuter Progression unter
bestimmten Voraussetzungen fur maximal 1 Jahr wiederaufgenommen werden

f: keine Daten im Dossier des pU berichtet

n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab
vs. Vinflunin (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie)

Studie Intervention Vergleich
KEYNOTE 045 Pembrolizumab Vinflunin?
200 mg, alle 3 Wochen, intravends 320 mg/mz, alle 3 Wochen, intravends

bei ECOG-PS > loder ECOG-PS 0 und
vorheriger Bestrahlung des Beckenbereichs
wurde mit einer Dosis von 280 mg/m2im
ersten Zyklus begonnen

bei Bedarf Dosisanpassung oder bei Bedarf Dosisanpassung oder
Unterbrechung der Behandlung méglich® Unterbrechung der Behandlung méglich®

Vor- und Begleitmedikation

Verbotene Vortherapien:

= andere PD-1, PDL-1, oder andere T-Zell-Inhibitoren

= Monoklonale Antikdrper gegen die Krebserkrankung (bis 4 Wochen vor Studienbeginn)
= Chemotherapie mit Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin

= sonstige Chemotherapie oder Strahlentherapie bis 2 Wochen vor Studienbeginn

Verbotene Begleitmedikationen:

= andere antineoplastische systemische Chemotherapien oder Biologika

= andere Immunotherapien

= andere Chemotherapien

= Bestrahlung

= Lebendimpfstoffe (bis 30 Tage vor Studienbeginn)

= Systemische Gabe von Glukokortikoiden (nur Pembrolizumab-Arm, Aushahme:
Behandlung von UE oder als Pramedikation fur eine in der Studie angewendete
Chemotherapie)

= starke CYP3A4-Inhibitoren oder Induktoren

= Medikamente, die das QT/QTc-Intervall verldngern (nur bei Patienten, die Vinflunin
erhalten)

a: Dargestellt ist nur die fur die Bewertung relevante Vergleichstherapie

b: Toxizitatsbedingte Dosisanpassungen bis hin zum Behandlungsabbruch wurden ohne relevante Abweichung
zu den Anforderungen in den Fachinformationen vorgenommen.

CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

PD-1: Programmed Cell Death 1-Rezeptor; PDL-1: Programmed Cell Death Ligand 1; QT: Zeitintervall

zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle; QTc: Zeitintervall zwischen dem Start der

Q-Welle und dem Ende der T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate); RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Studie KEYNOTE 045 ist eine RCT mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom nach platinbasierter
Chemotherapie zum Vergleich von Pembrolizumab mit einer Chemotherapie. Die Priiférzte
konnten dabei zwischen Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel wahlen, wobei die Zuordnung
zur jeweiligen Chemotherapie bereits vor der Randomisierung stattfand.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend gemaR den Anforderungen in
den jeweiligen Fachinformationen [12,13]. Die Behandlung sollte in beiden Studienarmen
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unter anderem bis zur Progression, bis zum Eintreten nicht akzeptabler Nebenwirkungen, der
maximalen Behandlungsdauer oder bis zur Beendigung der Teilnahme durch Priférzte oder
Patienten andauern. Im Pembrolizumabarm konnte die Behandlung zudem bei vollstdndigem
Ansprechen beendet werden, falls dem eine Behandlungszeit von mindestens 24 Wochen
vorausging. Die Behandlung mit Pembrolizumab konnte nach Entscheidung des Priifarztes
bei Kklinisch stabilen Patientinnen und Patienten nach dem ersten Befund einer Progression
weiterhin erfolgen, bis die Progresssion nach mindestens 4 Wochen bei einer zweiten
Untersuchung mittels bildgebender Verfahren bestatigt wurde. Falls nach der Bestatigung der
Progression keine Anzeichen fir ein weiteres Tumorwachstum vorlagen, konnte die
Behandlung auch dartber hinaus weitergefuihrt werden.

Die Behandlungsdauer im Pembrolizumabarm sollte maximal 24 Monate betragen, sofern
nicht vorher ein Ende der Behandlung aufgrund von Progression, Unvertraglichkeit oder
vollstandigem Ansprechen der Erkrankung geboten war. Bei vollstandigem Ansprechen oder
nach 24 Monaten Behandlungsdauer konnte die Behandlung mit Pembrolizumab
unterbrochen und bei erneuter Progression fiir bis zu ein Jahr wiederaufgenommen werden,
sofern keine Sicherheitsbedenken dagegensprachen, die Patientinnen und Patienten
zwischenzeitlich keine andere Therapie begonnen hatten und die Studie noch lief. Wie viele
Patienten eine erneute Behandlung mit Pembrolizumab erhielten, geht aus dem Dossier nicht
hervor.

Im Verlauf der Studie waren zwei Interimsanalysen geplant. Die zugehorigen Datenschnitte
datieren vom 01.02.2016 und 07.09.2016. Fur den Datenschnitt vom 01.02.2016 liegen im
Dossier keine Daten vor. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 07.09.2016 wurde die Studie
laut Aussage des pU auf Empfehlung des Data Monitoring Committee beendet, da sich im
Endpunkt Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte. Dieser
Datenschnitt ist die Grundlage fiir den im Dossier enthaltenen Studienbericht (Datum des
Berichts: 14.12.2016). Ein weiterer Datenschnitt erfolgte auf Anfrage der EMA am
18.01.2017. Der pU stellt in seinem Dossier die Datenschnitte vom 07.09.2016 und
18.01.2017 dar. MaRgeblich fur die vorliegende Bewertung ist der aktuellste Datenschnitt.

Mit einem Amendment vom 14.12.2016 zum Studienprotokoll wurde den Patientinnen und
Patienten des Chemotherapiearms auch eine Nachfolgetherapie mit Pembrolizumab
ermoglicht. Nach Angabe des pU hatten bis zum aktuellsten Datenschnitt vom 18.01.2017 18
Patientinnen und Patienten (6,6 %) des Chemotherapiearms Pembrolizumab erhalten. Aus den
Zulassungsunterlagen des pU geht hervor, dass teilweise schon vor dem Amendment zum
Studienprotokoll Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm Pembrolizumab erhalten
hatten. Demzufolge haben zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 07.09.2016 bereits 5,1 % der
Patientinnen und Patienten des Chemotherapiearms nach Progression Pembrolizumab erhalten
[14].
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Primédre Endpunkte der Studie waren das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben.  Als  patientenrelevante  sekundare  Endpunkte  wurden  Symptome,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen (UE) erhoben.

Relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045

In der Studie KEYNOTE 045 war neben Vinflunin auch die Gabe von Paclitaxel oder
Docetaxel als Therapieoption fir den Vergleichsarm der Studie moglich. Die fur die
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation umfasst jedoch ausschliel}lich die Patientinnen
und Patienten aus der Pembrolizumab- bzw. Vergleichsgruppe, die bei Zuteilung zur
Vergleichsgruppe Vinflunin erhalten hétten bzw. haben. Fir alle Patientinnen und Patienten
wurde bereits vor der Randomisierung von einem Arzt der zu erhaltende Wirkstoff bei einer
Zuteilung zur Vergleichsgruppe festgelegt. Auswertungen fir die relevante Teilpopulation der
Studie sind somit ohne Aufhebung der Randomisierung grundséatzlich méglich.

Der pU stellt in seinem Dossier die Daten fir die Gesamtpopulation der Studie dar, flhrt
zudem aber Subgruppenanalysen fir das Merkmal ,,Art der Chemotherapie” (Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) durch. Daher liegen fir die meisten patientenrelevanten Endpunkte
Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor. Es liegen dementsprechend aber fiir keinen
Endpunkt Subgruppenanalysen zur relevanten Teilpopulation vor. Eine Ausnahme bilden die
immunvermittelten UE und die weiteren spezifischen UE, fur die der pU ausschlieBlich Daten
fiir die Gesamtpopulation vorlegt.

Die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045 umfasst insgesamt 172 der 542
(31,7 %) Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation. Allerdings war Vinflunin nur in
den Lé&ndern als Therapieoption vorgesehen, in denen es auch fur das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen ist. Somit ist nicht auszuschlieBen, dass sich sich unter den
verbleibenden 68,3 % mit Taxanen behandelten Patientinnen und Patienten weitere befinden,
fur die Vinflunin (und nicht Paclitaxel oder Docetaxel) ebenfalls die geeignetste Therapie
gewesen ware. Auch aus diesem Grund sind die Ergebnisse der Gesamtpopulation fur die
vorliegende Bewertung nicht relevant.

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten flr
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab
vs. Vinflunin (nach platinbasierter Chemotherapie)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
KEYNOTE 045
Mortalitét

Gesamtiberleben nach Beginn einer neuen Behandlung oder Krankheitsprogression
alle 12 Wochen bis zum Tod; nicht als verstorben gemeldete
Patientinnen und Patienten werden zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts zensiert

Morbiditét

Symptome bis maximal 1 Jahr nach Studienbeginn oder bis 30 Tage nach

Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt

Gesundheitshezogene bis maximal 1 Jahr nach Studienbeginn oder bis 30 Tage nach
Lebensqualitét Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt
Nebenwirkungen

UE bis 30 Tage nach Behandlungsende

SUE bis 90 Tage nach Behandlungsende oder bis zum Beginn der

Folgetherapie; danach werden nur SUE berichtet, die als mit der
Behandlung im Zusammenhang stehend betrachtet werden

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen sind systematisch verkirzt, da sie lediglich fur den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
UE zuziglich 30 Tage, SUE zuziglich maximal 90 Tage oder bis zum Beginn einer
Folgetherapie) erhoben wurden. Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden zudem maximal 1 Jahr nach Therapiebeginn erhoben, sofern nicht
vorher der Abbruch der Behandlung erfolgte. Um eine verldssliche Aussage Uber den
gesamten Studienzeitraum bzw. der Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten
machen zu kdénnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das
Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie (Gesamtpopulation).
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie;

Datenschnitt: 18.01.2017)

Studie Pembrolizumab Chemotherapie (Vinflunin,
Charakteristika Paclitaxel oder Docetaxel)
Kategorie
KEYNOTE 045 N2 =270 N2 =272
Alter [Jahre], MW (SD) 66,0 (10,2) 65,1 (9,2)
Geschlecht [w/ m], % 26 /74 26 /74
Ethnie®
Asiatisch 64 (23,7) 58 (21,3)
Schwarz oder afroamerikanisch 5(1,9) 4(1,5)
Gemischt 1(0,4) 1(0,4)
Weiss 188 (69,6) 201 (73,9)
Keine Angabe 12 (4,4) 6 (2,9)
Geografische Region, n (%)
EU 106 (39,3) 117 (43,0)
Nicht EU 164 (60,7) 155 (57,0)
ECOG-PS, n (%)
0 120 (44,4) 106 (39,0)
1 143 (53,0) 158 (58,1)
2 2(0,7) 4 (1,5)
unbekannt 5(1,9) 4(1,5)
Krankheitsstadium, n (%)
I 0 (0) 0 (0)
I 1(0,4) 0 (0)
i 0 (0) 0 (0)
v 269 (99,6) 272 (100)
Ausmal’ der Metastasierung, n (%)
MX 0 (0) 0 (0)
MO 6 (2,2) 8(2,9)
M1 264 (97,8) 264 (97,1)
Vorliegen von Hirnmetastasen, n (%)
Nein 268 (99,3) 267 (98,2)
Ja 2(0,7) 5(1,8)
Vorliegen von Lebermetastasen, n (%)
Nein 91 (33,7) 95 (34,9)
Ja 179 (66,3) 177 (65,1)
Zeit seit der letzten abgeschlossenen
Chemotherapie, n (%)
<3 103 (38,1) 104 (38,2)
>3 167 (61,9) 168 (61,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie;
Datenschnitt: 18.01.2017) (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Chemotherapie (Vinflunin,
Charakteristika Paclitaxel oder Docetaxel)
Kategorie
Art der Vortherapie
Neoadjuvant 19 (7,0) 22 (8,1)
Adjuvant 12 (4,4) 31(11,4)
Erstlinienbehandlung 184 (68,1) 158 (58,1)
Zweitlinienbehandlung 55 (20,4) 59 (21,7)
Drittlinienbehandlung 0 (0) 2(0,7)
Hé&moglobinwert zu Studienbeginn, n (%)
<10 g/dl 43 (15,9) 44 (16,2)
>10 g/dl 219 (81,1) 224 (82,4)
unbekannt 8 (3,0) 4(1,5)
Art der Chemotherapie, n (%)
Vinflunin 82 (30,4°%) 90 (33,19
Paclitaxel 94 (34,8° 90 (33,19
Docetaxel 94 (34,8°9 92 (33,89
Therapieabbruch, n (%)° 217 (81,6) 252 (98,8)
Studienabbruch, n (%)° 162 (60,0) 205 (75,4)

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

b: Datenschnitt: 07.09.2016, zum aktuellsten Datenschnitt vom 18.01.2017 liegen keine Daten vor

c: eigene Berechnung

EU: Européische Union; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Der pU legt keine Patientencharakteristika fiir die relevante Teilpopulation vor. Daher werden
an dieser Stelle ersatzweise die Daten fir die gesamte Studienpopulation gezeigt. Da
Vinflunin nur in der EU flr das betrachtete Anwendungsgebiet zugelassen ist, wird in
Tabelle 9 der Anteil der EU-Birger an der Studienpopulation dargestellt.

Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie waren im Mittel ca. 66 Jahre alt und
groltenteils ménnlich; nur etwa ein Viertel der Studienpopulation waren Frauen. Etwas mehr
als 70 % waren von heller Hautfarbe, knapp ein Viertel stammte aus Asien. In der EU waren
dabei etwa 41 % der Patientinnen und Patienten anséssig.

Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten (> 95 %) hatte die Krebserkrankung bereits das
metastasierende Stadium erreicht (Stadium I1V), wobei das Stadium M1 nicht tberschritten
wurde. Hirnmetastasen waren dabei die Ausnahme (<2 %), Lebermetastasen dagegen mit
einem Anteil von etwa 66 % haufig.
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Auffallig ist, dass im Chemotherapiearm im Vergleich zum Pembrolizumabarm mehr
Patientinnen und Patienten eine adjuvante Vortherapie (11,4 % im Chemotherapiearm vs.
4,4 % im Pembrolizumabarm) und weniger Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie
als Vortherapie erhalten haben (58,1% im Chemotherapiearm vs. 68,1% im
Pembrolizumabarm).

Tabelle 10 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und
die mittlere / mediane Beobachtungszeit flr einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs.
Vinflunin (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie, Datenschnitt 07.09.2016)

Studie Pembrolizumab Vinflunin
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

KEYNOTE 045 N =82 N =872
Behandlungsdauer [Monate]®
Median [Min; Max] k. A 2,10[0,03; 12,02]
Mittelwert (SD) k. A 3,17 (2,87)

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtuberleben, Morbiditat,
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkungen

Median [Min; Max] k. A k. A
Mittelwert (SD) k. A k. A

a: As-treated-Population

b: In der Gesamtpopulation der Studie betrug die Behandlungsdauer (jeweils Pembrolizumab vs.
Chemotherapie) im Median 3,45 [0,03; 20,04] vs. 1,54 [0,03; 14,19] Monate, im Mittel 5,60 (5,37) vs. 2,74
(2,71) Monate

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Fur die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045 liegen im Dossier des pU keine
Angaben zur Behandlungsdauer vor. Diese gehen aus den Studienunterlagen lediglich fir jene
Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm hervor, die mit Vinflunin behandelt
wurden, und lediglich zum Datenschnitt vom 07.09.2016. In der Gesamtpopulation der Studie
war die mediane Behandlungsdauer zu diesem Datenschnitt im Pembrolizumabarm mehr als
doppelt so lang wie im Chemotherapiearm.

Angaben zur Beobachtungsdauer fiir die relevante Teilpopulation liegen in den Unterlagen
des pU ebenfalls nicht vor. Abgesehen vom Endpunkt Gesamtiberleben (mediane
Beobachtungsdauer: 10,3 Monate im Pembrolizumabarm vs. 7,9 Monate im
Chemotherapiearm) fehlen diese Angaben auch fiir die Gesamtpopulation der Studie.

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A17-46 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom) 13.12.2017

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab vs. Vinflunin (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie)
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KEYNOTE 045 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie KEYNOTE 045 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik, erhoben lber die Symptomskalen des European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life-Fragebogen (EORTC QLQ-C30)

s Gesundheitszustand, erhoben tber die visuelle Analogskala des EuroQoL-5
Dimensions-Fragebogens (EQ-5D VAS)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen
= Nebenwirkungen
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
o Abbruch wegen UE

o Gegebenenfalls weitere spezifische UE
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte entspricht grundsatzlich jener des pU.
Allerdings ist die Operationalisierung spezifischer UE durch den pU fur die Nutzenbewertung
nicht sachgerecht (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin
(Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie)
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KEYNOTE 045 ja ja ja ja ja ja ja nein?

a: keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

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

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin (Fragestellung 2: nach platinbasierter
Chemotherapie)

Studie Endpunkte
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a: fehlende Verblindung

b: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten faktisch Information zur Auswertung beitragen (siehe Text)
c: potenziell informative Zensierung

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions; H: hoch;
N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

In der Studie KEYNOTE 045 liegt fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor. Fir alle weiteren Endpunkte ist das Verzerrungspotenzial hoch.

