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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Pembrolizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit
hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdit (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AIMMR) bei Erwachsenen angezeigt:

= nicht resezierbares oder metastasierendes Dunndarmkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wihrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
25.07.2022 tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Ver6ffentlichung an den G-BA
tibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung iiber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend 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 entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).

1.4 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, plus Anhénge. Die nachfolgende
Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil IT — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 D, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 D, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BAD).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziechungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben gemall § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir 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 gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Dietrich, C. F. nein ja ja ja nein nein nein
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A22-78 Version 1.0

Pembrolizumab (Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder dIMMR) 27.10.2022

Teil I: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

AGEO Association des Gastroentérologues Oncologues

BSC Best supportive Care

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

FOLFIRI 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MSI-H hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch
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I1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
25.07.2022 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdit (MSI-H) oder mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) und
einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit nicht resezierbarem oder Therapie nach #rztlicher MaBgabe®
metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H
oder mit IMMR und einem Fortschreiten der
Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1
vorherigen Therapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Maf3gabe insgesamt folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan
(FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab, sowie BSC allein. Als BSC wird
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Studienpool und Studiendesign

Zu Pembrolizumab schlieft der pU die 1-armige Studie KEYNOTE 158 ein, in der
vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen (metastasierenden und / oder
nicht resezierbaren) soliden Tumoren mit Pembrolizumab behandelt werden. Der pU bildet eine
Teilpopulation von 27 Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom mit MSI-H.
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Aufseiten der zweckméBigen Vergleichstherapie schlieit der pU die Studie Zaanan 2011 ein.
In dieser retrospektiven Studie wurden 28 Patientinnen und Patienten untersucht, die als
Zweitlinientherapie 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) erhalten hatten.
Angaben zum MSI-H- oder AIMMR-Status der Studienpopulation liegen nicht vor.

Der pU legt fiir die Nutzenbewertung einen Vergleich einzelner Arme der Studien
KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 vor.

Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 ist fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet

Die vom pU vorgelegten Analysen zum Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien sind
fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies ist zum einen darin begriindet, dass die
Gesamtpopulation der Studie Zaanan 2011 nicht die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung abbildet. Gemél Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung soll der
Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten Diinndarmkarzinom mit dMMR oder MSI-H bewertet werden. In
der Studie Zaanan 2011 liegen keine Angaben zum zulassungsbegriindenden und potenziell
prognostischen Kriterium dMMR- oder MSI-H-Status der Tumore der untersuchten
Patientinnen und Patienten vor und es ist anzunehmen, dass nur ein geringer Anteil der
Patientinnen und Patienten in der Studie Zaanan 2011 dieses Merkmal aufwies. Des Weiteren
bildet FOLFIRI nicht alle Therapieoptionen nach drztlicher Mal3gabe ab. Da die Therapie der
Patientinnen und Patienten der Studie Zaanan 2011 vor mehr als 10 Jahren gewédhlt wurde, als
relevante Vergleichsoptionen wie Nivolumab noch nicht verfligbar waren, ist unklar, ob
FOLFIRI aktuell fiir alle Patientinnen und Patienten die geeignete Option im Sinne der
zweckméBigen Vergleichstherapie darstellt. Auch fiir die Patientinnen und Patienten der Studie
KEYNOTE 158 legt der pU keine Daten vor, die zeigen, dass FOLFIRI fiir diese Patientinnen
und Patienten die geeignete Option gemél einer Therapie nach &rztlicher Maligabe darstellt.
Insgesamt kann auf Basis der verfiigbaren Angaben daher nicht davon ausgegangen werden,
dass die zweckmaéBige Vergleichstherapie in den vorgelegten Vergleichen umgesetzt ist. Zudem
stellen Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien keine addquate Methode eines
indirekten Vergleichs dar.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab
gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit dAMMR, und
einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie,
nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

von Pembrolizumab.

Tabelle 3: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation

Zweckmiiflige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht resezierbarem
oder metastasierendem
Diinndarmkarzinom mit MSI-H
oder mit AIMMR, und einem
Fortschreiten der Erkrankung
wiahrend oder nach mindestens 1
vorherigen Therapie

Therapie nach drztlicher MaBgabe®

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Mallgabe insgesamt folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet: 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan
(FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab, sowie BSC allein. Als BSC wird
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) und
einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit nicht resezierbarem oder Therapie nach irztlicher MaBgabe®
metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H
oder mit IMMR und einem Fortschreiten der
Erkrankung wihrend oder nach mindestens 1
vorherigen Therapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Mal3gabe insgesamt folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan
(FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab, sowie BSC allein. Als BSC wird
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

»  Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 01.06.2022)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 03.05.2022)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pembrolizumab (letzte Suche
am 18.05.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab (letzte Suche am 18.05.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.05.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 03.05.2022)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 18.05.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 18.08.2022),
Suchstrategien siche I Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von
Pembrolizumab gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie
identifiziert.

Da der pU keine RCT fiir einen direkten Vergleich identifiziert, flihrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch.

Aufseiten der Intervention identifiziert der pU ausschlieBlich die 1-armige Studie
KEYNOTE 158 [1], sodass ein adjustierter indirekter Vergleich iiber einen gemeinsamen
Briickenkomparator von Pembrolizumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie
nicht moglich ist. Der pU legt daher Vergleiche einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158
und Zaanan 2011 [2] vor.

Im Hinblick auf die Patientenpopulation gibt der pU fiir die Informationsbeschaffung zu
weiteren Untersuchungen an, den dMMR-/MSI-H-Status bei der Selektion von Studien
unberiicksichtigt zu lassen, falls er keine geeignete Studie unter Beriicksichtigung des
dMMR- / MSI-H-Status identifiziert. Den dMMR-/ MSI-H-Status bei der Studienselektion
nicht zu beriicksichtigen ist nicht sachgerecht, da geméall Fragestellung der vorliegenden
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Nutzenbewertung der Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom mit dMMR oder
MSI-H bewertet wird. Patientinnen und Patienten, deren Tumor weder dAMMR noch MSI-H
aufweist, sind dagegen nicht von der Fragestellung umfasst.

Dartiber hinaus gibt der pU an, dass er, sollten bei der Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen mehrere Studien unterschiedlichen Evidenzgrades als relevant identifiziert
werden, nur die Studien des hochsten vorliegenden Evidenzgrades bertlicksichtigt und alle
weiteren iiber das Kriterium Studientyp ausschliet. Bei einem Vergleich einzelner Arme
verschiedener Studien ist dieses Vorgehen jedoch nicht sachgerecht. So sind bei Vergleichen
einzelner Arme beispielsweise 1-armige Studien potenziell genauso relevant wie einzelne Arme
aus RCTs. Es ist unklar, ob durch das Vorgehen des pU potenziell relevante Studien
ausgeschlossen wurden.

Die Informationsbeschaffung des pU zur zweckmifigen Vergleichstherapie ist nicht geeignet,
die Vollstiandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen. Dies liegt insbesondere daran, dass der
pU Best supportive Care (BSC) sowohl in der bibliografischen Recherche als auch in der Suche
in Studienregistern nicht als Option der zweckmifBigen Vergleichstherapie beriicksichtigt.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools aufseiten der Intervention wurde
neben der Studie KEYNOTE 158 keine weitere relevante Studie identifiziert. Auf eine
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools aufseiten der zweckmiBigen
Vergleichstherapie wurde verzichtet, da die vom pU vorgelegten Daten insgesamt nicht
geeignet sind, um Aussagen zum Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich mit der
zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu treffen. Dies wird im Folgenden erldutert.

Studienpool des pU

Studie mit Pembrolizumab: KEYNOTE 158

Die Studie KEYNOTE 158 ist eine noch laufende, 1-armige Studie, in die vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen (metastasierenden und/oder nicht
resezierbaren) soliden Tumoren eingeschlossen werden. Die Patientinnen und Patienten
erhalten in der Studie Pembrolizumab entsprechend der Fachinformation [3]. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung sind die folgende Kohorten potenziell relevant:

= Kohorte K: Jeder fortgeschrittene Tumor (auBBer Kolorektalkarzinom) mit MSI-H
= Kohorte L: Jeder fortgeschrittene Tumor mit AIMMR / MSI-H bei chinesischen

Patientinnen und Patienten

Der pU bildet eine Teilpopulation von 27 Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom
aus der Kohorte K. Er macht keine Angaben zu potenziell relevanten Patientinnen und Patienten
aus Kohorte L. Informationen aus den Zulassungsunterlagen weisen jedoch darauf hin, dass
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Kohorte L zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine potenziell relevanten Patientinnen und
Patienten mit Diinndarmkarzinom enthélt [4].

In seinem Dossier zieht der pU Ergebnisse der Datenschnitte vom 05.10.2020
(Interimsanalyse XI) und vom 15.10.2021 (Interimsanalyse XIII) heran, die beide zur
Einreichung der Zulassungsunterlagen flir das Kolorektalkarzinom durchgefiihrt wurden. Zum
spateren Datenschnitt vom 15.10.2021 liegt kein Studienbericht vor. Gemall pU wurde der
Datenschnitt fiir die praspezifizierte finale Analyse am 12.01.2022 vorgenommen, ein
Studienbericht liegt hierzu jedoch noch nicht vor.

Primérer Endpunkt der Studie ist die objektive Ansprechrate. Zudem werden Endpunkte zur
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen erhoben.

Studie mit der zweckmdpfigen Vergleichstherapie: Zaanan 2011 (AGEQ)

Die Studie Zaanan 2011 ist eine retrospektive Studie der Association des Gastroentérologues
Oncologues (AGEO)-Studiengruppe. Diese Studiengruppe hatte zuvor bereits anhand von
Patientenakten 93 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Adenokarzinom des Diinndarms untersucht, die eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und
Leucovorin allein oder in Kombination mit Irinotecan, Cisplatin oder Oxaliplatin zwischen
November 1996 und Februar 2008 in Erstlinie erhalten hatten [5]. 51 dieser Patientinnen und
Patienten erhielten eine Chemotherapie in Zweitlinie. In der Studie Zaanan 2011 wurden
diejenigen dieser Patientinnen und Patienten untersucht, die als Zweitlinientherapie
5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) erhalten hatten. Angaben zum MSI-H-
oder dAMMR-Status der Studienpopulation liegen nicht vor. Das Ziel der Studie war die
Bewertung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit von FOLFIRI als Zweitlinientherapie bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom des Diinndarms. Der pU
verwendet flir den Vergleich einzelner Arme auf Vergleichsseite die Daten der
Gesamtpopulation (28 Patientinnen und Patienten) mit FOLFIRI-Therapie aus der Studie
Zaanan 2011. Die Studie wird vom pU in Modul 4 D mit der Studienbezeichnung AGEO
benannt.

Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 ist fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet

Population der Fragestellung ist auf Vergleichsseite nicht abgebildet

Gemil Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung soll der Zusatznutzen von
Pembrolizumab im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten Diinndarmkarzinom mit dMMR oder MSI-H bewertet werden. Patientinnen und
Patienten, deren Tumore weder AMMR noch MSI-H aufweisen, sind dagegen nicht von der
Fragestellung umfasst. In der Studie Zaanan2011 liegen keine Angaben zum
zulassungsbegriindenden und potenziell prognostischen Kriterium dMMR- oder MSI-H-Status
der Tumore der untersuchten Patientinnen und Patienten vor. Bei einem Anteil der Tumore mit
MSI-H/dMMR von ca. 5 bis 33 % (siche Abschnitte I1.1.3.1. und II.1.3.2) beim
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Diinndarmkarzinom ist anzunehmen, dass ein &dhnlich geringer Anteil der Tumore der
Patientinnen und Patienten in der Studie Zaanan 2011 dieses Merkmal aufwies. Somit bildet
die Gesamtpopulation der Studie Zaanan 2011 nicht die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung ab und ist daher fiir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmifige Vergleichstherapie eine Therapie nach érztlicher Mal3gabe
festgelegt, worunter folgende Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet
werden:

=  FOLFIRI
= [rinotecan
= nab-Paclitaxel

*  Nivolumab + Ipilimumab

= BSC

In der Studie Zaanan 2011 liegen Daten zu Patientinnen und Patienten vor, die vor 2011
FOLFIRI als Therapie in der Zweitlinie erhalten haben. Dies ist jedoch nur eine der benannten
Optionen der zweckméBigen Vergleichstherapie. Da die Therapie der Patientinnen und
Patienten der Studie Zaanan 2011 vor mehr als 10 Jahren gewidhlt wurde, ist unklar, ob
FOLFIRI aktuell fiir alle Patientinnen und Patienten die geeignete Option im Sinne der
zweckmiBigen Vergleichstherapie darstellt. Dies wird insbesondere dadurch deutlich, dass
Nivolumab damals noch nicht verfiigbar war.

Auch fiir die Patientinnen und Patienten der Studie KEYNOTE 158 legt der pU keine Daten
vor, die zeigen, dass FOLFIRI fiir diese Patientinnen und Patienten die geeignete Option gemaf3
einer Therapie nach drztlicher MalBigabe darstellt. In der aktuellen Leitlinie zum
Adenokarzinom des Diinndarms [6] wird FOLFIRI ohne besonderen Stellenwert neben
mehreren weiteren Behandlungsoptionen genannt.