Die Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden in der
Studie mit dem Fragebogen EORTC-QLQ-C30 erfasst. Fur den allgemeinen
Gesundheitszustand steht die VAS des Fragebogens EQ-5D zur Verfiigung. Das hohe
Verzerrungspotenzial fir diese patientenberichteten Endpunkte ergibt sich bereits allein
aufgrund des offenen Studiendesigns. Weiterhin finden in hohem Umfang Therapieabbriiche
statt, die zu potenziell informativen Zensierungen in den Uberlebenszeitanalysen fiir diese
Endpunkte fiihren. Zudem zeigen sich fur mehrere Abbruchgriinde Unterschiede in den
Haufigkeiten der Therapieabbriiche. AuRerdem fehlen Angaben, von wie vielen Patientinnen
und Patienten nach Studienbeginn noch mindestens ein weiterer Wert vorlag. Patientinnen
und Patienten, fur die lediglich ein Wert zu Studienbeginn vorliegt, werden vermutlich direkt
nach Studienbeginn zensiert und liefern somit keine Informationen fur die Analyse.

Fir alle Endpunkte zu Nebenwirkungen ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial ebenfalls
aus potenziell informativen Zensierungen, beim Endpunkt Abbruch wegen UE aus dem
offenen Studiendesign.
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials stimmt mit der Einsché&tzung des pU uberein.

Zusammenfassend kann flr den Endpunkt Gesamtiberleben maximal ein Hinweis auf und fur
die weiteren Endpunkte maximal ein Anhaltspunkt, zum Beispiel fur einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab mit Vinflunin bei
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die bereits eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben, zusammen.
Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den mittels Uberlebenszeitanalysen ausgewerteten
Endpunkten liegen fir die relevante Teilpopulation nicht vor.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, UE) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin; Fragestellung 2: nach platinbasierter
Chemotherapie; Datenschnitt vom 18.01.2017

Studie Pembrolizumab Vinflunin Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie Vinflunin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI1]?;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 045
Mortalitat
Gesamtiberleben 82 10,8 [7,4; 15,0] 90 7,415,2; 8,8] 0,60 [0,41; 0,87]
(18.01.2017)° 54 (65,9) 74 (82,2) 0,008
Gesamtiberleben 82 10,8 [7,4; 15,2] 90 7,415,2; 8,8] 0,65 [0,44; 0,96]
(07.09.2016)° 48 (58,5) 66 (73,3) 0,032
Morbiditat

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
(Zeit bis zur Verschlechterung — 10 Punkte)

Fatigue 82 1,4[0,7; 2,1] 86 1,4[0,8; 1,4] 0,77 [0,52; 1,15]
58 (70,7) 57 (66,3) 0,200

Ubelkeit und 82  7,0[38:n.e] 86 2,4[1,9; 6,2] 0,49 [0,28; 0,85]

Erbrechen 32 (39,0) 37 (43,0) 0,012

Schmerzen 82 2,1[1,5; 6,8] 86 2,1[1,4;3,7] 0,81[0,52; 1,26]
43 (52,4) 45 (52,3) 0,347

Dyspnoe 82 6,2[3,8;n.e] 86 3,4[1,5; 10,3] 0,53 [0,31; 0,90]
33(40,2) 38 (44,2) 0,019

Schlaflosigkeit 82 9,2[2,1;n.e] 86 53[2,1;n.e] 0,94 [0,56; 1,60]
32(39,0) 29 (33,7) 0,862

Appetitlosigkeit 82 78[4,2;n.e] 86 2,411,4; 3,6] 0,53 [0,32; 0,87]
32 (39,0) 45 (52,3) 0,012

Verstopfung 82 9,3[4,9;n.e] 86 1,6 [1,1; 3,4] 0,41 [0,24; 0,70]
27 (32,9) 43 (50,0) 0,001

Diarrho 82 11,8[6,3; n.e.] 86 591[4,0;n.e] 0,79 [0,43; 1,45]
24 (29,3) 25 (29,1) 0,454

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Zeit bis zur 82 491[2,1;9,2] 86 2,1[1,5; 3,7] 0,66 [0,41; 1,06]

Verschlechterung - 39 (47,6) 42 (48,8) 0,088

10 Punkte

Zeit bis zur 82 3,7[1,9; 7,0] 86 1,8[14; 2,3] 0,64 [0,41; 1,01]

Verschlechterung — 42 (51,2) 48 (55,8) 0,055

7 Punkte

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, UE) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin; Fragestellung 2: nach platinbasierter
Chemotherapie; Datenschnitt vom 18.01.2017 (Fortsetzung)

Studie Pembrolizumab Vinflunin Pembrolizumab vs.
Endpunktkategorie Vinflunin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI1]?;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen
(Zeit bis zur Verschlechterung — 10 Punkte)
Globaler 82 3,712,1;7,0] 86 2,4[1,6;4,1] 0,78 [0,49; 1,26]
Gesundheitszustand / 41 (50,0) 40 (46,5) 0,312
Lebensqualitat
Kdorperliche Funktion 82 2,112,0; 9,0] 86 2,1[1,4;4,1] 0,78 [0,50; 1,22]
42 (51,2) 44 (51,2) 0,280
Rollenfunktion 82 2,111,3; 6,2] 86 1,4[1,0; 1,6] 0,73[0,47; 1,12]
46 (56,1) 51 (59,3) 0,151
Emotionale Funktion 82 7,6[4,8;n.¢e] 86 3,6[2,1;7,1] 0,65 [0,39; 1,10]
32 (39,0) 36 (41,9) 0,109
Kognitive Funktion 82 4,8 [1,5;7,6] 86 2,1[1,4; 3,5] 0,78 [0,49; 1,25]
41 (50,0) 42 (48,8) 0,307
Soziale Funktion 82 3,5[2,0; 6,2] 86 1,5[1,0; 2,4] 0,76 [0,48; 1,19]
42 (51,2) 48 (55,8) 0,227
Nebenwirkungen
UE (erganzend 82 0,31[0,2; 0,4]¢ 87 0,1[0,0; 0,1]¢ —
dargestellt) 77 (93,9) 87 (100,0)
SUE 82 20,0 [6,0; n. e.]¢ 87 3,0[0,9;n.e] 0,56 [0,35; 0,90]
35 (42,7) 49 (56,3) 0,015
Schwere UE 82 5,8 [2,1; 9,0 87 0,8 [0,3; 1,4]¢ 0,52 [0,34; 0,78]
(CTCAE Grad > 3) 46 (56,1) 59 (67,8) 0,002
Abbruch wegen UE 82 7 (8,5) 87 13 (14,9) RR: 0,57 [0,24; 1,36]
0,245¢

spezifische UE
immunvermittelte UE
immunvermittelte SUE
immunvermittelte

keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

schwere UE
(CTCAE Grad > 3)
weitere spezifische UE keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, UE) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Vinflunin; Fragestellung 2: nach platinbasierter
Chemotherapie; Datenschnitt vom 18.01.2017 (Fortsetzung)

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 / 1 vs. 2), Vorliegen von
Lebermetastasen (Ja vs. Nein), Himoglobinwert (> 10 g/dl vs. < 10 g/dl) und Zeit seit der letzten
abgeschlossenen Chemotherapie (< 3 Monate vs. > 3 Monate)

b: Zweiseitiger p-Wert (Wald Test)

c: Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt auf Grundlage des Datenschnitts vom 18.01.2017; der Datenschnitt
vom 07.09.2016 wird ergénzend dargestellt.

d: In Modul 4 B ist die mediane Zeit bis zum Ereignis in Wochen angegeben; der Ubersichtlichkeit halber
erfolgte eine eigene Umrechnung in Monaten

e: Eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [15])

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

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

Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte

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

Analogskala; vs.: versus

Auf Basis der verfligbaren Daten kénnen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal ein
Hinweis auf, fiir alle anderen Endpunkte maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Nahere Erlauterungen hierzu finden sich in Abschnitt
2.4.2.2 dieser Nutzenbewertung.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber Vinflunin fir diesen Endpunkt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der ebenfalls einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet, allerdings auf Grundlage der Gesamtpopulation der Studie und nicht der relevanten
Teilpopulation.

Morbiditat
Symptomatik, erhoben Gber Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit und Verstopfung
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Pembrolizumab. Fur den Endpunkt Dyspnoe zeigt sich dabei ein nicht mehr als
geringfugiger Effekt, sodass sich daraus kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ergibt. Fir
die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit und Verstopfung ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegentber Vinflunin.
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Fur die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit und Diarrh0 zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber Vinflunin, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der fur die Krankheitssymptomatik insgesamt
einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen sieht, allerdings basierend auf der
Gesamtpopulation der Studie und deswegen basierend auf weiteren Subskalen, fiir die sich in
der relevanten Teilpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt.

Gesundheitszustand, erhoben Uber EQ-5D VAS

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen, unabhangig davon, ob ein Schwellenwert von 10 oder 7
Punkten fiir eine Verschlechterung zugrunde liegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegentber Vinflunin, ein Zusatznutzen ist flir diesen
Endpunkt damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
ableitet, allerdings auf Grundlage der Gesamtpopulation der Studie und nicht der relevanten
Teilpopulation.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen

Fur keine der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuiber Vinflunin, ein Zusatznutzen ist fir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
einen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen ableitet, allerdings auf Grundlage der
Gesamtpopulation der Studie und nicht der relevanten Teilpopulation.

Nebenwirkungen
SUE
Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von

Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab gegentber Vinflunin fir diesen Endpunkt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, allerdings auf Grundlage der Gesamtpopulation der
Studie und nicht der relevanten Teilpopulation.
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Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab gegentiber Vinflunin fir diesen Endpunkt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, allerdings auf Grundlage der Gesamtpopulation der
Studie und nicht der relevanten Teilpopulation.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Schaden von Pembrolizumab gegeniber Vinflunin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
ableitet, allerdings auf Grundlage der Gesamtpopulation der Studie und nicht der relevanten
Teilpopulation.

Immunvermittelte UE und weitere spezifische UE

Fur immunvermittelte UE sowie spezifische SUE und schwere UE liegen im Dossier des pU
keine Daten fir die relevante Teilpopulation vor. Die Angaben zu immunvermittelten UE in
Modul 4 B des Dossiers beziehen sich auf die Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045.
Fur haufige spezifische UE (SOC und PT) liegen im Dossier des pU ebenfalls keine Daten fur
die relevante Teilpopulation vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Pembrolizumab gegenuber Vinflunin, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist fir jegliche spezifische UE damit nicht belegt.

Eine Ubersicht der haufigen UE, SUE, schweren UE, Abbriiche wegen UE und
immunvermittelten UE fur die Gesamtpopulation der Studie befindet sich in Anhang B.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Im Dossier des pU liegen Subgruppenauswertungen nur flr die Gesamtpopulation der Studie
KEYNOTE 045 vor, nicht aber flr die relevante Teilpopulation. Eine Analyse mdglicher
Effektmodifikatoren ist daher nicht moglich.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [16].
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.2 dargestellte Datenlage ergibt Hinweise auf oder Anhaltspunkte fir
einen Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das
Ausmal des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 15).

Bestimmung der Endpunktkategorie fur die Endpunkte zur Symptomatik (EORTC
QLQ-C30)

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.

Da fir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit und Verstopfung
(Symptomatik) des EORTC QLQ-C30 aus dem Dossier nicht hervorgeht, dass es sich um
schwere oder schwerwiegende Symptome handelt, werden diese Endpunkte der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet. Diese Einordnung weicht von der Einschéatzung des pU ab, der die Endpunkte
Dyspnoe und Verstopfung als schwer / schwerwiegend ansieht.
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. Vinflunin;
Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie (Datenschnitt vom 18.01.2017)

Endpunktkategorie

Pembrolizumab vs. Vinflunin

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw.
Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitéat

Gesamtiiberleben

10,8 vs. 7,4 Monate
HR: 0,60 [0,41; 0,87]; p = 0,008
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,85 <Kl,<0,95
Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30, Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®

Fatigue

1,4 vs. 1,4 Monate
HR: 0,77 [0,52; 1,15]; p = 0,200

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Ubelkeit und Erbrechen

7,0 vs. 2,4 Monate
HR: 0,49 [0,28; 0,85]; p = 0,012
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

HR: 0,53 [0,31; 0,90°]; p = 0,019

Schmerzen 2,1vs. 2,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,81 [0,52; 1,26]; p = 0,347 nicht belegt
Dyspnoe 6,2 vs. 3,4 Monate Endpunktkategorie nicht

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Schlaflosigkeit

9,2 vs. 5,3 Monate
HR: 0,94 [0,56; 1,60]; p = 0,862

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Appetitlosigkeit 7,8 vs. 2,4 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,53 [0,32; 0,87]; p = 0,012 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <Kl, <0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering
Verstopfung 9,3 vs. 1,6 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,41 [0,24; 0,70]; p = 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80
Zusatznutzen, Ausmalf: betréchtlich
Diarrho 11,8 vs. 5,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,79 [0,43; 1,45]; p = 0,454 nicht belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. Vinflunin;
Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie (Datenschnitt vom 18.01.2017)

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Pembrolizumab vs. Vinflunin
Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw.

Ereignisanteil

Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

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

Responsekriterium
10 Punkte

4,9 vs. 2,1 Monate
HR: 0,66 [0,41; 1,06]; p = 0,088

Responsekriterium
7 Punkte

3,7 vs. 1,8 Monate
HR: 0,64 [0,41; 1,01]; p = 0,055

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung

Globaler
Gesundheitszustand /
Lebensqualitat

3,7 vs. 2,4 Monate
HR: 0,78 [0,49; 1,26]; p = 0,312

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Kdrperliche Funktion

2,1 vs. 2,1 Monate
HR: 0,78 [0,50; 1,22]; p = 0,280

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Rollenfunktion

2,1 vs. 1,4 Monate
HR: 0,73 [0,47; 1,12]; p=0,151

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Emotionale Funktion

7,6 vs. 3,6 Monate
HR: 0,65 [0,39; 1,10]; p = 0,109

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Kognitive Funktion

4,8 vs. 2,1 Monate
HR: 0,78 [0,49; 1,25]; p = 0,307

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Soziale Funktion

3,5vs. 1,5 Monate
HR: 0,76 [0,48; 1,19]; p = 0,227

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUE 87,1 vs. 13,1 Wochen Endpunktkategorie:
HR: 0,56 [0,35; 0,90%]; p = 0,015 schwerwiegende / schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Nebenwirkungen
0,90 <Kl, < 1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering
Schwere UE 25,4 vs. 3,3 Wochen Endpunktkategorie:
(CTCAE Grad > 3) HR: 0,52 [0,34; 0,78]; p = 0,002 schwerwiegende / schwere

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

0,75<Kl, < 0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich

Abbruch wegen UE

8,5% vs. 14,9 %
RR: 0,57 [0,24; 1,36]; p = 0,245

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab vs. Vinflunin;
Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie (Datenschnitt vom 18.01.2017)
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Pembrolizumab vs. Vinflunin Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
bzw.

Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

spezifische UE

immunvermittelte UE keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden

immunvermittelte SUE | keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

immunvermittelte keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden
schwere UE
(CTCAE Grad > 3)

weitere spezifische UE keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden

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

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

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

d: Fir die obere Grenze des Konfidenzintervalls liegen keine genaueren Angaben vor, sodass fur die
Nutzenbewertung angenommen wird, dass sie > 0,90 ist.

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

Reserch and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions;

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Klo: obere Grenze Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht;

RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.: Versus

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab im
Vergleich zu Vinflunin (Fragestellung 2: nach platinbasierter Chemotherapie)

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtiiberleben: Hinweis auf einen
Zusatznutzen— Ausmall: betrachtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen— AusmaR: gering

= Appetitlosigkeit: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal: gering

= Verstopfung: Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
— AusmaR: betréchtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= SUE: Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden —
AusmaR: gering

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt flr
einen geringeren Schaden — Ausmali: betréchtlich

Fur immunvermittelte Nebenwirkungen und zu weiteren spezifischen UE liegen fir die relevante
Teilpopulation keine Ergebnisse vor.

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

In der Gesamtschau zeigen sich fur die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045
ausschlieBlich Effekte zugunsten von Pembrolizumab. Diese zeigen sich in den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt (Symptome) und Nebenwirkungen. Fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich keine Effekte zugunsten oder zuungunsten
von Pembrolizumab.

Nicht fur alle patientenrelevanten Endpunkte, die in der Studie untersucht wurden, liegen im
Dossier verwertbare Ergebnisse vor. So werden alle Ergebnisse zu spezifischen UE,
insbesondere auch immunvermittelten UE, nur fur die Gesamtpopulation der Studie
ausgewertet, nicht aber fur die relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, flr
die vor der Randomisierung Vinflunin als Therapie im Falle der Zuordnung zur
Vergleichsgruppe festgelegt wurde. Bei der hilfsweisen Betrachtung der Ergebnisse zu
unerwinschten Ereignissen in der Gesamtpopulation zeigen sich zwar Effekte zuungunsten
von Pembrolizumab (immunvermittelte UE und immunvermittelte SUE). Auf Basis dieser
Daten ist jedoch nicht davon auszugehen, dass sich in der relevanten Teilpopulation derart
grol3e negative Effekte fiir die UE zeigen, dass sie die positiven Effekte von Pembrolizumab
infrage stellen.

Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, die bereits eine platinbasierte Chemotherapie erhalten
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haben, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber
Vinflunin.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen annimmt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien
Keynote 045

Bellmunt J, De Wit R, Vaughn DJ, Fradet Y, Lee JL, Fong L et al. Pembrolizumab as second-
line therapy for advanced urothelial carcinoma. N Engl J Med 2017; 376(11): 1015-1026.

Merck Sharp & Dohme. A phase 11l randomized clinical trial of pembrolizumab (MK-3475)
versus paclitaxel, docetaxel or vinflunine in subjects with recurrent or progressive metastatic
urothelial cancer [online]. In: Clinical Trials Perurian Registry. [Zugriff: 04.10.2017]. URL:
http://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperarECPBNuevoEN.asp?numec=074-14.

Merck Sharp & Dohme. A phase 11l randomized clinical trial of pembrolizumab (MK-3475)
versus paclitaxel, docetaxel or vinflunine in subjects with recurrent or progressive metastatic
urothelial cancer [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 04.10.2017]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2014-002009-
40.

Merck Sharp & Dohme. A study of pembrolizumab (MK-3475) versus paclitaxel, docetaxel,
or vinflunine for participants with advanced urothelial cancer (MK-3475-045/KEYNOTE-
045): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 31.08.2017 [Zugriff: 04.10.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02256436.

Merck Sharp & Dohme. A study of pembrolizumab (MK-3475) versus paclitaxel, docetaxel,
or vinflunine for participants with advanced urothelial cancer (MK-3475-045/KEYNOTE-
045): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 31.08.2017 [Zugriff: 04.10.2017]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02256436.

MSD Sharp & Dohme. A phase 11l randomized clinical trial of pembrolizumab (MK-3475)
versus paclitaxel, docetaxel or vinflunine in subjects with recurrent or progressive metastatic
urothelial cancer: study MK-3475-045; clinical study report [unverdffentlicht]. 2016.

MSD Sharp & Dohme. A phase 11l randomized clinical trial of pembrolizumab (MK-3475)
versus paclitaxel, docetaxel or vinflunine in subjects with recurrent or progressive metastatic
urothelial cancer; study MK-3475-045; Zusatzauswertung [unverdffentlicht]. 2017.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmél3igen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom,
fur die eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Chemotherapie nach Mallgabe des
Arztes

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom
nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

bei Friihrezidiv (< 6 Monate):
= Vinflunin

bei Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate):
= Vinflunin
oder

= eine erneute Cisplatin-basierte
Chemotherapie (fiir Patientinnen und
Patienten fir die, abhdngig von
Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand
und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche
infrage kommt)

Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.6.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A und 3 B,
Abschnitt 3.1)

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

Fragestellung 1

Der G-BA hat fir Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
ungeeignet ist, eine Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt. Der pU sieht einzig die Kombination aus Carboplatin und
Gemcitabin als Vergleichstherapie an. Dies begriindet er mit Angaben in verschiedenen
Leitlinien, nach denen fir Patientinnen und Patienten, die nicht mit Cisplatin behandelt
werden koénnen, trotz fehlender Zulassung tbereinstimmend die Kombination aus Carboplatin
und Gemcitabin empfohlen werde. Klare Empfehlungen fir weitere Kombinations- und
Monotherapien wirden in den Leitlinien nicht gegeben.

Die Betrachtung der relevanten Leitlinien zeigt, dass fur die Behandlung von Patientinnen
und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist, differenzierte
Aussagen getroffen werden. Die Leitlinien beriicksichtigen bei ihren Empfehlungen unter
anderem den Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten [17-20]. Der deutschen S3-
Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms ist zu
entnehmen, dass flr Patienten, flr die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist,
keine Standardtherapie definiert wurde, da es sich um eine nicht einheitliche Patientengruppe
handele. Zwar empfiehlt die S3-Leitlinie die Kombinationsbehandlung Carboplatin +
Gemcitabin — trotz fehlender Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet — flr
Patientinnen und Patienten mit gutem Allgemeinzustand. Weiter wird dort jedoch auch darauf
hingewiesen, dass insbesondere Patienten mit einem ungunstigen Risikoprofil kaum Nutzen
aus einer Carboplatin-Kombinationschemotherapie ziehen, weshalb als Alternative flr diese
Patienten eine Monochemotherapie oder Best supportive Care in Betracht k&men. Die
genannten Therapiealternativen berticksichtigt der pU bei der Wahl seiner Vergleichstherapie
nicht.

Die vorliegende Nutzenbewertung zum Zusatznutzen von Pembrolizumab fir Patientinnen
und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ungeeignet ist, erfolgt gegentber
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fragestellung 2

Fur Patientinnen und Patienten, die mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelt
sind, hat der G-BA Vinflunin oder, bei Spéatrezidiven nach > 6 bis 12 Monaten, alternativ eine
erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Der
pU sieht abweichend davon neben Vinflunin auch Paclitaxel und Docetaxel als zweckmafige
Vergleichstherapie an. Aus Modul 4 B, Abschnitt 4.2.2 geht jedoch hervor, dass er die Taxane
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lediglich  fir Patientinnen und Patienten mit Fruhrezidiven als zweckmaRige
Vergleichstherapie ansieht. Gemal seiner Einschlusskriterien stimmt der pU dahin gehend
mit dem G-BA Uberein, dass bei Patientinnen und Patienten mit Spatrezidiv nur Vinflunin
oder eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie die zweckméRige Vergleichstherapie sind.

Aus Sicht des pU stellen die Taxane Paclitaxel und Docetaxel — trotz fehlender Zulassung —
neben Vinflunin alternative Vergleichstherapien dar. Der pU begriindet seine Erweiterung der
zweckméligen Vergleichstherapie um diese beiden Wirkstoffe mit einem Verweis auf
nationale und internationale Leitlinien, die Taxane als Monotherapie empfehlen wirden.
Weitere Nachweise zur Vergleichbarkeit dieser Wirkstoffe mit Vinflunin legt der pU nicht
vor.

Mit  Vinflunin steht eine im Anwendungsgebiet zugelassene und empfohlene
Vergleichstherapie zur Verfiigung. Die Bewertung zum Zusatznutzen von Pembrolizumab fir
Patientinnen und Patienten, die mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelt sind,
erfolgt daher gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A und 4 B)
2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Der pU unterscheidet in seinem Dossier die beiden Anwendungsgebiete A (Fragestellung 1)
und B (Fragestellung 2).

Fragestellung 1

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
(Monotherapie) in der Erstlinienbehandlung im Vergleich zu der Kombinationschemotherapie
Carboplatin + Gemcitabin bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem  Urothelkarzinom. Die Kombinationschemotherapie Carboplatin  +
Gemcitabin sieht der pU als Konkretisierung der vom G-BA definierten zweckmaRigen
Vergleichstherapie einer Chemotherapie nach Maligabe des Arztes an. Dem wird nicht gefolgt
(siehe Abschnitt 2.6.1).

Zudem merkt der pU innerhalb seiner Fragestellung an, dass ausschliellich eine einarmige
Studie mit Pembrolizumab vorliege. Er beabsichtigt daher die Ergebnisse dieser Studie den
Ergebnissen von Studien mit der von ihm gewéhlten Vergleichstherapie deskriptiv
gegenuberzustellen. Fir diesen Vergleich sollen neben RCT auch nicht-randomisierte
Studien, Beobachtungsstudien sowie retrospektive Studien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie berlicksichtigt werden.

Die Fragestellung des pU sowie seine Einschlusskriterien fur RCT sowie fur die weiteren
Untersuchungen sind bis auf die Beschrdnkung auf Studien mit der Kombinationstherapie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Dossierbewertung A17-46 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom) 13.12.2017

Carboplatin + Gemcitabin sachgerecht (siehe hierzu Abschnitt 2.6.1 der vorliegenden
Bewertung).

Fragestellung 2

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
(Monotherapie) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom nach
vorheriger platinbasierter Therapie. Der pU beabsichtigt, auch Studien einzuschliel3en, in
denen Pembrolizumab mit Paclitaxel oder Docetaxel verglichen wird.

Die Fragestellung des pU ist mit Ausnahme der Erweiterung der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie um die beiden im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassenen
Taxane Paclitaxel und Docetaxel sachgerecht (siehe Abschnitt 2.6.1 der vorliegenden
Bewertung). In die vorliegende Bewertung werden nur Studien eingeschlossen, in denen
Pembrolizumab mit Vinflunin oder (bei Spéatrezidiven) alternativ mit einer Cisplatin-basierten
Chemotherapie verglichen wird.

2.6.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Da fur Fragestellung 1 (vom pU dargestellt in Modul 4 A) fur die vorliegende
Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen, wird die zugrhorige Methodik
nachfolgend nicht weiter kommentiert. Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die
folgenden Kommentare entsprechend ausschlieflich auf die Ausfiihrungen des pU in Modul
4B.

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse fir Fragestellung 2 befinden sich in Modul 4 B
(Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 B
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Das vom pU beschriebene Vorgehen ist sachgerecht.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

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

Studiendesign

Der pU gibt fur beide Fragestellungen an, Design und Methodik eingeschlossener RCT
mithilfe des CONSORT-Statements, und Design und Methodik nicht randomisierter Studien
mithilfe des TREND-Statements zu beschreiben. Dieses VVorgehen ist sachgerecht.
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Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulation der Studie KEYNOTE 045 stellt der pU die
folgenden Merkmale dar: Alter, Geschlecht, ECOG-PS, geografische Region, Hautfarbe, Zeit
seit initialer Diagnose der Erkrankung, Histologie, Raucherstatus, Vorliegen von
Hirnmetastasen, Hamoglobinwert zu Baseline, Vorliegen von Lebermetastasen, Zeit seit der
letzten abgeschlossenen Chemotherapie, Anzahl von Risikofaktoren, PD-L1 Expression,
platinbasierte Vortherapie, Art der Vortherapie, Krankheitsstadium, Ausmal} der
Metastasierung, Summe der Ziellasionen, Lage des Primartumors, Vorliegen viszeraler
Erkrankung.

Diese Merkmale sind zur Beschreibung der Studienpopulationen ausreichend, werden aber
vom pU nur fur die Gesamtpopulation, nicht aber fur die relevante Teilpopulation, dargestelit.
In der vorliegenden Bewertung werden zur Beschreibung der Studie KEYNOTE 045
erganzend die Ethnie der Patientinnen und Patienten sowie die Anteile von Studien- und
Therapieabbrechern dargestellt.

Endpunkte

Der pU stellt folgende Endpunkte zur Bewertung des Zusatznutzens dar: Gesamtiiberleben,
Krankheitssymptomatik  (anhand  der  Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (anhand der Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30)
und Gesundheitszustand (anhand der VAS des EQ-5D, die der pU aber der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuordnet), UE.

Die abschlieBende Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt unter
Berlicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung. Sie wird in
Abschnitt 2.6.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

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 B
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen / indirekte Vergleiche

Der pU verzichtet auf die Beschreibung einer Methodik zur Durchfiihrung von Metaanalysen,
da nur eine relevante Studie vorliege. Ebenso verzichtet er auf eine Beschreibung einer
Methodik fir indirekte Vergleiche, da ein indirekter Vergleich entfalle. Dieses VVorgehen ist
sachgerecht.

Sensitivitatsanalysen

Fur die vom pU eingeschlossene Studie KEYNOTE 045 liegen 2 Datenschnitte vor. Zu jedem
der beiden Datenschnitte legt der pU fir die Gesamtpopulation 3 Arten von
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Sensitivitatsanalysen vor, die die Auswirkungen des Behandlungswechsels vom
Chemotherapiearm zu einer anti-PD-1/PD-L1-Therapie beurteilen sollen. Zu jeder der 3
Sensitivitatsanalysearten gibt er als Quelle Veroffentlichungen an, ohne auf die genaue
Umsetzung im Dossier einzugehen. Da der pU diese Sensitivititsanalysen nicht fur die
relevante Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung vorlegt, hat das Fehlen genauerer
Angaben zur Methodik fiir diese Bewertung keine Auswirkung.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Fur die Nutzenbewertung wird eine relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045
herangezogen. Fur diese liegen keine Subgruppenanalysen vor. Deshalb wird die vom pU
angegebene Methodik nicht kommentiert.

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A und 4 B
(jeweils Abschnitte 4.2.3, 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 43.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des
Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienlisten des pU

Die Uberpriifung der Studienlisten des pU zu RCT fir die einzelnen Fragestellungen ergab
keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

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 folgenden Grund:
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Der pU verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die hadufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [21,22].

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Dabei wurden keine weiteren
relevanten Studien identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fir Pembrolizumab gemeinsame Recherchen fir den direkten Vergleich auf Basis
von RCT und einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien durchgefiihrt. Die
Uberprifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten.
Die nachfolgenden Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fir Studien
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Studienliste des pU

Die Uberpriifung der Studienliste des pU zu weiteren Untersuchungen ergab keinen Hinweis
auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine separate bibliografische
Recherche zur Kombinationschemotherapie Gemcitabin + Carboplatin durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine separate Suche in
Studienregistern zur Kombinationschemotherapie Gemcitabin + Carboplatin durchgefihrt.

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

Der pU verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [21,22].

Zusammenfassung

Die Prufung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Pembrolizumab findet sich bei
der Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
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Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fur einen Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien ergab keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit des Studienpools.

Die Informationsbeschaffung des pU zur Kombinationschemotherapie Gemcitabin +
Carboplatin fir einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist aufgrund des
beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die Vollstandigkeit
der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit der vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen
wurde verzichtet, da keine geeigneten Daten flr die Ableitung eines Zusatznutzens vorliegen
(siehe Abschnitt 2.3).

2.6.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul4 A und 4B (jeweils
Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Der pU schlieBt fir Fragestellung 1 die einarmige Pembrolizumab-Studie KEYNOTE 052
ein. Fir Ergebnisse zur vom pU gewdhlten Vergleichstherapie Carboplatin + Gemcitabin legt
er die Studien Bellmunt 2001, Carles 2000, Linardou 2004, De Santis 2012, Sella 2012 und
Kim 2015 vor. Dabei handelt es sich mit Ausnahme von De Santis 2012 (RCT) und Kim 2015
(retrospektive Vergleichsstudie) um einarmige Studien.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fir die Ableitung eines Zusatznutzens insgesamt nicht
geeignet.

Né&here Ausfuhrungen hierzu finden sich in Abschnitt 2.3 dieser Nutzenbewertung.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

Der pU schlief3t fir Fragestellung 2 die Studie KEYNOTE 045 ein. Die Studie ist eine RCT
zum Vergleich von Pembrolizumab mit Vinflunin, Paclitxel oder Docetaxel. Eingeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastrasierendem
Urothelkarzinom, die bereits eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben. Dabei konnte
es sich um eine adjuvante, neoadjuvante oder eine Therapie fur das metastasierende oder lokal
fortgeschrittene Stadium handeln.

Die Studie ist bezuglich ihrer Patientenselektion, der Intervention und des Vorliegens
patientenrelevanter Endpunkte fur die Nutzenbewertung relevant. Eine Einschrankung ergibt
sich jedoch aus der Vergleichstherapie. Relevant fir die vorliegende Bewertung ist nur der
Vergleich Pembrolizumab vs. Vinflunin. Daher wird nur die Teilpopulation der Studie in die
Bewertung eingeschlossen, fir die Vinflunin (bereits vor der Randomisierung) die
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Chemotherapie der Wahl war und die in der Vergleichsgruppe auch Vinflunin erhalten hat.
Aufgrund des Studiendesigns und der Auswertungen des pU liegen verwertbare Ergebnisse
fur diese Teilpopulation vor. N&dhere Angaben hierzu finden sich in Abschnitt 2.6.2.4.1.

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Alle Kommentare in diesem Abschnitt beziehen sich auf Fragestellung 2 und die Studie
KEYNOTE 045, da der pU fir Fragestellung 1 keine RCT vorlegt. Die Kommentierung der
vom pU die Fragestellung 1 eingeschlossenen weiteren Untersuchungen erfolgt in Abschnitt
2.6.2.7 dieses Berichts.

2.6.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studie befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Die Angaben des pU zu Design und Population der Studie KEYNOTE 045 sind ausreichend.
Die Studie KEYNOTE 045 ist eine RCT, in der Pembrolizumab mit einer Chemotherapie
verglichen wird. Bei der Chemotherapie konnten die Priifarzte zwischen Vinflunin, Paclitaxel
und Docetaxel wahlen, wobei die Zuordnung zur jeweiligen Chemotherapie bereits vor der
Randomisierung stattfand.

Der pU zieht fiir seine Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab die gesamte
Studienpopulation heran, da er neben Vinflunin auch die Taxane Paclitaxel und Docetaxel als
zweckmaRige Vergleichstherapie ansieht. Er weist darauf hin, dass Vinflunin in Deutschland
die einzige zugelassene und empfohlene Therapieoption ist, wahrend in anderen Landern wie
beispielsweise den USA weder eine Zulassung noch die Verfugbarkeit gegeben sei. Der pU
versucht in einer retrospektiven Befragung festzustellen, mit welcher Begrindung sich die
Priférzte fur oder gegen eine Chemotherapie mit Vinflunin entschieden haben. Er will damit
begriinden, dass die Entscheidungen fiir oder gegen Vinflunin auf Basis der individuellen
Situation im Prifzentrum und anhand der Empfehlungen in Leitlinien gefallt wurden. Die
vorliegende Nutzenbewertung orientiert sich jedoch am Zulassungsstatus in Deutschland und
zieht deshalb nur die relevante Teilpopulation derer heran, die vor der Randomisierung
Vinflunin zugeteilt wurden.