Insgesamt kann auf Basis der verfiigbaren Angaben daher nicht davon ausgegangen werden,
dass die zweckmaiBige Vergleichstherapie im vorgelegten Vergleich umgesetzt ist.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Der pU legt einen Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 fiir
die Endpunkte Gesamtmortalitit und objektive Ansprechrate vor. Fiir die Endpunkte
progressionsfreies Uberleben und schwere unerwiinschte Ereignisse stellt der pU die
Ergebnisse der beiden Studien deskriptiv gegeniiber, ohne einen Effekt zu berechnen. Die
Ergebnisse zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Studie
KEYNOTE 158 stellt der pU ergidnzend dar, leitet daraus jedoch keinen Zusatznutzen ab.
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Bei dem vom pU vorgelegten Vergleichen einzelner Arme handelt es sich um Vergleiche ohne
Briickenkomparator, ohne individuelle Patientendaten auf Vergleichsseite und ohne
Adjustierung beziiglich potenziell relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer
Faktoren. Diese Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhérenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine addquate Methode eines indirekten Vergleichs dar [7].

Zusammenfassung

Die Gesamtpopulation der Studie Zaanan 2011 entspricht nicht der Fragestellung der
Nutzenbewertung, da es keine Angaben zur MSI-H oder zur dMMR gibt. Auch die
zweckmiBige Vergleichstherapie wird durch die Studie Zaanan 2011 nicht ausreichend
abgebildet. Zudem stellen Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien keine
adidquate Methode eines indirekten Vergleichs dar. Insgesamt sind die vom pU vorgelegten
Daten fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit dIMMR, und einem Fortschreiten
der Erkrankung wihrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie, nicht geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Pembrolizumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit dMMR, und
einem Fortschreiten der Erkrankung wihrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie,
liegen keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmafBigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit dAMMR und
einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie,
keine geeigneten Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab fiir diese Patientinnen
und Patienten nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht resezierbarem | Therapie nach érztlicher MaBgabe® | Zusatznutzen nicht belegt
oder metastasierendem
Diinndarmkarzinom mit MSI-H
oder mit IMMR und einem
Fortschreiten der Erkrankung
wihrend oder nach mindestens 1
vorherigen Therapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Maf3gabe insgesamt folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan
(FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab, sowie BSC allein. Als BSC wird
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitdt

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der vorgelegten
Vergleiche einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 insgesamt einen
Anbhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

( small intestine OR small bowel OR duodenum OR jejunum OR villus OR villous OR illeum ) AND (
pembrolizumab OR MK-3475 OR SCH-900475 )

( MSI OR MSI-H OR dMMR OR mismatch AND repair OR microsatellite AND instability OR lynch
syndrome ) AND ( pembrolizumab OR MK-3475 OR SCH-900475 )

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

((small intestin*) OR (small bowel) OR duoden* OR jejun* OR vill* OR illeum) AND (pembrolizumab* OR
MK-3475 OR MK3475 OR (MK 3475) OR SCH-900475 OR SCH900475 OR (SCH 900475))

(MSI* OR dMMR OR (mismatch AND repair) OR (microsatellite AND instability) OR (lynch syndrom*) OR

(predictive biomarker*)) AND (pembrolizumab* OR MK-3475 OR MK3475 OR (MK 3475) OR SCH-900475
OR SCH900475 OR (SCH 900475))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(small intestin* OR small bowel OR duoden* OR jejun* OR vill* OR illeum) AND (pembrolizumab OR MK-
3475 OR MK3475 OR MK 3475 OR SCH-900475 OR SCH900475 OR SCH 900475)

(MSI* OR dMMR OR (mismatch AND repair) OR (microsatellite AND instability) OR lynch syndrome OR

predictive biomarker*) AND (pembrolizumab OR MK-3475 OR MK3475 OR MK 3475 OR SCH-900475 OR
SCH900475 OR SCH 900475)
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I Anhang B Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

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

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrdigt entweder 200 mg alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenése Gabe iiber 30 Minuten.

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

Patienten sollten fiir eine Behandlung mit KEYTRUDA® aufgrund des, mittels eines
validierten Tests bestdtigten, MSI H-/dAMMR-Tumorstatus selektiert werden

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt werden.

Ein direkter Vergleich zwischen der Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit
Lenvatinib und einer Pembrolizumab-Monotherapie steht nicht zur Verfiigung. Arzte sollten
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der verfiigharen Behandlungsoptionen (Pembrolizumab-
Monotherapie oder Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib) vor Beginn einer
Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem MSI-H oder
dMMR Endometriumkarzinom abwdgen.

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

Die Patienten miissen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (irARs) beobachtet werden. In der Fachinformation sind spezifische
Behandlungsempfehlungen bei irARs aufgefiihrt, ebenso sind Bedingungen fiir
Therapieabbriiche und  Therapieunterbrechungen aufgrund  auftretender irARs
beschrieben. Die Anwendung von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen
Patientengruppen (z. B. bei Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion und
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bei Patienten mit moderater bis schwerer Einschrdnkung der Leberfunktion) nicht
untersucht bzw. es liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass
es fiir diese Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Insgesamt wurden hinsichtlich Sicherheit keine Unterschiede bei Patienten > 75 Jahre im
Vergleich zu jiingeren Patienten unter Pembrolizumab-Monotherapie beobachtet.

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitit und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden.

Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn
der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. Kortikosteroide kénnen ebenfalls als Prdmedikation zur
antiemetischen  Prophylaxe und/oder  Linderung von  chemotherapiebedingten
Nebenwirkungen gegeben werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie angewendet wird.

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschlieflich  der  Kommunikationsmedien  und  der
Verbreitungsmodalitiiten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
Jjeweiligen zustindigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.

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

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome,

I3

um ein friihes Erkennen/Feststellen von moglichen irARs zu ermoglichen.
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Teil II: Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Kosten der Therapie
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Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

FOLFIRI 5-Fluorouracil + Folinsiure + Irinotecan

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MSI-H hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitét

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PFS progressionsfreies Uberleben

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut
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ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

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

IT1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Diinndarmkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemiB der Fachinformation von Pembrolizumab [1] als
Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit
hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR) und einem Fortschreiten der Erkrankung wiahrend oder nach mindestens 1 vorherigen
Therapie.

Basierend auf Angaben des G-BA wird davon ausgegangen, dass von der Zulassung
ausschlieBlich Diinndarmadenokarzinome umfasst sind und dass bei den Patientinnen und
Patienten keine Indikation fiir eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung besteht bzw. keine
primédre oder sekundire Resektabilitét vorliegt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt die ungiinstige Prognose von Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom auf Grundlage des stadien-
spezifischen 5-Jahres-Uberlebens. Nach Angabe des pU gibt es fiir Diinndarmkarzinome kein
zugelassenes Arzneimittel. Demnach bestehe auch fiir die eigenstindige Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder dAMMR ein hoher ungedeckter therapeutischer
Bedarf.