Zusammenfassend ist die Begrindung des pU nicht ausreichend, um die gesamte
Studienpopulation fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab heranzuziehen.
Wie in Abschnitt 2.6.2.3.2 angegeben, wird ausschlieBlich die relevante Teilpopulation in die
Bewertung eingeschlossen.

Fur die vorliegende Bewertung ist einzig der Vergleich von Pembrolizumab vs. Vinflunin
relevant. Die Zuweisung zu einer der 3 Therapien erfolgte bereits vor der Randomisierung,
sodass auch im Pembrolizumabarm eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten
vorliegt, die bei Zuordnung zum Chemotherapiearm Vinflunin erhalten hatten. Da der pU eine
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Subgruppenanalyse fir das Merkmal , Therapie nach Ermessen des Arztes“ mit den
Auspragungen  Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel durchfuhrt, kann aus der
Studienpopulation eine randomisierte Vinflunin-Teilpopulation betrachtet werden. Ergebnisse
fur diese relevante Teilpopulation liegen mit Ausnahme der immunvermittelten UE und
sonstigen  spezifischen UE zu allen patientenrelevanten Endpunkten in den
Subgruppenanalysen des pU in Modul 4 B vor. Die Studie wird daher fir die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die gesamte
Studienpopulation fiir seine Bewertung heranzieht.

Der G-BA unterscheidet bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
Patientinnen und Patienten mit Friihrezidiv (< 6 Monate) oder mit Spatrezidiv (> 6 Monate bis
12 Monate). Fur letztere kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie auler Vinflunin auch
eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie infrage. Aus den vorliegenden Unterlagen zur
Studie ist nicht ersichtlich, wie viele Patientinnen und Patienten mit Friih- oder mit
Spétrezidiv in die Studie eingeschlossen wurden. Da in der vom pU eingeschlossenen Studie
Vinflunin als Vergleichstherapie dient, welches sowohl nach Frih-und Spatrezidiv eine
zweckmaéRige Vergleichstherapie darstellt, ist dies in der vorliegenden Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass sich die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 045 aufgrund der
Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der Anwendung
verschiedener Therapieoptionen im Kontrollarm auf den deutschen Versorgungskontext
iibertragen lieRen. Weitere Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext legt der pU nicht vor

2.6.2.4.2 Verzerrungspotenzial

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

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial der Studie KEYNOTE 045 als niedrig und bezieht
den Aspekt des offenen Studiendesigns auf Endpunktebene in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials ein. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

In Ubereinstimmung mit dem pU wird das VZP des Endpunkts Gesamtiiberleben als niedrig
eingeschatzt. Zwar gibt es einige Aspekte, die eine gewisse Unsicherheit verursachen, jedoch
wird nicht davon ausgegangen, dass diese die Ergebnissicherheit infrage stellen. So hatten
zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts im Januar 2017 bezogen auf die Gesamtpopulation
18 (6,6 %) Patientinnen und Patienten des Kontrollarms zu einer Behandlung mit
Pembrolizumab gewechselt. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten davon zur
relevanten Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung gehorten. Der Anteil in der
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relevanten Teilpopulation liegt zwischen 0 % und 20 %.Ebenfalls ist unbekannt, wann diese
Behandlungswechsel erfolgten und aus welchen Grinden die einzelnen Personen die
Vinfluninbehandlung abgebrochen haben. Auch getrennte Kaplan-Meier-Kurven zum
Gesamtlberleben in der relevanten Teilpopulation fur Patientinnen und Patienten, die auf
Pembrolizumab wechselten einerseits, und jene, die nicht gewechselt haben andererseits
kdnnten zu einer besseren Einschatzung der Datenlage beitragen. Weiterhin gibt der pU in
Modul 4 B ohne Erklérung den Wald-Test zur Beurteilung des Gesamtiiberlebens an, obwohl
gemal den Angaben des Studienprotokolls (einschlieRlich der Amendments) ein log-rank-
Test geplant war.

Das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und UE wird in Ubereinstimmung mit dem pU ebenfalls als hoch bewertet. Zu
Therapieabbrichen liegen nur Informationen auf Basis der gesamten Studienpopulation vor,
die etwa 3-mal so grofl ist wie die interessierende Teilpopulation. Insgesamt finden
Therapieabbriiche in der Gesamtpopulation in einem hohen Umfang statt (80 % im
Pembrolizumabarm und 93 % im Chemotherapiearm). Sie flihren dazu, dass die Beobachtung
beendet wird und verschiedene dieser Griinde sind damit potenziell informativ beziglich
dieser Endpunkte. Sie weisen jeweils moderate Haufigkeitsunterschiede zwischen den Armen
auf. Im Pembrolizumabarm im Vergleich zum Chemotherapiearm sind das: Progress 63 % vs.
56 %, UE 11 % vs. 15 %, Entscheidung des Prifarztes 2 % vs. 10 % und Widerruf der
Einwilligungserklarung 1 % vs. 11 %. Insgesamt ergibt sich damit ein unterschiedliches Profil
von Abbruchgrinden. Zudem l&sst sich fir den Progress nachvollziehen, dass ca. die Halfte
dieser Ereignisse im zweijahrigen Studienverlauf frih und zudem versetzt, ndmlich etwa bei
3,5 Monaten im Pembrolizumabarm und bei 2 Monaten im Chemotherapiearm auftraten.
Daher wurde ein Grofteil der Studienpopulation nur einen Bruchteil der Zeit des
Studienverlaufs bezliglich Endpunkten zu Morbiditédt, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Nebenwirkungen beobachtet. Dartiber hinaus ist nicht abzuschatzen, ob diese Endpunkte
in beiden Studienarmen unterschiedlich lange beobachtet wurden. Diese Angaben gelten flr
die Gesamtpopulation. Da fur die relevante Teilpopulation keine Angaben vorliegen, ergibt
sich auch fir diese ein hohes Verzerrungspotenzial.

Fur die patientenberichteten Endpunkte ist das Verzerrungspotenzial zudem aufgrund des
offenen  Studiendesigns bei subjektiven Endpunkten und potenziell informativen
Zensierungen hoch. Dies entspricht der Einschatzung des pU. Des Weiteren ist unklar, von
wie vielen Patientinnen und Patienten Werte zu Studienbeginn und mindestens einem
weiteren Zeitpunkt im Studienverlauf vorlagen. Patientinnen und Patienten, fur die lediglich
ein Wert zu Studienbeginn vorliegt, werden hingegen vermutlich direkt nach Studienbeginn
zensiert und liefern somit keine Informationen fir die Analyse.

2.6.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.
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Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen

Morbiditat
= Symptomatik, erhoben tber EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen): eingeschlossen

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 [23]. Die
einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die
Symptomskalen des Instruments der Morbiditdt zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Subskala ,,Finanzielle Schwierigkeiten* betrachtet
der pU nicht als patientenrelevant und stellt sie daher nur erganzend fir die Gesamtpopulation
der Studie KEYNOTE 045 dar. Der Einschatzung des pU wird gefolgt.

Fir die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045 betrachtet der pU die Zeit bis
zum ersten Eintreten einer Verschlechterung fur jede Subskala. Responsekriterium ist dabei
die Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegenlber Studienbeginn. Das gewéhlte
Responsekriterium wird als addquat erachtet [24].

Der pU sieht die Endpunkte Dyspnoe und Verstopfung grundsatzlich als schwere
/ schwerwiegende Symptome an. Fir den Endpunkt Dyspnoe legt der pU zwei Publikationen
vor, um diese Einstufung zu belegen [25,26]. Aus beiden geht jedoch nicht hervor, dass
Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom Dyspnoe grundsétzlich als schwer /
schwerwiegend empfinden. Zum Endpunkt Verstopfung gibt der pU an, dass betroffene
Patientinnen und Patienten diese allgemein als unangehm und belastend empfinden wdrden,
vor allem bei schwerwiegendem Ausmall. Laut seinen Aussagen konnte in der Studie
KEYNOTE 045 gezeigt werden, dass es Félle von schwerer Verstopfung nach CTCAE Grad
>3 gab, weshalb er das Symptom in der vorliegenden Indikation als schwerwiegend
einschatzt. Dabei ist unklar, ob der pU sich damit auf die Auswertungen der schweren UE
bezieht. In der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045 trat das Ereignis Verstopfung
vom CTCAE-Grad >3 in der Pembrolizumabgruppe bei 3 (1,1%) und in der
Chemotherapiegruppe bei 8 (3,1 %) der Patientinnen und Patienten auf. Diese geringen
Anteile rechtfertigen die Schlussfolgerung nicht, dass es sich bei dem - zudem
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patientenberichteten — Endpunkt Verstopfung grundsatzlich um ein schwerwiegendes /
schweres Symptom handelt. Allerdings gibt der pU nicht an, auf wie viele Patienten dies
tatsdchlich zutraf, sodass die Aussage anhand der vorliegenden Unterlagen nicht
nachvollzogen werden kann. Der Einschatzung des pU zum Schweregrad der Endpunkte
Dyspnoe und Verstopfung wird daher nicht gefolgt, die Endpunkte werden fur die
Nutzenbewertung als nicht schwer / nicht schwerwiegend eingestuft.

Alle weiteren Endpunkte aus den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 stuft der pU als
nicht schwer / nicht schwerwiegend ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt.

= 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 fur den besten vorstellbaren Gesundheitszustand. Abweichend
vom pU, der die VAS des EQ-5D der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuordnet, wird
die VAS in der vorliegenden Nutzenbewertung der Morbiditat zugeordnet (als Endpunkt
Gesundheitszustand).

Der pU prasentiert fur die EQ-5D VAS Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung,
definiert Uber die Responsekriterien 7 und 10 Punkte. Die vom pU gewdhlten Response-
kriterien werden fur die Auswertung des EQ-5D VAS als adaquat erachtet [27].

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

Wie unter der Endpunktkategorie Morbiditat beschrieben erhebt das Instrument EORTC
QLQ-C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt. Es enthélt eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus
und 5 Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion).

Der pU prasentiert fir die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045
Responderanalysen fur die Zeit bis zur Verschlechterung. Responsekriterium ist auch hier
eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte auf der Skala gegenliber dem Ausgangswert.
Das gewéhlte Responsekriterium ist adaquat.

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 daher lediglich erganzend dargestelit.
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= Gesamtrate SUE: eingeschlossen
= Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3): eingeschlossen
= Gesamtrate Abbruch wegen UE: eingeschlossen

= Spezifische UE (hdufige UE nach SOC, immunvermittelte UE): eingeschlossen, aber
keine Daten zur relevanten Teilpopulation vorliegend

Zu den genannten Gesamtraten SUE, schwere UE und Abbruch wegen UE liegen in Modul
4 B des Dossiers des pU Ergebnisse fur die relevante Teilpopulation vor.

Spezifische UE fur die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen konnen auch spezifische UE ausgewéhlt werden, sofern diese fir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Der pU stellt in Modul 4 B seines Dossiers folgende spezifische UE fir die Gesamtpopulation
der Studie KEYNOTE 045 dar:

= Anteile von Patientinnen und Patienten mit UE auf Ebene der SOC,
= Gesamtraten immunvermittelter UE,

= schwere und schwerwiegende immunvermittelter UE,

= Abbruch wegen immunvermittelter UE

= immunvermittelte UE auf Ebene der SOC und Preferred Terms (PT).

Auswertungen zu immunvermittelten und sonstigen spezifischen UE (haufige UE nach SOC
und Preferred Term; immunvermittelte UE) liegen in den Studienunterlagen zur Studie
KEYNOTE 045 lediglich fir die Gesamtpopulation vor (siehe Anhang B). Auch in Modul
4 B stellt der pU fir diese Endpunkte die Ergebnisse flr die relevante Teilpopulation nicht
dar.

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU stellt in Modul 4 B des Dossiers erganzend das progressionsfreie Uberleben, die
objektive Ansprechrate und die Dauer des Ansprechens dar. Diese Endpunkte sind nicht
patientenrelevant, der pU zieht sie allerdings auch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
heran.

Kaplan-Meier-Kurven zu patientenrelevanten Endpunkten liegen im Dossier nur fir die
Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045 und nicht fir die relevante Teilpopulation vor
und werden deshalb in der vorliegenden Bewertung nicht dargestelt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU betrachtet die Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045 als relevant fur die
Nutzenbewertung und legt daher in Modul 4 B des Dossiers Subgruppenanalysen basierend
auf der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045 vor. Darunter befindet sich eine
Subgruppenanalyse fir das Merkmal , Therapie nach Ermessen des Arztes“ mit den
Auspragungen Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel. Die Subgruppe fur die Auspragung
Vinflunin entspricht der fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation der
Studie KEYNOTE 045. Subgruppenauswertungen fur die relevante Teilpopulation liegen im
Dossier nicht vor, weshalb keine Aussage zu moglichen Effektmodifikationen gemacht
werden kann.

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

Im Dossier des pU wurden fir die beiden Fragestellungen 1 und 2 keine adjustierten
indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab herangezogen.

2.6.2.6 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. Zur Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten, flr die eine Cisplatin-
basierte Chemotherapie nicht geeignet ist (Fragestellung 1) schlie3t der pU unter anderem
einen einzelnen Arm der retrospektiven vergleichenden Analyse Kim 2015 ein. Dieser wird in
den Abschnitten 2.3.1 und 2.6.2.7 beschrieben und kommentiert.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten, flr die
eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist (Fragestellung 1), schlief3t der pU einzelne
Arme verschiedener Studien ein. Da die vom pU vorgelegten Daten fur die Ableitung eines
Zusatznutzens von Pembrolizumab gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 2.3), werden die Angaben des pU zu Ergebnissen der von ihm
eingeschlossenen Studien nicht kommentiert.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten nach
Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie (Fragestellung 2) zieht der pU keine
weiteren Untersuchungen heran.
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2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Fragestellung 1

Der pU stellt dar, dass die Nutzenbewertung fiir Fragestellung 1 auf einer deskriptiven
Gegenuberstellung der Zulassungsstudie von Pembrolizumab (KEYNOTE 052) mit 4
einarmigen Studien sowie jeweils einem Studienarm aus einer RCT und einer retrospektiven
Studie zur Vergleichstherapie des pU basiert. Er erlautert, dass keine der Studien zur
Vergleichstherapie die patientenrelevanten Endpunkte Krankheitssymptomatik und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht. Auch fiir den Endpunkt UE l&gen in keiner
der Studien vergleichbar umfassende Daten wie in der KEYNOTE 052 vor. Explizite
Aussagen zur Aussagekraft der von ihm vorgelegten Daten trifft der pU nicht.

Die vom pU vorgelegte Evidenz ist insgesamt von nicht ausreichender Aussagesicherheit, um
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab in dieser Fragestellung abzuleiten. Einen
randomisierten Vergleich von Pembrolizumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie legt
der pU nicht vor.

Fragestellung 2

Der pU erlautert, dass er mit der RCT KEYNOTE 045 zum Vergleich von Pembrolizumab
mit Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin eine direkt vergleichende Studie u. a. mit der vom
G-BA benannten zVT Vinflunin einschlieft. Diese bewertet er als Evidenz der Stufe 1b mit
niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene und hoher Aussagesicherheit. Fir einzelne
Endpunkte geht der pU von einer geringeren Ergebnissicherheit aus. Insgesamt leitet der pU
aus der Studie Hinweise auf einen Zusatznutzen ab.

Der pU weist daraufhin, dass — aufgrund der limitierten Anzahl der zur Verfligung stehenden
Madglichkeiten — neben Vinflunin auch Paclitaxel und Docetaxel trotz fehlender Zulassung in
Deutschland zur Therapie des Urothelkarzinoms in der klinischen Praxis eingesetzt werden.
Aus Sicht des pU zeigt sich in der Studie KEYNOTE 045 fir diese 3 Chemotherapien ein
homogenes Bild des Therapieeffekts, weshalb er eine Ubertragbarkeit der
Gesamtstudienergebnisse auf die deutsche Versorgungsrealitat als gegeben ansieht.

Der Einschatzung des pU zur Aussagekraft der Studie KEYNOTE 045 wird gefolgt.
Abweichend vom Vorgehen des pU werden fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch
ausschlieBlich die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen, da Taxane in Deutschland fir die Therapie des fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms nicht zugelassen sind.
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2.6.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur 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 und 4 B (jeweils Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fragestellung 1

Der pU leitet in der Gesamtschau einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Begriindet wird dies mit der Rate von Uberlebenden nach 12 Monaten und
der medianen Uberlebenszeit, die beide hoher sind als in den vom pU deskriptiv
gegenubergestellten Vergleichsstudien, sowie mit der Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie der Rate von SUE und der
weitgehenden Vermeidung von Nebenwirkungen einer zytotoxischen Chemotherapie in der
Studie KEYNOTE 045.

Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Fir die Ableitung eines Zusatznutzens sind die
vom pU vorgelegten Daten nicht ausreichend. Daher ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
flir Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ungeeignet ist,
nicht belegt (siehe auch Abschnitt 2.3).

Fragestellung 2

Der pU leitet insgesamt einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab. Er begriindet
dies mit einer Reduktion des Sterberisikos sowie des Auftretens schwerwiegender Symptome
und Nebenwirkungen. Zudem geht er von einem Anhaltspunkt flr einen betréchtlichen bis
erheblichen Zusatznutzen beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus. Allerdings
beruht die Bewertung des pU auf der Gesamtpopulation der Studie, da nach seinen Angaben
neben Vinflunin auch Paclitaxel und Docetaxel im Kklinischen Praxisalltag bei dem
zugrundeliegenden Patientenkollektiv eingesetzt werden und er zudem in der Studie
KEYNOTE 045 bei keinem Endpunkt einen systematischen Unterschied zwischen diesen 3
Chemotherapien sieht.

Der Einschétzung des pU wird nicht gefolgt. Da Taxane in Deutschland nicht flr die Therapie
des fortgeschrittene oder metastasierenden Urothelkarzinoms zugelassen sind, erfolgt die
Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab ausschlieBlich anhand der Ergebnisse der
relevanten Teilpopulation der Studie KEYNOTE 045. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf
einen Dbetrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab (siehe Abschnitt 2.4.3.2) fir
Patientinnen und Patienten nach VVorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie.
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2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden fur die beiden Fragestellungen 1 und 2 keine indirekten Vergleiche
auf Basis von RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab eingesetzt.

2.6.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage weiterer Untersuchungen befinden sich in
Modul 4 A und 4 B (jeweils Abschnitt 4.5.2) des Dossiers.

Fragestellung 1

Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab bei Patientinnen und
Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist (Fragestellung 1) sowohl fur
Pembrolizumab als auch fir die von ihm verwendete Vergleichstherapie Carboplatin +
Gemcitabin, ausschlieBlich einarmige Studien und einzelne Studienarme verschiedener
Studien heran. Der pU verweist hierzu auf die Ergebnisse der Studie De Santis 2012 [7], die
aus seiner Sicht die Grundlage fiir die Empfehlung der Kombinationstherapie mit Carboplatin
+ Gemcitabin in verschiedenen Leitlinien darstellt. In dieser Studie zeige sich bei dem
Patientenkollektiv mit ECOG-PS von > 2 und viszeralen Metastasen unter Behandlung mit
Carboplatin + Gemcitabin eine Uberdurchschnittlich hohe Toxizitat bei geringer Wirksamkeit
(medianes Gesamtiiberleben 5,5 Monate). Der pU weist darauf hin, dass in der einarmigen
Pembrolizumab-Studie KEYNOTE 052 tiber 80 % der Patientinnen und Patienten viszerale
Metastasen und Uber 40 % einen ECOG-PS > 2 aufweisen. Weiter fiihrt der pU aus, dass
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab bei lokal fortgeschrittenem und
metastasierendem Urothelkarzinom bereits durch die Phase 1b-Studie KEYNOTE 012 belegt
sei. Der pU schlussfolgert daraus, dass in einer RCT Patienten mit den genannten
Risikofaktoren einer gering wirksamen, aber hoch toxischen Chemotherapie ausgesetzt
wiirden.

Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt. Der pU lasst unberiicksichtigt, dass in Leitlinien fir
Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist, neben der
Kombinationsbehandlung mit Carboplatin + Gemcitabin weitere Therapiealternativen
empfohlen werden. So weist die vom pU selbst zitierte S3-Leitlinie ,,Friherkennung,
Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms® [17] darauf hin, dass fir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS > 2 auch eine Monochemotherapie in Betracht
kommt, da sie aus einer Therapie mit Carboplatin + Gemcitabin kaum Nutzen ziehen (siehe
auch Abschnitt 2.3.1). Zudem bezieht er sich mit KEYNOTE 012 auf eine Studie, die eine mit
Cisplatin vorbehandelte Patientenpopulation umfasst.
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Die Ausfiihrungen des pU belegen insgesamt nicht, dass der Vergleich von Pembrolizumab
mit einer Chemotherapie nach Maligabe des Arztes im Rahmen einer RCT fur das genannte
Patientenkollektiv nicht sinnvoll ist.

Fragestellung 2

Der pU schlielt fur Fragestellung 2 keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und
weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab ein.

2.6.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten erganzend dar,
zieht diese jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Er beschreibt in Modul 4 A
(jeweils Abschnitt 4.5.4), dass die Endpunkte Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung, objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens von der EMA als
Surrogatendpunkte fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben anerkannt seien. Die EMA fordere
regelhaft, diese Endpunkte in onkologischen Studien zu untersuchen. Daher stellt der pU die
genannten Endpunkte in seinem Dossier ergédnzend dar.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Urothelkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulationen
der beiden Fragestellungen charakterisiert er korrekt entsprechend der neu zugelassenen
Anwendungsgebiete gemaR der Fachinformation von Pembrolizumab [28]. Demnach ist das
zu bewertende Arzneimittel zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen als Monotherapie

= zum einen flr Patientinnen und Patienten in der Erstlinienbehandlung indiziert, fiir die
eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist (Fragestellung 1) und

= zum anderen nach einer vorherigen platinbasierten Chemotherapie (Fragestellung 2).

Der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie durch den G-BA entsprechend
unterteilt sich die Zielpopulation der vorbehandelten Patientinnen und Patienten in
Fragestellung 2 in Abhéangigkeit davon, ob nach der vorherigen platinbasierten
Chemotherapie ein Friihrezidiv (< 6 Monate) oder ein Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate) auftritt.
Diese Unterteilung der Zielpopulation nimmt der pU nicht vor. Weiterhin macht der G-BA im
Beratungsgespréch differenzierte Vorgaben zur zweckmaligen Vergleichstherapie in
Abhéngigkeit davon, ob die vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit einem Spétrezidiv
fiir eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie infrage kommen oder nicht.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasierendem
Urothelkarzinom kommen laut pU zu einem erheblichen Teil aufgrund von Komorbiditaten,
Kontraindikationen oder aus Altersgrinden nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie infrage.
Insbesondere flr diese Patientengruppe bestehe ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU berechnet die Anzahl der GKV-Patienten bei beiden Fragestellungen in mehreren
Schritten:

1) Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Harnblase

Der pU legt seinen Berechnungen zur GroRe der Zielpopulation der nicht vorbehandelten
Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) die fur das Jahr 2017 prognostizierte Inzidenz
der bosartigen Neuerkrankungen der Harnblase (ICD-10 C67) zugrunde.
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Bei der Berechnung der Grolie der Zielpopulation der vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Fragestellung 2) geht der pU von der prognostizierten 5-Jahres-Prévalenz des
Harnblasenkarzinoms (ICD-10 C67) fur das Jahr 2017 als Untergrenze aus und berechnet die
Obergrenze entsprechend durch die Addition der prognostizierten 5-Jahres-Prévalenz des
Jahres 2016 und der prognostizierten Inzidenz des Jahres 2017.

Bei der Berechnung der Inzidenz fur das Jahr 2017 geht der pU von den
geschlechtsspezifischen rohen Inzidenzraten des Harnblasenkarzinoms (ICD-10 C67) aus. Fur
die rohe Inzidenzrate bei Mannern geht der pU von einem leichten Anstieg in den ndchsten
Jahren aus und legt daher die entsprechenden Angaben fur die Jahre 2009 bis 2013 aus einer
Datenabfrage des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) zum Stand vom 03.11.2016 [29]
der linearen Extrapolation zugrunde. Bei den Frauen geht der pU hingegen auf Basis der
Daten fir die Jahre 2009 bis 2013 von einer gleichbleibenden Inzidenzrate aus und nimmt
somit die vom Robert Koch-Institut (RKI) fur das Jahr 2016 geschétzte rohe Inzidenzrate [30]
als konstant an. Unter Berticksichtigung der vom Statistischen Bundesamt prognostizierten
Bevolkerungszahl [31] schatzt der pU fur das Jahr 2017 16 824 neuerkrankte Patientinnen
und Patienten mit Harnblasenkarzinom (Fragestellung 1).

Der Berechnung der 5-Jahres-Prévalenz fir das Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67) legt der
pU entsprechend die geschlechtsspezifische rohe Rate der 5-Jahres-Prévalenz der Jahre 2009
bis 2013 zugrunde. Angaben hierzu erhélt er ebenfalls aus der Datenbankabfrage beim ZfKD
zum Stand vom 03.11.2016 [29]. Bei der linearen Extrapolation geht der pU bei den Frauen
von einer leicht sinkenden und bei den Ménnern von einer steigenden Pravalenz aus und
schatzt somit fir das Jahr 2016 47 599 und fur das Jahr 2017 47 808 in den Vorjahren
erkrankte Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom. Entsprechend ergeben sich
47 808 (5-Jahres-Préavalenz fur 2017) bis 64 423 (5-Jahres-Pravalenz 2016 + Inzidenz 2017)
Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom (Fragestellung 2).

2) Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom anderer Harnorgane

Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Karzinomen anderer Harnorgane
entnimmt der pU einer gemeinsamen Veroffentlichung des RKI und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. aus dem Jahr 2015 [29]. Hiernach
traten im Jahr 2013 1306 neudiagnostizierte Falle mit Nierenbeckenkarzinom (ICD-10 C65),
747 mit Harnleiterkarzinom (ICD-10 C66), 15942 mit Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67)
und 725 mit einem sonstigen Karzinom der Harnorgane (ICD-10 C68) auf. Angaben zur 5-
Jahres-Pravalenz flr das Jahr 2013 finden sich laut pU nur fur das Harnblasenkarzinom
(46 858 Patientinnen und Patienten).

3) Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der Harnorgane

a) Berechnung der Anteile bezogen auf das Jahr 2013

Der pU berechnet zundchst die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Urothelkarzinom an allen Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der
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Harnorgane mit Bezug auf das Jahr 2013 (siehe Schritt 2). Hierbei gewinnt er
Angaben zum jeweiligen Anteil der Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom
an allen Patientinnen und Patienten mit bosartigen Neuerkrankungen der Harnorgane
aus verschiedenen Quellen und berechnet dabei jeweils einen Anteilswert. Da sich laut
pU keine getrennten Angaben zum Anteil der Urothelkarzinome an allen
Nierenbecken- (ICD-10 C65) oder Harnleiterkarzinomen (ICD-10 C66) finden lassen,
betrachtet der pU diese beiden Karzinomarten gemeinsam und addiert die
entsprechenden Inzidenzangaben.

al) Den Anteil der Urothelkarzinome an allen Harnblasenkarzinomen (ICD-10 C67)

entnimmt der pU 4 regionalen Krebsregistern [32-35] und bildet hieraus den
Mittelwert (93,51 %).

a2) Angaben zum Anteil der Nierenbecken- (ICD-10 C65) oder Harnleiterkarzinome

(ICD-10 C66) des Urothels gewinnt der pU aus 2 Studien: In dem Projekt
RARECARE [36] wurden europaweite epidemiologische Mafe aus Krebsregistern zu
seltenen urogenitale Krebserkrankungen bei Patientinnen und Patienten mit einer
Diagnose in den Jahren 1995 bis 2002 erhoben. Hieraus ergibt sich ein Anteil von
92,33 %. In einer weiteren Studie, die in den Jahren 1990 bis 2004 in den USA
durchgefihrt wurde, ergibt sich ein Anteil von 96,62 % [37]. Der pU berechnet aus
beiden Studienangaben den nach Studiengrélie gewichteten Mittelwert (92,37 %).

a3) SchlieBlich entnimmt der pU Angaben zum Anteil der Urothelkarzinome an

Karzinomen nicht naher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) ebenfalls aus 2
Studien: Eine zwischen 1973 und 2002 durchgefiihrte epidemiologische Studie aus
den USA [38] ergibt einen Anteil von 54,98 %, aus der Publikation zum Projekt
RARECARE ergibt sich ein Anteil von 65,68 % [36]. Der pU berechnet wiederum den
nach StudiengroRe gewichteten Mittelwert (62,76 %).

a4) Im ndchsten Rechenschritt ermittelt der pU die prozentuale Verteilung der

b)

Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der einzelnen Harnorgane bezogen
auf alle Urothelkarzinome. Es ergeben sich 86,38 % Urothelkarzinome der Harnblase
(ICD-10 C67), 10,99 % Urothelkarzinome des Nierenbeckens (ICD-10 C65) oder des
Harnleiters (ICD-10 C66) und 2,64 % Urothelkarzinome nicht néher bezeichneter
Harnorgane (ICD-10 C68) fur das Jahr 2013.

Ubertragung der Anteile auf das Jahr 2017

Diese prozentuale Verteilung Ubertragt der pU bei den nicht vorbehandelten
Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) auf die fir das Jahr 2017 prognostizierte
Inzidenz fiir das Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67: 16 824, siehe Schritt 1). Der pU
nimmt an, dass 93,51 % aller Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinomen
ein  Urothelkarzinom aufweisen (siehe Schritt 3al) und errechnet so 15732
Patientinnen und Patienten. Analog zu Schritt 3 a4 geht der pU davon aus, dass die
Urothelkarzinome der Harnblase (ICD-10 C67) einen Anteil von 86,38 % an allen
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Urothelkarzinomen stellen und somit davon, dass die errechneten 15 732 Patientinnen
und Patienten 86,38 % aller Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom
darstellen. Entsprechend ergibt sich ein Anteil von 13,62 % Patientinnen und
Patienten mit Urothelkarzinomen anderer Harnorgane (ICD-10 C65, C66, C68), die
der pU hinzuaddiert. Hierdurch ermittelt der pU insgesamt 18 213 nicht vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom (ICD-10 C65 bis C68) im Jahr 2017.

Bei den vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Fragestellung 2) ergeben sich mit
dem gleichen Vorgehen und bei entsprechender Ubertragung der Annahmen auf die
prognostizierte 5-Jahres-Prévalenz flr das Jahr 2017 (Untergrenze) beziehungsweise
auf die Summe aus der prognostizierten 5-Jahres-Pravalenz des Jahres 2016 und der
prognostizierten Inzidenz des Jahres 2017 (Obergrenze) des Harnblasenkarzinoms
(ICD-10 C67) 51 745 bis 69 741 Erkrankte mit Urothelkarzinom (ICD-10 C65 bis
C68) im Jahr 2017.

4) Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom

Der pU nimmt an, dass fur die Zielpopulation von Pembrolizumab lediglich Patientinnen und
Patienten mit einem metastasierendem Urothelkarzinom im Stadium IV nach UICC in Frage
kommen. Dies entspricht einem Primartumor im Stadium T4b oder einem Tumor mit
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasierung nach TNM-Klassifikation [17]. Um die
entsprechende Patientenzahl zu bestimmen, zieht der pU Angaben zur Stadienverteilung des
Harnblasenkarzinoms heran und Ubertragt diese auf die zuvor ermittelte Verteilung der
Patientinnen und Patienten mit einem Urothelkarzinom.

a) Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose

Angaben zur Stadienverteilung des Harnblasenkarzinoms (ICD-10 C67) bei
Diagnosestellung gewinnt der pU aus Auswertungen des Gemeinsamen Krebsregisters
der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der
Freistaaten Sachsen und Thiringen (GKR) [39] sowie des Krebsregisters Oberfranken
[35]. Der pU fiihrt aus, dass nach der TNM-Klassifikation in situ Tumore (Tis) und
nicht invasive papillare Tumore (Ta) der Harnblase nicht als bosartig klassifiziert
werden und berucksichtigt daher jeweils das Stadium 0 (GKR) beziehungsweise die
Stadien Oa und Ois (Krebsregister Oberfranken) nicht. Aus den Angaben der beiden
verwendeten Krebsregister bildet der pU jeweils den Mittelwert pro Stadium nach
UICC (Stadium I. 29,8 %, Stadium II: 19,7 %, Stadium IlI: 8,4 %, Stadium IV:
12,6 %).

Den Anteil in Stadium IV nach UICC Ubertragt der pU jeweils auf die nicht
vorbehandelten (Fragestellung 1) beziehungsweise vorbehandelten (Fragestellung 2)
Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom (siehe Schritt 3b). Es ergeben sich
laut pU 2295 nicht vorbehandelte beziehungsweise 6521 bis 8787 vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom im Stadium IV bei Diagnosestellung.
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b) Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung in einem friheren Stadium
diagnostiziert wurde und deren Erkrankung ins Stadium 1V fortschreitet

Zusétzlich zu den Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose bereits eine
Erkrankung im Stadium IV nach UICC aufweisen, berechnet der pU die Anzahl
derjenigen, deren Erkrankung in den Vorjahren in einem friheren Stadium
diagnostiziert wurde und trotz Therapie ins Stadium IV fortgeschritten ist. Dazu
prognostiziert der pU zundchst die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms (ICD-10 C67)
fiir das Jahr 2016 mit dem gleichen VVorgehen, das auch bei der Prognose der Inzidenz
fur das Jahr 2017 Anwendung fand (siehe Schritt 1). Es ergeben sich 16 400
Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom fir das Jahr 2016, davon befinden
sich 4887 im Stadium 1 (29,8 %) und 4608 in Stadium Il oder 111 (28,1 %) nach UICC
(siehe Schritt 4a).

Der pU nimmt an, dass bei allen Patientinnen und Patienten im Stadium | nach UICC
zundchst eine transurethrale Resektion (TUR) durchgefuhrt wird. Im Anschluss daran
nimmt der pU an, dass der Tumor bei 1 % bis 17 % der Patientinnen und Patienten ins
muskelinvasive Stadium 11 oder Il fortschreitet. Angaben hierzu entnimmt er einer
Auswertung, in der die Daten mehrerer européischer Phase IlI-Studien zur
Wirksamkeit prophylaktischer Behandlungen bei Patientinnen und Patienten mit
Blasenkrebs in den TNM-Stadien Ta, T1 und Tis nach TUR mittels logistischer
Regression ausgewertet wurden [40]. Der Einschluss der Patientinnen und Patienten in
die jeweiligen Studien erfolgte in den Jahren 1979 bis 1989.