IT 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

IT 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKYV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1a:

Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom
Prognose des pU zur 5-Jahres-Préivalenz
(ICD-10 C17) fiir das Jahr 2022 in Deutschland
(8513)

'

Schritt 1b:
Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen
21-49 % (1788-4171)

|

v

Schritt 2a:
Patientinnen und Patienten mit
Diagnose im UICC-Stadium IV

30,5 % (545-1272)

v

Schritt 2b1:
Patientinnen und Patienten mit
Diagnose in den UICC-Stadien I-III
69,5 % (1242-2899)

|

Schritt 2b2:
Patientinnen und Patienten mit
Fortschreiten ins UICC-Stadium IV
16,5-24,4 % (205-707)

v

Schritt 2c:
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasierendem Karzinom
Summe aus den Schritten 2a und 2b2
(750-1980)

|

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit Fortschreiten nach
vorheriger Therapie
32-90 % (240-1782)

'

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit
MSI-H oder dMMR (Zielpopulation)
17,2-24 % (41-428)

!

Schrint 5:
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
88 % (36-377)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; MSI-H:
hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitit; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for

International Cancer Control

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (eigene

Darstellung)
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Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinomen

Als Ausgangsbasis prognostiziert der pU die 5-Jahres-Priavalenz des Diinndarmkarzinoms
(Code C17 gemélB der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) fiir das Jahr 2022. Dafiir zieht er
nach eigenen Angaben die rohen Raten der 5-Jahres-Pravalenz gemif den Daten des Zentrums
fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 21.12.2021
heran [2]. Der Beschreibung des pU zufolge extrapoliert er die geschlechtsspezifischen rohen
Raten fiir die Jahre 2014 bis 2018 {iber alle Altersgruppen mittels linearer Regression, um
Angaben fiir die Jahre 2022 bis 2027 zu erhalten. Die von ihm ermittelten rohen Raten fiir die
Jahre 2022 bis 2027 iibertrdgt der pU auf die entsprechenden Bevdlkerungszahlen nach
Geschlecht gemidB Variante 6 (G1-L2-W2) der 14. koordinierten Bevolkerungsvoraus-
berechnung des Statistischen Bundesamts [3].

Auf diese Weise ermittelt der pU eine Anzahl von 8513 Patientinnen und Patienten (weiblich:
3553, méannlich: 4961) mit Diinndarmkarzinomen in Deutschland fiir das Jahr 2022.

Schritt 1b: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen

Anschlieend ermittelt der pU eine Anteilsspanne fiir Adenokarzinome an der Gesamtheit der
Diinndarmkarzinome, weil davon ausgegangen wird, dass von der Zulassung ausschlieBlich
Adenokarzinome umfasst sind (siche Abschnitt II 1.1). Dazu stiitzt er sich auf 7 Publikationen;
darunter finden sich

= 5 Publikationen mit Daten US-amerikanischer oder franzosischer Krebsregister aus
verschiedenen Zeitraumen zwischen den Jahren 1973 und 2015 [4-8],

» | Studie auf Grundlage von Akten von Patientinnen und Patienten, die zwischen den
Jahren 1977 und 2000 in einem Krankenhaus in Chicago behandelt wurden [9] und

» | Ubersichtsarbeit [10] mit Daten aus verschiedenen Quellen.

Der pU extrahiert zunédchst anhand der Daten jeder einzelnen Quelle Anteilswerte von
Adenokarzinomen, Sarkomen, neuroendokrinen Tumoren und Lymphomen des Diinndarms.
Anschlielend ermittelt er fiir die Unterformen der Sarkome, neuroendokrinen Tumore und
Lymphome jeweils die Unter- und Obergrenze der Anteilswerte auf Grundlage der separaten
Werte aus den 7 berlicksichtigten Publikationen [4-10]. Auf dieser Basis summiert er einerseits
die Untergrenzen und andererseits die Obergrenzen der genannten histologischen Typen. Aus
dem Vorgehen des pU resultiert eine Anteilsspanne von 51 % bis 79 % fiir Nicht-
Adenokarzinome (Gesamtheit der Sarkome, neuroendokrinen Tumore und Lymphome) des
Diinndarms. Im Umkehrschluss dazu nimmt der pU an, dass 21 % bis 49 % der Patientinnen
und Patienten von Diinndarmadenokarzinomen betroffen sind.

Der pU iibertragt die Anteilsspanne auf die Anzahl aus Schritt 1a und berechnet so eine Anzahl
von 1788 bis 4171 Patientinnen und Patienten mit Diinndarmadenokarzinomen.
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Schritte 2a bis 2c¢: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Diinndarmadenokarzinom

In den Schritten 2a bis 2c schridnkt der pU die zuvor ermittelte Anzahl auf diejenigen
Patientinnen und Patienten ein, bei denen seiner Einschitzung nach keine Indikation fiir eine
kurative Behandlung mehr besteht bzw. keine priméare oder sekundire Resektabilitéit vorliegt.
Er operationalisiert die Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Karzinom durch das Stadium IV geméil der Klassifikation der Union for
International Cancer Control (UICC). In seiner Berechnung quantifiziert der pU sowohl
Patientinnen und Patienten mit einer Diagnose im Stadium IV (Schritt 2a) als auch solche, die
nach einer Diagnose im Stadium I bis III ein Fortschreiten ins Stadium IV erleiden (Schritte
2b1 und 2b2).

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten mit Diagnose im UICC-Stadium IV

Auf Grundlage von Daten des RKI geht der pU davon aus, dass 30,5 % (Mittelwert aus 30 %
bei Frauen und 31 % bei Ménnern) der neu an einem Diinndarmkarzinom erkrankten
Patientinnen und Patienten bei Diagnose das UICC-Stadium IV aufweisen. Dies umfasse
diejenigen, die von Fernmetastasen betroffen sind.

Der pU tibertriagt den Anteilswert auf die Anzahl aus Schritt 1b und damit auf die geschitzte
5-Jahres-Privalenz der Diinndarmadenokarzinome. Daraus resultiert nach Angabe des pU eine
Anzahl von 545 bis 1272 Patientinnen und Patienten mit einer Neudiagnose im Stadium IV.

Schritt 2b1: Patientinnen und Patienten mit Diagnose in den UICC-Stadien I-111

Im Umkehrschluss zu Schritt 2a geht der pU davon aus, dass die restlichen der neu an einem
Diinndarmkarzinom erkrankten Patientinnen und Patienten bei Diagnose das UICC-Stadium I
bis III aufweisen. Er weist fiir diese eine Anzahl von 1242 bis 2899 Patientinnen und Patienten
aus. Dies entspricht einem Anteil von 69,5 %.