Bei allen Patientinnen und Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom
(Stadium 11 oder 111 nach UICC) nimmt der pU weiterhin an, dass alle eine radikale
Zystektomie erhalten. Den Anteil derjenigen, deren Tumor nach radikaler Zystektomie
progrediert, entnimmt der pU einer deutschen retrospektiven Studie zu Patientinnen
und Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase [41], die zwischen 1986 und 2003
eine radikale Zystektomie erhielten. Bei 17,9 % der Patientinnen und Patienten finden
sich hierin innerhalb eines Jahres nach der Operation Fernmetastasen und damit ein
Fortschreiten der Erkrankung ins Stadium IV nach UICC (betrachtet wurde hierbei die
mediane Zeit bis zur Metastasierung).

Der pU errechnet so 833 bis 973 Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom,
die innerhalb eines Jahres aus den Stadien I bis 11l in das Stadium IV progredieren und
addiert diese zu den nicht vorbehandelten (Fragestellung 1) beziehungsweise
vorbehandelten (Fragestellung 2) Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom im
Stadium IV.

5) Nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten, fur die eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet ist (Fragestellung 1)

Der pU gibt an, dass fur rund 30 % bis 50 % der Patientinnen und Patienten eine Therapie mit
Cisplatin nicht geeignet ist. Angaben hierzu entnimmt er einer amerikanischen Registerstudie,
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in der Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase nach einer Operation in
den Jahren 1990 bis 2005 eingeschlossen wurden [42]. Hierbei wurde als einziges Kriterium
dafiir, ob eine Cisplatin-basierte Therapie fir Patientinnen und Patienten geeignet ist oder
nicht, eine eingeschrédnkte Nierenfunktion betrachtet, operationalisiert durch eine
Kreatininclearance <60 ml/ min /1,73 m2. Die Schwankungen in den Angaben ergeben sich
durch die Anwendung verschiedener Berechnungsmethoden fiir die Bestimmung der
Nierenfunktion (Formel nach Cockroft-Gault beziehungsweise Jelliffe).

Somit ergeben sich laut pU 938 bis 1634 nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
Urothelkarzinom im Stadium IV, fur die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist.

6) Patientinnen und Patienten mit platinbasierter Erstlinientherapie (Fragestellung 2)

Den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer platinbasierten Erstlinientherapie
entnimmt der pU einer Publikation zu einer internationalen retrospektiven Untersuchung [43].
In der RISC-Studie wurden in den Jahren 2006 bis 2011 Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder muskelinvasivem Urothelkarzinom, die eine systemische Therapie
erhalten haben, erfasst und ausgewertet. Hieraus ermittelt der pU einen Anteil von 38,36 %
mit platinbasierter Erstlinientherapie, dies entspricht 2821 bis 3744 Patientinnen und
Patienten.

7) Anzahl der Patientinnen und Patienten nach vorheriger Erstlinienchemotherapie
(Fragestellung 2)

Der pU leitet den Anteil der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, die nach einer Erstlinienchemotherapie eine erneute
Therapie erhalten, ebenfalls aus einer Auswertung zur RISC-Studie ab und gibt diesen mit
45,91 % an [44].

Hieraus ergeben sich 1295 bis 1719 Patientinnen und Patienten fur diesen Rechenschritt.

8) GKV-Patienten in der Zielpopulation
Unter Annahme eines GKV-Anteils von 86,9 % errechnet der pU

= 815 bis 1420 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, fir die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist
(Fragestellung 1) und

= 1125 bis 1494 Patientinnen und Patienten nach VVorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie (Fragestellung 2).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, stellt aber in der Gesamtschau fiir
beide Fragestellungen eine Unterschadtzung dar. Daneben fiihren einige vom pU
herangezogene Quellen zu Unsicherheit. Dies wird im Folgenden weiter ausgefihrt:
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Zu Schritt 1)

Die bei der jeweiligen Prognose flr das Jahr 2017 zugrunde gelegten Quellen [29,30]
beinhalten keine Alterseinschrankung. Die sich daraus ergebende Uberschitzung der
Patientenzahlen ist allerdings als duRerst gering anzunehmen, da Kinder und Jugendliche nur
sehr selten von Urothelkarzinomen betroffen sind. Die vom pU zur Prognose der Pravalenz
bei Ménnern und Frauen fur das Jahr 2017 aufgestellten linearen Regressionen weisen jeweils
nur eine maiige Modellanpassung auf.

Zu Schritt 3)

Bei Fragestellung 2 Ubertragt der pU die Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit
Karzinomen der Harnorgane sowie die Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit
Urothelkarzinom, die jeweils auf Inzidenzen beruhen, auf die 5-Jahres-Pravalenz des Jahres
2017 als Untergrenze sowie die Addition der 5-Jahres-Pravalenz des Jahres 2016 und der
Inzidenz des Jahres 2017 als Obergrenze. Dieses Vorgehen ist mit Unsicherheit behaftet, da
diese Anteilswerte bei pravalenten Patientinnen und Patienten abweichen kénnen.

Die bei der Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom
anderer Harnorgane als der Harnblase zugrunde gelegten Quellen beziehen sich tberwiegend
nicht auf Deutschland und sind somit von fraglicher Reprasentativitdt. Da das
Urothelkarzinom der Harnblase den Grofiteil der Urothelkarzinome stellt, haben die sich
hieraus ergebenden Unsicherheiten aber nur einen geringen Einfluss auf die Abschéatzung der
Zielpopulation.

Zu Schritt 4)

Der pU nimmt an, dass sich Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom [28] im Stadium 1V nach UICC-KlIassifikation befinden
[17]. Hieraus ergibt sich eine Unterschatzung der GroRe der Zielpopulation in beiden
Fragestellungen, da auch Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Urothelkarzinom zur jeweiligen Zielpopulation gehéren. Dies umfasst z. B. Patientinnen und
Patienten im Stadium 111 und gegebenenfalls sogar im Stadium Il nach UICC.

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit metastasierendem
Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67) im Stadium IV gewinnt der pU aus Auswertungen des
GKR [39] sowie des Krebsregisters Oberfranken [35]. Hierbei ist anzumerken, dass
insbesondere im GKR ein hoher Anteil von Féllen mit unbekanntem Tumorstadium enthalten
ist (> 50 %), was zu Unsicherheit der angegebenen Anteile fuhrt.

In Fragestellung 2 Ubertragt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten im Stadium IV
nach UICC, der aus inzidenten Fallen ermittelt wurde, auf die 5-Jahres-Pravalenz des Jahres
2017 beziehungsweise die 5-Jahres-Prévalenz des Jahres 2016 + Inzidenz des Jahres 2017.
Dies fiihrt ebenfalls zu Unsicherheit, da die Verteilung der Stadien bei in den Vorjahren
erkrankten Patientinnen und Patienten abweichen kann.
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Zusétzlich zu den Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose bereits eine Erkrankung im
Stadium IV nach UICC aufweisen, berechnet der pU die Anzahl derjenigen, deren
Erkrankung im Vorjahr in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurde und unter Therapie
ins Stadium IV fortgeschritten ist. Auch hierbei wirde sich eine hthere Fallzahl ergeben,
wenn Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsprogression ins Stadium Il und
gegebenenfalls auch ins Stadium Il mit in der endgiltigen Zielpopulation erfasst wirden.
Daneben weist die Berechnungskette einige Unsicherheiten auf. So bleibt beispielsweise bei
der Berechnung unberiicksichtigt, dass Patientinnen und Patienten mit transurethraler
Resektion (TUR) und/oder radikaler Zystektomie eine adjuvante beziehungsweise
neoadjuvante Chemotherapie erhalten kdnnen und damit nicht mehr zur Zielpopulation der
nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) gehoren. Auch fehlen
Angaben dazu, in welchem Umfang Resektionen bei den anderen Harnorganen aufer der
Harnblase zur Anwendung kommen und welche Progressionswahrscheinlichkeit dabei nach
der jeweiligen Operation zu erwarten ist. Die Daten der Quelle, der der pU die
Progressionswahrscheinlichkeit nach TUR entnommen hat [40], sind (berdies nicht mehr
aktuell.

Zu Schritt 5)

Der vom pU angesetzte Anteil der nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten, fir die
eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist (Fragestellung 1), ist mit starker Unsicherheit
behaftet: Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der amerikanischen Registerstudie [42] auf den
deutschen Versorgungskontext ist fraglich. Zur Vollstandigkeit und damit Bewertung der
Reprasentativitdt des in der Publikation zugrunde gelegten Registers fehlen Angaben. Es
wurden nur Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinomen eingeschlossen. Zudem
wurde in der Studie als einziges Kriterium daflr, dass Patientinnen und Patienten nicht flr
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, die Nierenfunktion betrachtet. Es kdnnen aber
grundsatzlich auch andere Ursachen, wie beispielsweise vorbestehende Neuropathien,
Horschadigungen oder Herzinsuffizienzen dazu flhren, dass Patientinnen und Patienten nicht
fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind.

Zu Schritt 6)

Den hier ermittelten Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer platinbasierten
Erstlinientherapie entnimmt der pU einer Publikation zu Ergebnissen einer internationalen
Registerstudie [43]. Auch hier ist die Vollzéhligkeit und Reprasentativitat des Registers sowie
die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fraglich.

Zu Schritt 7)

Der vom pU an dieser Stelle angesetzte Anteil der Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem  oder  metastasierendem  Urothelkarzinom, die  nach  einer
Erstlinienchemotherapie eine erneute Therapie erhalten, l&sst sich anhand der angegebenen
Quelle nicht nachvollziehen [44]. Maximal konnen alle erwachsenen Patientinnen und
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Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinoms nach einer
platinbasierten Erstlinientherapie fur Pembrolizumab infrage kommen,

Fazit

Insgesamt ist bei der vom pU berechneten Zielpopulation in beiden Fragestellungen von einer
Unterschatzung auszugehen, da der pU seine Berechnungen auf Patientinnen und Patienten im
UICC-Stadium 1V einschrankt. Laut Fachinformation kommt eine Behandlung mit
Pembrolizumab jedoch auch fur Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Urothelkarzinom infrage. Dies kénnen z. B. Patientinnen und Patienten im Stadium 11l und
gegebenenfalls sogar im Stadium Il nach UICC sein.

Eine weitere Aufteilung der Zielpopulation der vorbehandelten Patientinnen und Patienten in
Fragestellung 2 nach Auftreten eines Frihrezidivs (<6 Monate) oder eines Spatrezidivs
(> 6 bis 12 Monate) geméal der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den
G-BA nimmt der pU nicht vor.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Basierend auf einer linearen Regression auf Grundlage von Daten des RKI fir die Jahre 2009
bis 2013 [30] sowie der vom Statistischen Bundesamt prognostizierten Bevolkerungszahl [31]
geht der pU bei den Mé&nnern von einer geringen Zunahme der jahrlichen Neuerkrankungen
und der 5-Jahres-Prdavalenz aus. Bei den Frauen geht er hingegen von einer leicht sinkenden
Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz bis zum Jahr 2022 aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und 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, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich flr Fragestellung 1 in Modul 3 A und fir Fragestellung 2 in Modul 3 B (jeweils
Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom in Erstlinientherapie, fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet ist
(Fragestellung 1), folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Eine Chemotherapie nach MafRgabe des Arztes

Der pU waéhlit hier die Kombinationstherapie Carboplatin + Gemcitabin mit Verweis auf
Angaben in Leitlinien. Diese Kombinationstherapie ist in dem betreffenden
Anwendungsgebiet jedoch nicht zugelassen, wodurch Angaben zur Dosierung in den
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jeweiligen Fachinformationen [45,46] fehlen. Die Angaben des pU koénnen deshalb nicht
bewertet werden (siehe auch Abschnitt 2.2).

Fir Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom nach
Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie (Fragestellung 2) hat der G-BA
folgende zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt:

= Fdr Patientinnen und Patienten mit einem Frihrezidiv (< 6 Monate):
o Vinflunin

= Fur Patientinnen und Patienten mit einem Spétrezidiv (> 6 bis 12 Monate):
o Vinflunin oder

o eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie (flr Patientinnen und Patienten fir die,
abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche infrage kommt)

Der pU gibt in Modul 3 B Abschnitt 3.1.1 des Dossiers mit Verweis auf Leitlinien an, dass
neben Vinflunin auch Taxane wie Paclitaxel und Docetaxel fir die Zweitlinienbehandlung
des lokal fortgeschrittenen und metastasierenden Urothelkarzinoms empfohlen sind und
benennt diese ebenfalls als zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Im Folgenden stellt er jedoch
nur die Kosten fiir die vom G-BA genannten zweckmalRigen Vergleichstherapien dar. So gibt
er die Kosten fir eine Monotherapie mit Vinflunin sowie fir Cisplatin + Gemcitabin in der
Kombinationstherapie an.

Cisplatin kann gemadll Fachinformation auch als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierendem Harnblasenkarzinoms angewendet werden [47]. Zu
den Kosten einer Cisplatin-Monotherapie macht der pU keine Angaben.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen
[12,13,28,47].

Pembrolizumab wird gemé&l Fachinformation alle 3 Wochen mit einer Dosierung von 200 mg
verabreicht [28]. Die Gabe von Vinflunin erfolgt gemaR Fachinformation [13] ebenfalls alle 3
Wochen mit einer Dosierung von 320 mg pro m? Korperoberflache (KOF). Der pU nimmt
jeweils 17 Behandlungstage pro Jahr an.

Gemcitabin ist in der Kombinationstherapie mit Cisplatin gemaR der Fachinformation an den
Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus zu verabreichen [46]. Die Dosierung
betragt jeweils 1000 mg pro m2 KOF. Der pU nimmt 39 Behandlungstage pro Jahr an.

Die Behandlungsdauer von Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin ergibt sich ebenfalls aus
der Fachinformation von Gemcitabin [46]. Cisplatin wird am Tag 1 nach Gemcitabin oder am
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Tag 2 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus mit einer Dosierung von 70 mg pro m? KOF
gegeben. Der pU nimmt 13 Behandlungstage pro Jahr an.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [13,28,46,47].

Der Verbrauch von Vinflunin, Gemcitabin und Cisplatin richtet sich nach der KOF. Fir seine
Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel und die durchschnittlichen Kdérpermale fur
Erwachsene gemél der aktuellen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2013 zugrunde [48].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab sind mit Datenstand vom 01.09.2017
in der Lauer-Taxe auffindbar.

Die Kostenangaben zu Vinflunin, Cisplatin und Gemcitabin geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.07.2017 wieder.

Der pU legt seinen Berechnungen fir Cisplatin Packungen mit je einer Infusionslésung in den
Wirkstarken 50 mg und 100 mg zugrunde. Unter der Annahme einer kontinuierlichen
Behandlung ist jedoch die Verwendung von Packungen mit 10 Infusionslésungen in der
Wirkstarke 50 mg wirtschaftlicher.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriucksichtigt fur alle Wirkstoffe korrekt den Zuschlag fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe und setzt bei allen Wirkstoffen weitere Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Es konnen bei allen Therapien zusatzlich zu den vom pU beriicksichtigten Kosten weitere
Abrechnungsziffern gemall Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) angesetzt werden
[13,28,46,47]. Dazu zdhlen beispielsweise die Uberwachung verschiedener Laborparameter
(u.a. Schilddrisen-, Nieren- und Leberfunktion) oder bei Vinflunin die gemaR
Fachinformation vorgesehene Begleitmedikation mit Laxantien [13].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten von Pembrolizumab beziffert der pU mit 106 319,36 €. Davon
entfallen 105 010,36 € auf die Arzneimittelkosten, 1207,00 € auf die Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe. Diese Angaben sind plausibel. Laut
pU entfallen 102,00 € auf weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Fur Vinflunin gibt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 67 925,20 € an. Davon fallen
66 446,20 € flir die Arzneimittelkosten und 1377,00 € fir die Herstellung parenteraler
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Zubereitungen gemdaR Hilfstaxe an. Diese Angaben sind ebenfalls plausibel. Auch far
Vinflunin entfallen laut pU 102,00 € auf weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Der pU ermittelt fir die Kombinationstherapie von Gemcitabin + Cisplatin
Jahrestherapiekosten in  Hohe wvon 17018,05€ bis 17119,32€. Dies schlief3t
Arzneimittelkosten fir Cisplatin in Hohe von 1498,38 € und fur Gemcitabin in Héhe von
9429,81 € ein. Bei Cisplatin wirde die Verwendung einer wirtschaftlicheren PackungsgroRe
zu geringeren Arzneimittelkosten fiihren. Fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemalR Hilfstaxe fallen 1053,00 € fur die Therapie mit Cisplatin und 3159,00 € flr die
Therapie mit Gemcitabin an. Dies ist plausibel. Weiterhin berechnet der pU fir die Therapie
mit Cisplatin Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 1643,86 € bis
1745,13 € und fur die Therapie mit Gemcitabin zusétzliche Kosten in H6he von 234,00 €.

Es konnen bei allen Therapien noch weitere Abrechnungsziffern geméaR EBM angesetzt
werden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass mangels belastbarer Daten derzeit die Versorgungsanteile nicht
abgeschatzt werden kdnnen.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Es ist in beiden Fragestellungen von einer Unterschatzung der vom pU berechneten GroRe der
GKV-Zielpopulation auszugehen. Der pU legt seinen Berechnungen lediglich Patientinnen
und Patienten im UICC-Stadium IV zugrunde, laut Fachinformation kommt aber eine
Behandlung mit Pembrolizumab grundsétzlich auch fur Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Urothelkarzinom infrage. Dies kénnen Patientinnen und Patienten der
Stadien 111 und gegebenenfalls auch Il nach UICC-Klassifikation sein.