Schritt 2b2: Patientinnen und Patienten mit Fortschreiten ins UICC-Stadium 1V

In Schritt 2b2 zieht der pU eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen zur Zeit bis zum
1. Progressionsereignis auf Grundlage der Daten von 1835 Patientinnen und Patienten mit
Diinndarmkarzinom aus den Diagnosejahren 1988 bis 2020 heran, die bei Diagnose keine
Fernmetastasen hatten [11]. Zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Fortschreiten der Erkrankung ins Stadium IV stiitzt sich der pU auf die kumulative Inzidenz
iiber einen Zeitraum von 5 Jahren ab der Erstdiagnose. Er beriicksichtigt dabei die Angaben fiir
die separat berichteten Progressionsformen Metastase und nicht spezifizierte Progression. Die
Wahl des Zeitraums von 5 Jahren begriindet er damit, dass seine Berechnung der Patientenzahl
auf der 5-Jahres-Pravalenz (siehe Schritt 1) beruht. Als Untergrenze veranschlagt er die
ausschlieBlich auf Metastasen bezogene kumulative Inzidenz (16,5 %). Zur Bildung einer
Obergrenze addiert der pU dazu noch einen Wert von 7,9 % fiir die kumulative Inzidenz nicht
spezifischer Progressionen (16,5 % + 7,9 % = 24,4 %).
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Die Spanne von 16,5 % bis 24,4 % tibertrdagt der pU auf die Anzahl aus Schritt 2b1. Daraus
resultiert eine Anzahl von 205 bis 707 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2¢: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasierendem
Karzinom

Anschliefend addiert der pU die Anzahlen aus den Schritten 2a und 2b2. Als Population mit
nicht resezierbarer oder metastasierender Erkrankung berechnet er so zusammenfassend eine
Anzahl von 750 bis 1980 Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Fortschreiten nach vorheriger Therapie

Im nidchsten Schritt berechnet der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, deren
Erkrankung infolge einer Therapie fiir das nicht resezierbare oder metastasierende Stadium
fortschreitet. Er zieht 7 Publikationen zu klinischen Studien heran, in denen verschiedene
Therapien zur Behandlung insbesondere fortgeschrittener bzw. metastasierender Diinndarm-
adenokarzinome untersucht wurden [12-18]. Auf Grundlage der darin enthaltenen Daten zum
progressionsfreien Uberleben (PFS) schitzt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten,
die eine Progression erleiden. Aus den Angaben der verschiedenen Publikationen ermittelt er
eine Anteilsspanne.

» Die Untergrenze bezieht sich auf die Publikation von Gulhati et al. (2017) [12]. Darin
geht es um eine Phase-II-Studie zu einer Kombinationstherapie mit Bevacizumab und
einer aus Capecitabin und Oxaliplatin bestehenden Chemotherapie bei Patientinnen und
Patienten aus einem US-amerikanischen Krebszentrum mit metastasiertem
Adenokarzinom des Diinndarms (n = 23) oder der Vater-Ampulle (n = 7), die zwischen
August 2011 und November 2014 eingeschlossen wurden. In der Publikation wird das
PFS {iber einen Zeitraum von 6 Monaten ab Behandlungsbeginn mit einem Wert von
68 % angegeben [12]. Daraus leitet der pU einen Progressionsanteil von 32 %

(=1 —PFS) als Untergrenze ab.

» Fiir die Obergrenze stiitzt sich der pU auf die Publikation Overman et al. (2018) [15], die
sich auf eine Phase-II-Studie zu einer Therapie mit nab-Paclitaxel bei unter anderem 13
Patientinnen und Patienten mit refraktirem metastasiertem Adenokarzinom des
Diinndarms bezieht, die zwischen November 2012 und Oktober 2014 eingeschlossen
wurden. Fiir 10 dieser Patientinnen und Patienten ist in der Publikation das PFS nach
einem Zeitraum von 12 Monaten dargestellt (ca. 10 % auf Grundlage der entsprechenden
Kaplan-Meier-Kurve) [15]. Analog zum Vorgehen bei der Untergrenze setzt der pU einen
Progressionsanteil von 90 % als Obergrenze an.

Der pU multipliziert die Anteilsspanne mit der Patientenzahl aus Schritt 2c und ermittelt eine
Anzahl von 240 bis 1782 Patientinnen und Patienten.
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Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder dMMR (Zielpopulation)

Im Hinblick auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder dIMMR 1identifiziert
der pU zum einen eine Studie aus der Literatur [19] und zum anderen zieht er 2 ergidnzende
Auswertungen von Daten verschiedener pathologischer Zentren aus Deutschland heran [20,21].
Die Grenzen der von ihm veranschlagten Anteilsspanne beruhen auf den beiden letztgenannten
erginzenden Auswertungen:

* Die Untergrenze stammt aus einer Analyse von Daten des pathologischen Instituts der
Universitit Heidelberg [21]. Darin wurden Proben aus den Jahren 2017 bis 2021
ausgewertet. Uber verschiedene Tumorarten hinweg wurden 2773 Fille mit
immunhistochemischer Analyse fiir IMMR im Rahmen der Routinediagnostik
identifiziert. Bei unklarem Befund wurde zusitzlich zur Routinediagnostik eine
Polymerase-Kettenreaktion-Untersuchung durchgefiihrt. Von in der Auswertung
eingeschlossenen 29 Diinndarmadenokarzinomen lag bei 17,2 % eine MSI-H oder IMMR
vor. Nach Angabe des pU bezieht sich dieser Anteil nicht auf ein bestimmtes Stadium.

= Bei der fiir die Obergrenze herangezogenen Quelle handelt es sich um eine Analyse der
Daten aus 3 Pathologiezentren (Hamburg, Kassel, Erlangen) zu Proben aus den Jahren
2017 bis 2021 [20]. Uber verschiedene Tumorarten hinweg wurden 2635 Proben
ausgewertet, bei denen der Mikrosatelliten-Status untersucht wurde; keine Patientin bzw.
kein Patient wurde mehrfach erfasst. Die Auswertung beinhaltet Daten fiir 25
Diinndarmkarzinome mit vorliegenden Informationen zum Stadium (davon 12 im
Stadium III und 10 im Stadium IV). Dem pU zufolge betrdgt der aus der Auswertung
abzuleitende stadieniibergreifende Anteil fiir MSI-H oder dAMMR bei Diinndarm-
karzinomen 24 % und der entsprechende spezifische Anteil fiir Diinndarmkarzinome im
Stadium IV 25 %. Als Obergrenze veranschlagt der pU den Anteilswert in Héhe von
24 %, weil ihm fiir den geringfiigig hoheren stadienspezifischen Anteil keine andere
Quelle fiir dessen Bestdtigung vorliegt.

Die Anteilsspanne (17,2 % bis 24 %) iibertrdgt der pU auf die Anzahl aus Schritt 3. Daraus
resultiert eine Angabe von 41 bis 428 Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt berechnet der pU mithilfe eines geschétzten GKV-Anteils von 88 % [22,23]
eine Anzahl von 36 bis 377 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Berechnung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Die Berechnung weist jedoch methodische Limitationen auf. Insgesamt ist die
angegebene Spanne der Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet und die Anzahl
in der GKV-Zielpopulation kdnnte auch auBlerhalb dieses Bereichs liegen.
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Der zentrale Unsicherheitsfaktor liegt in der Verwendung der 5-Jahres-Pravalenz als
Ausgangsbasis in Verbindung mit den darauf iibertragenen Anteilswerten. Bei der Ermittlung
der Fallzahl der 5-Jahres-Privalenz findet auch das Uberleben Beriicksichtigung (Anzahl der
Personen, die zu einem gegebenen Zeitpunkt noch leben und bei denen innerhalb der letzten 5
Jahre die betrachtete Krebserkrankung diagnostiziert wurde) [24]. Anteilswerte auf Grundlage
von Neuerkrankungen sind damit nicht unmittelbar auf die 5-Jahres-Pravalenz iibertragbar.
Diese Limitation betrifft vor allem die Anteilswerte in den Schritten 1b bis 2b2.

Die maB3geblichen Griinde fiir die zum Beginn des Abschnitts beschriebene Gesamtbewertung
werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen

Im Hinblick auf die 5-Jahres-Privalenz der Diinndarmkarzinome (ICD-10 C17) geht der pU fiir
Frauen von einer abnehmenden rohen Rate pro 100 000 Einwohnerinnen aus. Aus der vom pU
mit dem Dossier zusétzlich vorgelegten Tabellenkalkulation [25] ist zu entnehmen, dass er —
entgegen seiner Beschreibung in Modul 3 D — bei Frauen die Angaben des RKI zu den Jahren
2015 bis 2018 fiir die Ermittlung seiner Regressionsgleichung herangezogen hat. Auf
Grundlage der Angaben des RKI zu den Jahren 2014 bis 2018 [2] wiirden sich mittels linearer
Regression und unter Einbezug der vom pU verwendeten Variante der
Bevolkerungsvorausberechnung hohere und steigende Fallzahlen der 5-Jahres-Pravalenz bei
Frauen in den Jahren 2022 bis 2027 ergeben als von ihm beschrieben.

Zu Schritt 1b

Das Vorgehen des pU, die Anteilsspanne fiir Adenokarzinome durch Addition der Ober- und
Untergrenzen der Anteile anderer histologischer Typen iiber verschiedene Publikationen [4-10]
hinweg zu ermitteln, ist methodisch nicht nachvollziehbar. Bei Fokussierung auf den Anteil der
Adenokarzinome ergibt sich iiber die vom pU vorgelegten Publikationen hinweg eine
Anteilsspanne von 30 % bis 40,4 % (siehe Tabelle 3-10 in Modul 3 D des Dossiers) und damit
eine weniger breite Spanne als vom pU angesetzt (Angabe des pU: 21 % bis 49 %)).

Die vom pU in Schritt 1b herangezogenen Anteilswerte beruhen iiberwiegend auf in
Krebsregistern dokumentierten Neuerkrankungen. Dies ist im Hinblick auf die Ubertragbarkeit
auf die 5-Jahres-Privalenz vor allem deshalb problematisch, weil sich das Uberleben nach
histologischen Typen scheinbar stark unterscheidet. Dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir
2017/2018“ zufolge haben die unter den Diinndarmkarzinomen (ICD-10 C17) erfassten
neuroendokrinen Tumore und gastrointestinalen Stromatumore (bzw. Sarkome) deutlich
héhere 5-Jahres-Uberlebensraten als andere bosartige Diinndarmtumore [24]. Vor diesem
Hintergrund konnte insbesondere die vom pU fiir den Anteil der Adenokarzinome ermittelte
Obergrenze mit Blick auf die von der 5-Jahres-Privalenz umfassten Patientinnen und Patienten
eine Uberschitzung darstellen. Dazu trigt auch bei, dass der pU — wie zuvor beschrieben — eine
breitere Spanne fiir Adenokarzinome ansetzt als notwendig.
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Zu den Schritten 2a bis 2¢: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Karzinom

Der pU operationalisiert die Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder
metastasierender Erkrankung iiber das UICC-Stadium IV. Dies ist aus den folgenden Griinden
nachvollziehbar:

* In der Zulassungsstudie KEYNOTE-158 lagen bei 96 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom Metastasen im M1-Stadium vor [1].
GemaB der Klassifikation maligner Tumore umfasst das UICC-Stadium IV bei
Diinndarmkarzinomen ausschlieBlich solche Fille mit Metastasen im M1-Stadium
(Fernmetastasen) [26,27].

=  Sowohl die Leitlinie des US-amerikanischen National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [28] als auch die Empfehlungen einer Expertengruppe aus Frankreich [26]
weisen darauf hin, dass es auch Fille mit resezierbarer metastasierter Erkrankung geben
kann. Diese bezeichnet die NCCN-Leitlinie als selten ohne dafiir eine konkrete Angabe
zur Haufigkeit auszuweisen [28].

*»  Gemadl den beiden zuvor erwédhnten Quellen [26,28] gibt es zwar auch Fille ohne
Fernmetastasen, die als nicht resezierbar anzusehen sind. Fiir diese sei jedoch
gegebenenfalls eine Transformation in eine resezierbare Erkrankung mdéglich (laut der
NCCN-Leitlinie mittels einer neoadjuvanten Therapie) [26,28].

Der vom pU in Schritt 2a angesetzte Anteilswert (30,5 %) ist der von ihm zitierten Quelle [29]
nicht zu entnehmen. Allerdings finden sich die von ihm genannten Angaben auf der Webseite
des ZfKD mit Bezug auf die Neuerkrankungen der Diagnosejahre 2015 und 2016 [30]. Der
Anteilswert ist auf die 5-Jahres-Pridvalenz nicht iibertragbar. Der Grund dafiir ist, dass
Patientinnen und Patienten, die bei Diagnose von Fernmetastasen betroffen sind, ein deutlich
geringeres Uberleben haben als diejenigen, deren Diagnose in einem friiheren Stadium erfolgt
(siehe Daten des Tumorregisters Miinchen [11]). Folglich hat von den zur 5-Jahres-Pravalenz
zahlenden Patientinnen und Patienten vermutlich ein geringerer Anteil eine Erstdiagnose im
Stadium IV erhalten als vom pU implizit angenommen wurde. Im Umkehrschluss dazu ist der
vom pU in Schritt 2b1 angenommene Anteilswert mit Erstdiagnose im Stadium I bis III fiir die
von der 5-Jahres-Privalenz umfassten Patientinnen und Patienten vermutlich zu gering
ausgewiesen.