Eine weitere Aufteilung der Zielpopulation der vorbehandelten Patientinnen und Patienten in
Fragestellung 2 nach Auftreten eines Frihrezidivs (<6 Monate) oder eines Spatrezidivs
(> 6 bis 12 Monate) gemaR den Vorgaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den
G-BA nimmt der pU nicht vor.

Der pU stellt im Rahmen der vom G-BA vorgegebenen zweckmaRigen Vergleichstherapie
,»Eine Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes* (Fragestellung 1) die Kombinationstherapie
Carboplatin + Gemcitabin dar. Diese Kombinationstherapie ist in diesem Anwendungsgebiet
jedoch nicht zugelassen und es fehlen dadurch Angaben zur Ublichen Dosierung in den
jeweiligen Fachinformationen [45,46]. So bleibt unter anderem unklar, ob sich die in der
Fachinformation von Gemcitabin angegebene Dosierung fir die Indikation Ovarialkarzinom
auch auf die Indikation Urothelkarzinom (bertragen l&sst, welcher GFR-Wert der
Dosisberechnung von Carboplatin zugrunde gelegt (der pU nimmt hier 60 ml/min an) und
welche Zyklusldnge angenommen werden sollte (der pU nimmt hier einen 3-wochigen Zyklus
an). Insgesamt kénnen die Angaben des pU hierdurch nicht bewertet werden.
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Die vom pU angegebenen Jahreswerte fur die Arzneimittelkosten fiir Pembrolizumab und
Vinflunin sind plausibel sowie fur die Kombination aus Cisplatin + Gemcitabin in der
GroRenordnung plausibel. Die bei allen Wirkstoffen angesetzten Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe sind plausibel. Der pU berticksichtigt bei allen
Wirkstoffen Kosten flr zusétzliche GKV-Leistungen, es koénnen aber jeweils weitere
Abrechnungsziffern gemalR EBM angesetzt werden.

Cisplatin kann gemall Fachinformation auch als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Harnblasenkarzinoms angewendet werden [47]. Zu
den Kosten einer Cisplatin-Monotherapie macht der pU keine Angaben.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Pembrolizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieflich auf die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab

= in der Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen

= in der Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht flr eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens von Pembrolizumab zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei
Erwachsenen sind je nach Therapielinie und Eignung einer Cisplatin-basierten Chemotherapie
unterschiedlich.

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 18: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom,
fur die eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet ist (Erstlinie)

Chemotherapie nach Malgabe des
Arztes

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom
nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

bei Friihrezidiv (< 6 Monate):
= Vinflunin

bei Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate):
= Vinflunin
oder

= Eine erneute Cisplatin-basierte
Chemotherapie (fir Patientinnen
und Patienten fir die, abhdngig von
Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand und
Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, eine solche
infrage kommt)

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation?

Kommentar

Pembrolizumab

Erwachsene mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom, fur die
eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet ist
(Erstlinie)

815-1420

Erwachsene mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom nach
Vorbehandlung mit einer
platinbasierten
Chemotherapie.

Davon:

1125-1494

mit einem Frihrezidiv
(< 6 Monate)

Keine Angabe

mit einem Spatrezidiv
(> 6 bis 12 Monate)

Keine Angabe

Die Angaben des pU stellen eine
Unterschatzung dar. Der pU legt
seinen Berechnungen lediglich
Patientinnen und Patienten im UICC-
Stadium IV zugrunde, laut
Fachinformation kommt eine
Behandlung mit Pembrolizumab aber
grundsatzlich auch fir Patientinnen
und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Urothelkarzinom
(Stadium 111 und gegebenenfalls auch
Stadium Il nach UICC) infrage. Eine
weitere Aufteilung der Zielpopulation
der vorbehandelten Patientinnen und
Patienten nach Auftreten eines Frih-
oder Spatrezidivs gemaR den
Vorgaben des G-BA nimmt der pU
nicht vor.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Gemcitabin + Ciplatin

metastasierendem
Urothelkarzinom nach
Vorbehandlung mit einer
platinbasierten
Chemotherapie
(Fragestellung 2) mit einem
Spétrezidiv (> 6 — 12
Monate)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahresthera- | Kommentar
(zu bewertendes Patientengruppe piekosten pro
Arzneimittel, zweckmafige Patient
Vergleichstherapie) in €2
Pembrolizumab Erwachsene mit lokal 106 319,36 Die Angaben des pU zu den
fortgeschrittenem oder Arzneimittelkosten und den
metastasierendem Kosten fiir die Herstellung
Urothelkarzinom, fir die parenteraler Zubereitungen
eine Cisplatin-basierte gemaR Hilfstaxe sind
Therapie ungeeignet ist plausibel.
(Erstlinie) (Fragestellung 1) Der pU vernachlassigt einige
oder Kosten fir zusatzliche GKV-
nach Vorbehandlung mit Leistungen.
einer platinbasierten
Chemotherapie
(Fragestellung 2)
Eine Chemotherapie nach Erwachsene mit lokal 16 335,81 Diese Kombinationstherapie
Mafgabe des Arztes: fortgeschrittenem oder ist in dem betreffenden
metastasierendem Anwendungsgebiet nicht
Carboplatin + Gemcitabin Urothelkarzinom, fiir die zugelassen und es fehlen
eine Cisplatin-basierte dadurch Angaben zur (iblichen
Therapie ungeeignet ist Dosierung in den jeweiligen
(Fragestellung 1) Fachinformationen. Hierdurch
kénnen die Angaben des pU
nicht bewertet werden.
Vinflunin Erwachsene mit lokal 67 925,20 Die Angaben des pU zu den
fortgeschrittenem oder Arzneimittelkosten und den
metastasierendem Kosten fiir die Herstellung
Urothelkarzinom nach parenteraler Zubereitungen
Vorbehandlung mit einer geméR Hilfstaxe sind
platinbasierten plausibel.
Chemotherapie Der pU vernachlassigt einige
(Fragestellung 2) Kosten fiir zusatzliche GKV-
Leistungen.
Eine erneute Cisplatin- Erwachsene mit lokal 17 018,05- Die Angaben des pU zu den
basierte Chemotherapie®: fortgeschrittenem oder 17 119,32 Arzneimittelkosten liegen in

einer plausiblen
GroRenordnung. Die Kosten
fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen
geméR Hilfstaxe sind
plausibel.

Der pU vernachl&ssigt einige
Kosten fur zusatzliche GKV-
Leistungen.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sowie die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

b: Fir Patientinnen und Patienten fur die, abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und
Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, eine solche infrage kommt.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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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 Anpassung dargestellt.

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

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

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat 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. Patienten ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung konnten bis zu 24 Monaten behandelt werden.

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.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen tberwacht 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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75-



Dossierbewertung A17-46 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom) 13.12.2017

Vor der Produkteinfihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber
der Genehmigung fir 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 Behtrde 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 erhdhen, um ein frihes Erkennen/Feststellen
dieser Nebenwirkungen zu ermdglichen.*
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Pembrolizumab vs.

Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fir die Cisplatin nicht geeignet ist,

Erstlinientherapie)

resezierbarem
Urothelkarzinom, die bisher
keine Vortherapie fur dieses
Krankheitsstadium erhalten
haben und fir die eine
Cisplatin-basierte Therapie
nicht geeignet ist (ECOG-PS
2 und / oder Kreatinin-
Clearance > 30 bis

< 60 ml/min und / oder
Horverlust (CTCAE Grad

> 2) und / oder periphere
Neuropathie (CTCAE Grad
>2) und / oder
Herzinsuffizienz Klasse 111
gemal NYHA)

progression®, Eintreten nicht
tolerierbarer Nebenwirkungen,
Rucknahme der
Einverstandniserklarung,

Entscheidung des Prifarztes fur

Abbruch, Begleiterkrankung,
die eine Weiterbehandlung
verhindert, Lost to Follow-up,
Erreichen der maximalen
Behandlungsdauer von 24
Monaten® ¢

Beobachtung:
endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod, Ricknahme der
Einverstandniserklarung, oder
Ende der Studie (geschatzte
Studiendauer 36 Monate)

Malaysia, Niederlande,
Puerto Rico, Singapur,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan, Ungarn,
Vereinigte Staaten,
Vereinigtes Konigreich

04/2015-laufend
Datenschnitte:

01.09.2016 und
09.03.2017

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
der eingeschlossenen Durchfuihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
Studie mit Pembrolizumab
KEYNOTE einarmig, offen Erwachsene Patientinnen und Pembrolizumab Screening: bis 28 Tage vor 77 Zentren in primar:
052 Patienten mit (N =370) Studienbeginn Australien, Danemark,  objektive
metastasierendem oder Guatemala, Irland, Ansprechrate
fortgeschrittenem, nicht Behandlung: bis Krankheits- Israel, Italien, Kanada, o undar:

Gesamtiiberleben,
Symptomatik,
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat, UE

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Pembrolizumab vs.
Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die Cisplatin nicht geeignet ist,
Erstlinientherapie) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer

der eingeschlossenen Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?

Studien mit Gemcitabin + Carboplatin

Bellmunt  einarmig, offen Erwachsene mit lokal Gemcitabin + Screening: 3 Wochen Ort: k. A. Toxizitét,

2001 fortgeschrittenem oder Carboplatin (N = 16) Rekrutierung: 06/1997— Tumoransprechen
metastasierendem Mediane Behandlungsdauer: 4 07/1998
(Fernmetastasen oder im Zyklen (Gesamtstudiendauer:

Beckenbereich) 69 Zyklen & 3 Wochen)
Urothelkarzinom, mit oder

ohne Chemotherapie-

Vorbehandlunge (fiir Beobachtung: k. A.
metastasierendes Stadium

oder [neo]adjuvant), fir die

eine Cisplatin-basierte

Therapie ungeeignet war

(WHO-PS 2 und / oder

Kreatinin-Clearance

<1 mi/s)

Carles 2000 einarmig, offen Erwachsene (< 80 Jahre) mit Gemcitabin + Screening: k. A 3 Zentren in Spanien Tumoransprechen,
lokal fortgeschrittenem oder  Carboplatin (N = 17) 1997—-1998 Gesamtiiberleben,
metastasierendem Behandlung: maximal 6 Zyklen Toxizitét
Urothelkarzinom ohne 4 3 Wochen oder bis
vorangegangene Krankheitsprogression
Chemotherapie
Patientinnen und Patienten .
mit Kreatinin-Clearance 20— E)efot:?gwing' bis Tod oder Lost
55 ml/min, Karnofsky PS P
>50 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Pembrolizumab vs.

Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die Cisplatin nicht geeignet ist,

Erstlinientherapie) (Fortsetzung)

Herzinsuffizienz)

Die Chemotherapie wurde
sowohl adjuvant oder
neoadjuvant als auch palliativ
verabreicht

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
der eingeschlossenen Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
De Santis  RCT, parallel, Erwachsene mit Gemcitabin + Screening: k. A 29 Zentren in 12 primar:
2012 Verblindung:  Urothelkarzinom, nicht Carboplatin (N = 119) Landern Gesamtiberleben
k. A. entfernten Lymphknoten, Methotrexat + Behandlung: bis Rekrutierung: 03/2001— sekundar: objektive
Fernmetastasen, oder nicht  Carboplatin + Krankheitsprogression oder 03/2008 Ansprechrate, PFS,
operabler Primartumor, ohne - Vinblastin (N = 119)"  jnakzeptabler Toxizitat gesundheits-
vorangegangene zytotoxische bezogene
oder biologische systemische _ Lebensqualitat, UE
Therapie, fiir die eine Beobachtung: k. A.
Cisplatin-basierte Therapie
ungeeignet war (WHO-PS 2
und / oder
GFR 30-60 ml/min)
Kim 2015  retrospektiver  Erwachsene mit Gemcitabin + k. A Monozentrisch in primar:
Vergleich fortgeschrittenem oder Carboplatin (N = 22) Sudkorea Nierenfunktion
metastasierendem Gemcitabin + Cisplatin Behandlungszeitraum: ~ (Verénderung
Urothelkarzinom, fur die eine (Split-Dose-Regime) 04/2011-08/2014 wahrend der ersten
Cisplatin-basierte Therapie (N = 22)f 2 Zyklen)
ungeeignet war sekundar:
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?, Nierenfunktion
ECOG-PS 2, (iiber 6 Zyklen),

Ansprechrate, UE

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-84 -



Dossierbewertung A17-46

Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom)

13.12.2017

Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Pembrolizumab vs.

Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die Cisplatin nicht geeignet ist,

Erstlinientherapie) (Fortsetzung)

resezierbarem oder
metastasierendem

PS > 40 % und fiir die eine
Cisplatin-basierte Therapie
ungeeignet war (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min oder
Ejektionsfraktion < 50 %
oder kardiale Ischamie)

Urothelkarzinom, Karnofsky-

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer

der eingeschlossenen Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?

Linardou einarmig, offen Erwachsene mit lokal Gemcitabin + Screening: k. A. multizentrisch in primar:

2004 fortgeschrittenem, nicht Carboplatin (N = 58) Griechenland Ansprechrate
operablem oder Behandlung: maximal 6 Zyklen Rekrutierung: 08/2000-  sekundér:
metastasierendem 4 3 Wochen oder bis 05/2002 Gesamtiiberleben,
Urothelkarzinom, ohne Krankheitsprogression oder Zeit bis zur
vorherige Chemotherapie fur inakzeptabler Toxizitat Progression,
das fortgeschrittene und Toxizitat
metastasierende Stadium; .
mindestens einer der Beobachtung: bis Tod oder Lost
folgenden Kriterien: ECOG- to follow-up
PS > 2 und / oder GFR
< 50 ml/min und / oder Alter
> 75 Jahre

Sella2012 einarmig, offen Erwachsene mit lokal Gemcitabin + Screening: k. A. Israel Gesamtiberleben,
fortgeschrittenem, nicht Carboplatin (N = 23) Zeitraum: k. A. PFS, Ansprechrate,

Behandlung: bis
Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitét
(mindestens 6 Zyklen geplant)

Beobachtung: k. A.

Toxizitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Pembrolizumab vs.
Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die Cisplatin nicht geeignet ist,
Erstlinientherapie) (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
(einschlieBlich Studiencharakteristika) zu verfligharen Endpunkten aus Modul 4 des Dossiers.

b: Die Behandlung konnte Uber die Progression hinaus erfolgen, wenn die Patientin oder der Patient klinisch stabil war oder sich eine klinische Verbesserung zeigte.

c: Bei vollstandigem Ansprechen oder stabiler Erkrankung konnte die Behandlung bei erneuter Progression unter bestimmten Voraussetzungen fiir maximal 1 Jahr
wiederaufgenommen werden

d: Die Behandlung konnte bei vollstandigem Ansprechen beendet werden, falls dem eine Behandlungszeit von mindestens 24 Wochen vorausging und
Pembrolizumab wenigstens 2-mal nach Feststellen des vollstandigen Ansprechens verabreicht wurde.

e: lediglich 2 Patientinnen oder Patienten erhielten eine Chemotherapie fiir das metastasierende Stadium (12,5 %)

f: Der Arm ist fur die Bewertung nicht relevant

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Performance Status; GFR: glomeruldre Filtrationsrate;
k. A.: keine Angabe; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossenen Patientinnen und Patienten; NYHA: New York Heart Association;

PFS: progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus;
WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 22: Charakterisierung der Intervention — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme:
Pembrolizumab vs. Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen
und Patienten, die Cisplatin-unvertraglich sind, Erstlinientherapie)

Studie Intervention

Vor- und Begleitbehandlung

KEYNOTE 052 Pembrolizumab
200 mg i. v., alle 3 Wochen

Behandlung mdglich?

bei Auftreten bestimmter hdmatologischer
oder nicht-hdmatologischer UE
Dosisanpassung oder Unterbrechung der

Verbotene Vorbehandlung:

= monoklonale Antikdrper gegen die
Krebserkrankung (bis 4 Wochen vor
Studienbeginn)

sonstige Chemotherapie oder Strahlentherapie
bis 2 Wochen vor Studienbeginn; adjuvante /
neoadjuvante Therapie > 12 Monate vor
Studienbeginn war erlaubt

vorherige Immuntherapie mit PD-1-, PD-L1-,
PD-L2- oder anderen T-Zell-Rezeptor-
Inhibitoren

Verbotene Begleitbehandlung:

= andere antineoplastische systemische
Chemotherapien oder Biologika

andere Immuntherapien
andere Chemotherapien
Bestrahlung

Lebendimpfstoffe (ab 30 Tagen vor
Studienbeginn)

= systemische Glukokortikoide (Ausnahme:
< 10 mg/Tag Prednisonéquivalent zur
Behandlung von UE oder zur Prophylaxe und
Behandlung von allergischen Reaktionen)

und 8, alle 3 Wochen

Tag 1, alle 3 Wochen®

Bellmunt 2001  Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1

+ Carboplatin (Ziel-AUC von 5) i. v., am

Verzdgerte Gabe und Dosisreduktion beim
Auftreten bestimmter UE mdglich

Vorbehandlung

= vorherige Chemotherapie fiir metastasierende
Erkrankung oder als neoadjuvante / adjuvante
Therapie erlaubt