Die auf Daten des Tumorregisters Miinchen beruhende Anteilsspanne in Schritt 2b2 bezieht
sich auf die kumulative Inzidenz von Progressionsformen {iber einen Zeitraum von 5 Jahren ab
der Erstdiagnose [11] und ist damit ebenfalls nicht auf die 5-Jahres-Priavalenz iibertragbar. Bei
den in der 5-Jahres-Pridvalenz eingeschlossenen Patientinnen und Patienten liegt die
Erstdiagnose unterschiedlich lange zuriick und sie miissen bis zu einem bestimmten Stichtag
iiberlebt haben. Die Ubertragung der Anteilsspanne des pU auf die geschitzte Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose in den Stadien I bis III fiihrt zu Unsicherheit.
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Im Hinblick auf die vom pU in den Schritten 2a und 2b1 herangezogene Stadienverteilung ist
als weiterer Unsicherheitsfaktor zu erwdhnen, dass den Daten des ZfKD zufolge fiir einen
groflen Teil der Neuerkrankungen bei Diagnose das Stadium unbekannt war (ca. 40 % sowohl
bei Frauen als auch bei Méannern) [30]. Dariiber hinaus beziehen sich die in den Schritten 2a,
2bl und 2b2 verwendeten Anteilswerte nicht ausschlieBlich auf Adenokarzinome des
Diinndarms [11,30].

Zau Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Fortschreiten nach vorheriger Therapie

Die Grenzen der vom pU angesetzten Spanne fiir das Fortschreiten unter einer Therapie im
nicht resezierbaren oder metastasierenden Stadium beziehen sich auf einen Zeitraum von 6
Monaten (Untergrenze von 32 %) [12] bzw. 12 Monaten (Obergrenze von 90 %) [15] ab
Therapiebeginn. Fiir die Zielpopulation sind geméf der vorliegenden Indikation (,,[...] mit
einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens 1 vorherigen Therapie® [1])
jedoch auch Patientinnen und Patienten relevant, deren Therapie im nicht resezierbaren oder
metastasierenden Stadium ldnger als 6 Monate bzw. 12 Monate zuriickliegt, sofern sie im
aktuellen Betrachtungsjahr ein Fortschreiten erleiden. Vor diesem Hintergrund ist die vom pU
auf die 5-Jahres-Prévalenz iibertragene Anteilsspanne mit Unsicherheit behaftet.

Des Weiteren ist unklar, welchen Stellenwert im deutschen Versorgungskontext die Therapien
haben, auf denen die vom pU veranschlagten Grenzen der Anteilsspanne beruhen (Untergrenze:
Kombinationstherapie mit Bevacizumab und einer aus Capcitabin und Oxaliplatin bestehenden
Chemotherapie [12]; Obergrenze: nab-Paclitaxel [15]). Die vom pU gewihlten Therapien
finden sich in der NCCN-Leitlinie unter einer Vielzahl moglicher Therapien filir nicht
resezierbare oder metastasierte Adenokarzinome des Diinndarms [28].

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder dMMR

Die vom pU veranschlagte Anteilsspanne fiir Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder
dMMR ist mit Unsicherheit behaftet. Die Analysen, aus denen die Angaben stammen, umfassen
nur geringe Patientenzahlen (n=25 bzw. 29 [20,21]). Aullerdem sind die Anteilswerte
aufgrund der Charakteristika der Analysepopulationen nur eingeschrénkt auf die in den
vorherigen Schritten berechnete Population iibertragbar (z. B. keine Einschridnkung auf nicht
resezierbare oder metastasierende Diinndarmkarzinome). Zumindest liefert der pU aber auf
Grundlage der fiir die Obergrenze von 24 % herangezogenen Analyse [20] eine Angabe fiir die
darin eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit Stadium IV. Diese liegt in der
GroBenordnung der Obergrenze (25 %).

In der Literatur finden sich Angaben zu Anteilswerten, aus denen sich mit 5 % [31] bis 33 %
[32] eine breitere Spanne ergeben wiirde. Allerdings sind die in den Studien betrachteten
Populationen ebenfalls nur eingeschrénkt auf die Population in Schritt 3 iibertragbar.
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IT1 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I1 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet fiir Frauen eine konstante Inzidenz und bei Ménnern eine zunehmende
Inzidenz des Diinndarmkarzinoms. Die Fallzahlen in den Jahren 2022 bis 2027 berechnet der
pU fiir Frauen auf Grundlage der rohen Rate von 2,8 Fallen pro 100 000 Personen (Angabe des
RKT fiir das Jahr 2018 [2]). Fiir die rohen Raten der Jahre 2022 bis 2027 bei Méannern nimmt
der pU eine lineare Extrapolation auf Grundlage der Angaben des RKI fiir die Jahre 2014 bis
2018 [2] vor. Zur Bestimmung von Fallzahlen iibertrdagt der pU die jeweiligen Raten auf die
entsprechenden Bevdlkerungszahlen gemdll Variante 6 (G1-L2-W2) der Bevolkerungsvoraus-
berechnung [3]. Die aus dieser Vorgehensweise fiir die Jahre 2022 bis 2027 resultierenden
Fallzahlen liegen fiir Frauen zwischen 1181 und 1185 pro Jahr. Fiir Méanner ergibt sich eine
Zunahme von 1709 Féllen im Jahr 2022 auf 1934 Fille im Jahr 2027.

Die Entwicklung der Fallzahlen der 5-Jahres-Privalenz berechnet der pU, wie zuvor
beschrieben, auf Grundlage einer linearen Regression der rohen Raten nach Geschlecht unter
Einbezug der Bevolkerungszahlen gemdll Variante 6 (G1-L2-W2) der Bevdlkerungsvoraus-
berechnung [3] (zum Vorgehen siehe Abschnitte IT 1.3.1 und II 1.3.2 jeweils zu Schritt 1a). Mit
Bezug auf Frauen berechnet der pU eine geringfiigig abnehmende 5-Jahres-Pravalenz (3553
Félle fiir das Jahr 2022, 3333 Fille fiir das Jahr 2027) und mit Bezug auf Ménner eine steigende
5-Jahres-Pravalenz (4961 Fille fiir das Jahr 2022, 5431 Fille fiir das Jahr 2027).
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II1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Pembrolizumab

Erwachsene mit nicht
resezierbarem oder
metastasierendem
Diinndarmkarzinom mit
MSI-H oder mit IMMR
und einem Fortschreiten
der Erkrankung wéhrend
oder nach mindestens 1
vorherigen Therapie

36-377

Die vom pU angegebene
Spanne ist mit Unsicherheit
behaftet und die Anzahl in der
GKV-Zielpopulation kénnte
auch aufBerhalb dieses
Bereichs liegen. Dies ist
insbesondere durch die
Verwendung der 5-Jahres-
Privalenz als Ausgangsbasis
in Verbindung mit den darauf
iibertragenen Anteilswerten
bedingt.

a. Angaben des pU

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hochfrequente
Mikrosatelliten-Instabilitét; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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IT12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:
* Therapie nach drztlicher Maf3gabe

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach érztlicher MaB3gabe folgende
Behandlungsregime als geeignete Komparatoren angesehen: 5-Fluorouracil + Folinsdure +
Irinotecan (FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab sowie Best
supportive Care (BSC) allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewihrleistet.

Der pU macht Angaben zu den Kosten aller als geeignete Komparatoren angesehenen
Therapieoptionen. Fiir die konkret benannten Behandlungsregime findet keine Bewertung statt,
da fiir die Behandlung des Diinndarmadenokarzinoms neben Pembrolizumab keine anderen
Arzneimitteltherapien zugelassen sind und auch keine der aufgezéhlten Optionen in Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (,,Verordnungsfdhigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten [sog. Off-Label-Use]*) [33] genannt
ist.

Der pU gibt an, dass fiir BSC die Kosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist
plausibel.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pembrolizumab entsprechen der
Fachinformation [1], der zufolge die empfohlene Dosis von Pembrolizumab entweder 200 mg
alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen betrigt. Da in der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist [1], wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU. Er setzt in Abhéngigkeit vom Anwendungsmodus die folgenden Anzahlen an
Behandlungstagen an:

* 17,4 Behandlungstage pro Jahr bei einer Anwendung alle 3 Wochen

= 8,7 Behandlungstage pro Jahr an bei einer Anwendung alle 6 Wochen

I1 2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Pembrolizumab entsprechen der Fachinformation [1]
und damit dem im vorherigen Abschnitt IT 2.1 beschriebenen Anwendungsmodus.
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I1 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.05.2022 wieder.

II1 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU fiir Pembrolizumab angegebenen Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen sind tiberwiegend nachvollziehbar.

= Der pU beriicksichtigt Kosten fiir die Infusionstherapie mit Pembrolizumab.

* Der pU veranschlagt fiir die Testung auf MSI-H bzw. dMMR unabhéngig vom
Applikationsmodus Kosten in Hohe von 195,36 € (2-mal die Abrechnungsziffer 19464
gemil Einheitlichem BewertungsmafBstab [EBM]). Es ist moglich, dass die Testung fiir
einen Teil der Patientinnen und Patienten unabhéngig vom Einsatz des Arzneimittels
erfolgt ist und somit der MSI- bzw. dAMMR-Status bereits bekannt ist, sodass die
zugehorigen Kosten fiir diese Patientinnen und Patienten nicht erneut anfallen.

»  Auf Grundlage der Fachinformation von Pembrolizumab [1] kdnnte man weitere Kosten
im Hinblick auf Kontrolluntersuchungen (z. B. Uberwachung auf Abweichungen der
Leberfunktion) ansetzen, die der pU nicht beriicksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal3
Hilfstaxe im Rahmen der Anwendung von Pembrolizumab sind plausibel.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pembrolizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 101 276,66 € bei einer Anwendung alle 3 Wochen und in Héhe von 100 593,27 € bei einer
Anwendung alle 6 Wochen. Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten bestehen aus
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten geméaf
Hilfstaxe (siehe Tabelle 2). Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und den Kosten
gemil Hilfstaxe sind plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen sind liberwiegend nachvollziehbar.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen

auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in €* zusitzlich sonstige GKV- | therapiekosten

Therapie bzw. der notwendige Leistungen in €*

zweckmiifligen GKV-Leistun- |(geméif

Vergleichstherapie gen in €* Hilfstaxe) in €*

Pembrolizumab Erwachsene mit nicht alle 3 Wochen: |alle 3 Wochen: |alle 3 Wochen: |alle 3 Wochen: |Die Angaben des pU zu den Arzneimittel-

Therapie nach
drztlicher MaBgabe®

FOLFIRI

Irinotecan

nab-Paclitaxel

Nivolumab

Nivolumab
+ Ipilimumab

BSC

resezierbarem oder
metastasierendem
Diinndarmkarzinom mit
MSI-H oder mit IMMR
und einem Fortschreiten
der Erkrankung wihrend
oder nach mindestens

1 vorherigen Therapie

99 714,53 326,73 1235,40 101 276,66 kosten und den Kosten geméaf3 Hilfstaxe
sind plausibel. Die Angaben zu den Kosten

alle 6 Wochen: |alle 6 Wochen: |alle 6 Wochen: |alle 6 Wochen: ﬁ,lr zesatzh.ch notwendige GKV-Leistungen

99 714’53 261 ’05 61 7’70 100 593’27 Slnd uberWlegend naChVOHZlehbar.

- Fiir die konkret benannten Behandlungs-
regime findet keine Bewertung der vom pU

2588337 1652.65 7360,20 34 896,22 berechneten Theraylekosten statt, da ﬁlr die
Behandlung des Diinndarmadenokarzinoms

20 020,79 131,37 1409,40 21 561,56 neben Pembrolizumab keine anderen

32 594,55 131,37 1409,40 34 135,32 Arzneimitteltherapien zugelassen sind und

alle 2 Wochen: |alle 2 Wochen: |alle 2 Wochen: |alle 2 Wochen: auch keine der aufgezahlten Optionen in
Anlage VI zum Abschnitt K der

76 495,71 392,42 1853,10 78 741,22 . A .
Arzneimittel-Richtlinie [33] genannt ist.

alle 4 Wochen: |alle 4 Wochen: |alle 4 Wochen: |alle 4 Wochen:

76 202,62 293,51 923,00 77 419,13 . .
Die Kosten von BSC sind

96 965,57 212,13 1995,10 99 172,82

patientenindividuell unterschiedlich

patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU

b. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Maf3gabe insgesamt folgende Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren
erachtet: FOLFIRI, Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab + Ipilimumab, sowie BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; FOLFIRI: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
MSI-H: hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitit; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU é&uBert sich zu verschiedenen Aspekten, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil
von Pembrolizumab haben konnen. Dazu zdhlen Kontraindikationen geméfl der
Fachinformation [1], die Hé&ufigkeit von Therapieabbriichen und Patientenpriferenzen.
Mangels belastbarer Daten konne eine zuverldssige Abschitzung der Versorgungsanteile von
Pembrolizumab derzeit jedoch nicht erfolgen. Auch eine Differenzierung nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich sei aus diesem Grund aktuell nicht moglich.
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