Begleitbehandlung: keine Angaben

und 8, alle 3 Wochen

Tag 1, alle 3 Wochen

UE mdglich

Carles 2000 Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1

+ Carboplatin (Ziel-AUC von 5) i. v., am

Dosisreduktion beim Auftreten bestimmter

Vorbehandlung

= keine vorherige Chemotherapie erlaubt, 3
Patientinnen oder Patienten mit
(neo)adjuvanter Chemotherapie vorbehandelt

Begleitbehandlung:

= Ondansetron (8 mg) und Dexamethason zur
Kontrolle von Erbrechen

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Charakterisierung der Intervention — non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme:
Pembrolizumab vs. Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes (Fragestellung 1: Patientinnen
und Patienten, die Cisplatin-unvertraglich sind, Erstlinientherapie) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vor- und Begleitbehandlung
De Santis 2012 Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1 Vorbehandlung
und 8, alle 3 Wochen = keine vorherige zytotoxische oder biologische

+ Carboplatin (Ziel-AUC von 4,5) i. v.,am  systemische Therapie erlaubt
Tag 1, alle 3 Wochen

Dosisverzdgerung und Dosisreduktion
beim Auftreten bestimmter UE méglich

Kim 2015 Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1 Vor- und Begleitbehandlung: k. A.
und 8, alle 3 Wochen

+ Carboplatin (Ziel-AUC von 4,5) i. v., am
Tag 1, alle 3 Wochen

Dosisanpassung: k. A.
Linardou 2004  Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1 Vorbehandlung:

und 8, alle 3 Wochen = keine vorherige Chemotherapie fiir
+ Carboplatin (Ziel-AUC von 4) i. v., am fortgeschrittene Erkrankung erlaubt
Tag 1, alle 3 Wochen = neoadjuvante oder adjuvante Behandlung

> 12 Monate vor Studienbeginn erlaubt

Dosisverzdgerung und Dosisreduktion
beim Auftreten bestimmter UE mdglich Begleitbehandlung:

Dosisverzdgerung > 3 Wochen fiihrte zum = G-CSF im Falle von Neutropenie Grad 3-4
Therapieabbruch

Sella 2012 Gemcitabin 1000 mg/m?i. v., am Tag 1 Vorbehandlung:

und 8, alle 3 Wochen » neoadjuvante oder adjuvante Behandlung > 6
+ Carboplatin (Ziel-AUC von 4,5) i. v.,am  Monate vor Studienbeginn erlaubt
Tag 1, alle 3 Wochen

Begleitbehandlung:
Dosisverzdégerung und Dosisreduktion = G-CSF bei hamatologischer Erholung > 2
beim Auftreten bestimmter UE mdglich Wochen von Grad 4 febriler Neutropenie
(< 2 Dosisanpassungen waren erlaubt)

a: Toxizitatsbedingte Dosisanpassungen bis hin zum Behandlungsabbruch wurden weitgehend entsprechend
den Anforderungen in den Fachinformationen vorgenommen.

b: Nach dem Einschluss von 8 Patienten wurde die Dosis von Carboplatin von einer Ziel-AUC von 5 auf 4,5
reduziert.

AUC: Flache unter der Kurve; G-CSF: Granulocyte Growth-Stimulating Factor; i. v.: intravends;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen (nach platinbasierter Chemotherapie)

Die folgenden Tabellen zu Nebenwirkungen beziehen sich ausschlieRlich auf die
Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 045. Fir die relevante Teilpopulation (Vinflunin-

Teilpopulation) liegen keine Angaben zu immunvermittelten oder sonstigen spezifischen UE
vor.

Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach

platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N = 266 N =255
KEYNOTE 045
(Datenschnitt vom 07.09.2016)
Gesamtrate UE 248 (93,2) 250 (98,0)
Erkrankungen des Blutes und des 53 (19,9) 130 (51,0)
Lymphsystems
Anaemie 46 (17,3) 91 (35,7)
febrile Neutropenie 0(0,0) 19 (7,5)
Neutropenie 0 (0,0) 43 (16,9)
Herzerkrankungen 15 (5,6) 16 (6,3)
Endokrine Erkrankungen 28 (10,5) 4(1,6)
Hypothyreose 17 (6,4) 3(1,2)
Augenerkrankungen 20 (7,5) 17 (6,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 150 (56,4) 174 (68,2)
Abdominalschmerz 34 (12,8) 34 (13,3)
Schmerzen Oberbauch 93,4 14 (5,5)
Obstipation 50 (18,8) 81 (31,8)
Diarrhoe 43 (16,2) 48 (18,8)
Uebelkeit 55 (20,7) 73 (28,6)
Stomatitis 6 (2,3) 22 (8,6)
Erbrechen 39 (14,7) 34 (13,3)
Allgemeine Erkrankungen und 153 (57,5) 184 (72,2)
Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie 30(11,3) 53 (20,8)
Ermuedung 69 (25,9) 86 (33,7)
Schleimhautentzuendung 5(1,9) 20 (7,8)
Oedem peripher 26 (9,8) 40 (15,7)
Fieber 36 (13,5) 33 (12,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach
platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N =266 N =255
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 105 (39,5) 94 (36,9)
Nasopharyngitis 14 (5,3) 4(1,6)
Harnwegsinfektion 39 (14,7) 34 (13,3)
Verletzung, Vergiftung und durch 25 (9,4) 24 (9,4)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 77 (28,9) 89 (34,9)
Alaninaminotransferase erhoeht 14 (5,3) 4(1,6)
Aspartataminotransferase erhoeht 14 (5,3) 3(1,2)
Kreatinin im Blut erhoeht 13 (4,9) 15 (5,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,4) 38 (14,9)
Gewicht erniedrigt 24 (9,0) 21 (8,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,4) 20 (7,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 101 (38,0) 97 (38,0)
Appetit vermindert 56 (21,1) 53 (20,8)
Hyponatriaemie 15 (5,6) 18 (7,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 113 (42,5) 95 (37,3)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 24 (9,0) 30 (11,8)
Rueckenschmerzen 37 (13,9) 21 (8,2)
Myalgie 14 (5,3) 17 (6,7)
Schmerz in einer Extraemitaet 21 (7,9) 28 (11,0)
Gutartige, boesartige und nicht 18 (6,8) 12 (4,7)

spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 58 (21,8) 105 (41,2)
Schwindelgefuehl 15 (5,6) 19 (7,5)
Geschmacksstoerung 7(2,6) 18 (7,1)
Kopfschmerz 13 (4,9) 13(5,1)
periphere Neuropathie 1(0,4) 31 (12,2)
periphere sensorische Neuropathie 2(0,8) 28 (11,0)

Psychiatrische Erkrankungen 38 (14,3) 43 (16,9)
Schlaflosigkeit 16 (6,0) 19 (7,5)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 72 (27,1) 45 (17,6)
akute Nierenschaedigung 15 (5,6) 7(2,7)
Haematurie 30 (11,3) 20 (7,8)

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach
platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N =266 N =255
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 18 (6,8) 8(3,1)
der Brustdruese
Erkrankungen der Atemwege, des 91 (34,2) 75 (29,4)
Brustraums und Mediastinums
Husten 38 (14,3) 18 (7,1)
Dyspnoe 33 (12,4) 23 (9,0)
Erkrankungen der Haut und des 114 (42,9) 127 (49,8)
Unterhautgewebes
Alopezie 2(0,8) 99 (38,8)
trockene Haut 14 (5,3) 9 (3,5
Pruritus 62 (23,3) 14 (5,5)
Ausschlag 29 (10,9) 16 (6,3)
Gefaesserkrankungen 39 (14,7) 32 (12,5)

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

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach
platinbasierter Vortherapie) — Gesamtpopulation

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N = 266 N =255
KEYNOTE 045
(Datenschnitt vom 07.09.2016)
Gesamtrate SUE 104 (39,1) 104 (40,8)
Erkrankungen des Blutes und des 7(2,6) 30 (11,8)
Lymphsystems
Anaemie 7(2,6) 8(3,1)
febrile Neutropenie 0(0,0) 15 (5,9)
Neutropenie 0 (0,0) 5(2,0)
Herzerkrankungen 4(1,5) 4(1,6)
Endokrine Erkrankungen 3(1,1) 1(0,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (4,5) 33 (12,9)
Abdominalschmerz 2(0,8) 4(1,6)
Kolitis 4(1,5) 0 (0,0
Obstipation 0(0,0) 7(2,7)
Diarrhoe 3(1,1) 2(0,8)
lleus 0(0,0) 3(1,2)
Darmobstruktion 0 (0,0) 8(3,1)
Allgemeine Erkrankungen und 11 (4,1) 15 (5,9)
Beschwerden am Verabreichungsort
Tod 1(0,4) 4(1,6)
Generelle Verschlechterung des 3(1,1) 0 (0,0)
physischen Gesundheitszustandes
Fieber 5(1,9) 5(2,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 37 (13,9) 32 (12,5)
Pneumonie 93,4 8(3,1)
Sepsis 0 (0,0) 5(2,0)
Harnwegsinfektion 12 (4,5) 12 (4,7)
Urosepsis 4(1,5) 1(0,4)
Verletzung, Vergiftung und durch 7(2,6) 5(2,0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 3(1,1) 7(2,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 (0,0) 3(1,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 7(2,6) 7(2,7)
Dehydratation 3(1,1) 2(0,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 5(1,9) 3(1,2)
Knochenerkrankungen
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach
platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N =266 N =255
Gutartige, boesartige und nicht 8 (3,0) 6 (2,4)

spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Krebsschmerzen 4(1,5) 3(1,2)
Erkrankungen des Nervensystems 3(1,1) 4(1,6)
Produktprobleme 4(1,5) 0(0,0)

Dislokation eines medizinischen 3(1,1) 0 (0,0)

Geraetes
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 20 (7,5) 16 (6,3)

akute Nierenschaedigung 4(1,5) 6 (2,4)

Haematurie 5(1,9) 5(2,0)

Harnwegsobstruktion 3(1,1) 1(0,4)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 3(1,1) 1(0,4)
der Brustdruese
Erkrankungen der Atemwege, des 12 (4,5) 5(2,0)
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe 3(1,1) 2(0,8)

Pneumonitis 6 (2,3) 0(0,0)
Gefaesserkrankungen 5(1,9) 3(1,2)

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

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE Grad > 3, in der SOC und im PT>1 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(Fragestellung 2: nach platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N = 266 N =255
KEYNOTE 045
(Datenschnitt vom 07.09.2016)
Gesamtrate UE mit CTCAE Grad >3 139 (52,3) 160 (62,7)
Erkrankungen des Blutes und des 25 (9,4) 76 (29,8)
Lymphsystems
Anaemie 22 (8,3) 31 (12,2)
febrile Neutropenie 0(0,0) 19 (7,5)
Leukozytose 1(0,4) 3(1,2)
Leukopenie 0(0,0) 5(2,0)
Neutropenie 0 (0,0) 37 (14,5)
Thrombozytopenie 0 (0,0) 3(1,2)
Herzerkrankungen 3(1,1) 4(1,6)
Endokrine Erkrankungen 3(1,1) 0(0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (7,5) 41 (16,1)
Abdominalschmerz 3(1,1) 7(2,7)
Obstipation 3(1,1) 8(31)
Diarrhoe 4(1,5) 4(1,6)
lleus 1(0,4) 3(1,2)
Darmobstruktion 0(0,0) 8(3,1)
Uebelkeit 3(1,1) 4 (1,6)
Allgemeine Erkrankungen und 21 (7,9) 38 (14,9)
Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie 2(0,8) 13(5,1)
Tod 1(0,4) 4 (1,6)
Ermuedung 10 (3,8) 15 (5,9)
Generelle Verschlechterung des 3(1,1) 0(0,0)
physischen Gesundheitszustandes
Schleimhautentziindung 1(0,4) 4(1,6)
Fieber 2(0,8) 3(1,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 36 (13.5) 29 (11,4)
Pneumonie 7(2,6) 7(2,7)
Sepsis 1(0,4) 6 (2,4)
Harnwegsinfektion 13 (4,9) 11 (4,3)
Urosepsis 4(1,5) 1(0,4)
Verletzung, Vergiftung und durch 6 (2,3) 4(1,6)
Eingriffe bedingte Komplikationen

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE Grad > 3, in der SOC und im PT>1 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(Fragestellung 2: nach platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N =266 N =255

Untersuchungen 22 (8,3) 42 (16,5)
Alaninaminotransferase erhoeht 3(1,1) 0(0,0)
Aspartataminotransferase erhoeht 6 (2,3) 0(0,0)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 3(1,1) 3(1,2)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 4(1,5) 1(0,4)
Lymphozytenzahl erniedrigt 1(0,4) 4(1,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,4) 32 (12,5)
Thrombozytenzahl vermindert 1(0,4) 3(1,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,4) 14 (5,5)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 31 (11,7) 28 (11,0)
Kachexie 3(1,1) 0(0,0)
Appetit vermindert 10 (3,8) 3(1,2)
Dehydratation 4(1,5) 3(1,2)
Hyperkalzaemie 0(0,0) 3(1,2)
Hyponatriaemie 5(1,9) 8(31)
Hypophosphataemie 2(0,8) 6 (2,4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 14 (5,3) 10 (3,9)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 0(0,0) 3(1,2)
Knochenschmerzen 3(1,1) 0(0,0)
Schmerz in einer Extraemitaet 0(0,0) 3(1,2)

Gutartige, boesartige und nicht 11 (4,1) 5(2,0)

spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen)
Krebsschmerzen 5(1,9) 3(1,2)

Erkrankungen des Nervensystems 5(1,9) 17 (6,7)
periphere sensorische Neuropathie 0 (0,0) 5(2,0)
Synkope 1(0,4) 3(1,2)

Produktprobleme 4(1,5) 1(0,4)
Dislokation eines medizinischen 3(1,1) 0(0,0)
Geraetes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 27 (10,2) 10 (3,9)
akute Nierenschaedigung 7(2,6) 3(1,2)
Haematurie 6 (2,3) 4(1,6)
Hydronephrose 4(1,5) 0(0,0)
Harnwegsobstruktion 3(1,1) 1(0,4)

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE Grad > 3, in der SOC und im PT>1 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs. Chemotherapie
(Fragestellung 2: nach platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N =266 N =255
Erkrankungen der Atemwege, des 15 (5,6) 9 (3,5
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 5(1,9) 3(1,2)
Pneumonitis 5(1,9) 0(0,0)
Lungenembolie 3(1,1) 1(0,4)
Erkrankungen der Haut und des 1(0,4) 6 (2,4)
Unterhautgewebes
Alopezie 0 (0,0) 3(1,2)
Gefaesserkrankungen 11 (4,1) 4 (1,6)
Hypertonie 6 (2,3) 3(1,2)

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 26: Haufige UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten (in der SOC und im PT>1 %
in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs.
Chemotherapie (Fragestellung 2: nach platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Pembrolizumab Chemotherapie
PT® N = 266 N =255
KEYNOTE 045
(Datenschnitt vom 07.09.2016)
Gesamtrate Abbruch wegen UE 22 (8,3) 32 (12,5)
Erkrankungen des Blutes und des 0(0,0) 4(1,6)
Lymphsystems
Allgemeine Erkrankungen und 4(1,5) 5(2,0)
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen 3(1,1) 1(0,4)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 12 (4,7)
periphere Neuropathie 0(0,0) 4(1,6)
periphere sensorische Neuropathie 0(0,0) 5(2,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(1,1) 1(0,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 6 (2,3) 1(0,4)
Brustraums und Mediastinums
Pneumonitis 5(1,9) 0(0,0)
a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 27: Ergebnisse (immunvermittelte UE) — RCT, direkter VVergleich: Pembrolizumab
vs. Chemotherapie (Fragestellung 2: nach platinbasierter VVortherapie) — Gesamtpopulation

Pembrolizumab vs.

Chemotherapie

Chemotherapie

Studie Pembrolizumab
Endpunktkategorie
Endpunkt N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Wochen
[95 %-KI]

Patientinnen und
Patienten mit

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Wochen
[95 %-KI]

Patientinnen und

Patienten mit

HR [95 %-KI]?;
p-Wert®

schwere UE (CTCAE
Grad > 3)

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

KEYNOTE 045

(Datenschnitt vom 18.01.2017)
Gesamtrate 266 92,4[87,9;n.e] 255 n.e.[n.e;n.el] 1,77 [1,02; 3,06]
immunvermittelte UE 49 (18,4) 19 (7,5) 0,041
Gesamtrate 266 n.e.[n.e;n.el] 255 n.e.[n.e;n.el] 4,88 [1,09; 21,81]
immunvermittelte SUE 17 (6,4) 2(0,8) 0,038
Gesamtrate 266 n.e.[n.e;n.el] 255 n.e.[n.e;n.el] 2,21 (0,70; 6,99)
immunvermittelte 16 (6,0) 4 (1,6) 0,177

b: Zweiseitiger p-Wert (Wald Test)

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 / 1 vs. 2), Vorliegen von
Lebermetastasen (Ja vs. Nein), Himoglobinwert (> 10 g/dl vs. < 10 g/dl) und Zeit seit der letzten
abgeschlossenen Chemotherapie (< 3 Monate vs. > 3 Monate)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - 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 Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftréage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes 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 Unabhangigkeit 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 | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergidnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. 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. 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

Herr Alfred | ja nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Marenbach
Selbsthilfe
Bund
Blasenkrebs
e. V. Bonn
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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 zéhlen 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 pharmazeutischen 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  Kklinischer ~ 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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