IQWiG

Pembrolizumab
(Pleuramesotheliom)

Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

| DOSSIERBEWERTUNG | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: A25-53 Version: 1.0 Stand: 17.07.2025 IQWiG-Berichte — Nr. 2046
DOI: 10.60584/A25-53




Dossierbewertung A25-53 Version 1.0

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) 17.07.2025

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
25.04.2025

Interne Projektnummer

A25-53

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/A25-53

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A25-53 Version 1.0
Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) 17.07.2025

Zitiervorschlag

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Pembrolizumab
(Pleuramesotheliom); Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V; Dossierbewertung [online].
2025 [Zugriff: TT.MM.JJJJ]. URL: https://doi.org/10.60584/A25-53.

Schlagwoérter

Pembrolizumab, Mesotheliom — Malignes, Nutzenbewertung

Keywords

Pembrolizumab, Mesothelioma — Malignant, Benefit Assessment

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Dossierbewertung A25-53 Version 1.0

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) 17.07.2025

Medizinisch-fachliche Beratung

= Jochem Potenberg, Ev. Waldkrankenhaus, Berlin

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

Beteiligung von Betroffenen

Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von
Betroffenen ein.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

= Bent Mdller

* Moritz Felsch

= Simone Johner

= Christopher Kunigkeit
= Prateek Mishra

=  Katrin Nink

* Dominik Schierbaum
* Dorothea Sow

=  Pamela Wronski

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Dossierbewertung A25-53 Version 1.0

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) 17.07.2025
Inhaltsverzeichnis
Seite
1 o 1143 =T =4 g oV Ry 1
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet.......cccccoiivuiiiiiiiiiiiiiiinniee. 1
1.2 Verlauf des Projekts...cccccirieieeierieenerteniereeeeennierenneeeenesrenseesasesesssesensesssssesssssesens 1
1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung .......ccceeeueeeeeiiienicieencreenerenneeeeeneeeenneeens 2
1.4 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments.........ccceueeiiiiienniiiiineniininnninen. 2
2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige) ..........cccoeerrirreennniiiinnnnns 4
Teil I: NULZENDEWEITUNE ...cccuniireniiiiiiiiieietenrettenietennerteeseeteserenseesesseesssserenssssnsesenssessnnsnns 1.7
Teil Il: Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie...........ccccuuuens 1.1

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A25-53 Version 1.0

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom) 17.07.2025

1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Pembrolizumab ist in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren nicht epitheloiden malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen angezeigt.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab (in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.04.2025 Gbermittelt.

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

Fiir 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
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fir 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
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den 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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen
(medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. 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

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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 Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 Gebrauchsmuster fir 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 Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab (in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.04.2025 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie (im Folgenden Pembrolizumab +
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie genannt) im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem, nicht
epitheloidem malignem Pleuramesotheliom.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
epitheloiden malignen Pleuramesothelioms bei

Erwachsenen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am Tag der Einreichung des Dossiers durch
den pU am 23.04.2025 gemaR der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Die zuvor vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Jahr 2022 war eine Therapie nach
arztlicher Maligabe. Der pU bezieht sich auf diese Festlegung und benennt eine Therapie nach
arztlicher Mal3gabe als zweckmalige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt gegeniiber der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert.

Dies weicht von der Einschiatzung des pU ab, der auf Grundlage seiner
Informationsbeschaffung die RCT KEYNOTE 483 identifiziert und zur Bewertung des
Zusatznutzens heranzieht.

Bei der Studie KEYNOTE 483 [2] handelt es sich um eine abgeschlossene offene Phase 2/3-
Studie. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
fortgeschrittenem und / oder metastasierendem malignem Pleuramesotheliom. Die Studie
war initial als Phase-2-Studie konzipiert in der Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie gegeniiber Pemetrexed + Platin-Chemotherapie und gegeniiber einer
Monotherapie mit Pembrolizumab verglichen wurde. Der Studienarm zur Behandlung mit
Pembrolizumab als Monotherapie wurde nach einer Interimsanalyse eingestellt. AnschlieRend
wurde die Studie in eine Phase-3-Studie umgewandelt in der Pembrolizumab + Pemetrexed +
Platin-Chemotherapie gegeniliber Pemetrexed + Platin-Chemotherapie verglichen wurde.

Der G-BA hat fiir die Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht epitheloiden malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen Nivolumab + Ipilimumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Die in den Vergleichsarmen der Studie KEYNOTE 483
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten dagegen eine Behandlung mit
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie bzw. eine Pembrolizumab Monotherapie. Damit umfasst
die Studie KEYNOTE 483 keinen Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Die
Studie KEYNOTE 483 ist somit fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab +
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-
BA als Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht epitheloiden malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie.
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Tabelle 3: Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erstlinientherapie des nicht
resezierbaren, nicht epitheloiden
malignen Pleuramesothelioms bei
Erwachsenen

Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Zusatznutzen nicht belegt

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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
in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie (im Folgenden Pembrolizumab +
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie genannt) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie als Erstlinientherapie bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem, nicht epitheloidem
malignem Pleuramesotheliom.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht- Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
epitheloiden malignen Pleuramesothelioms bei

Erwachsenen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am Tag der Einreichung des Dossiers durch
den pU am 23.04.2025 gemaR der Darstellung in Tabelle 4 angepasst. Die zuvor vom G-BA
festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie aus dem Jahr 2022 war eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe. Der pU bezieht sich auf diese Festlegung und benennt eine Therapie nach
arztlicher MalRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 07.03.2025)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 28.02.2025)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pembrolizumab (letzte
Suche am 18.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab (letzte Suche am 18.03.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 15.05.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert.

Dies weicht von der Einschiatzung des pU ab, der auf Grundlage seiner
Informationsbeschaffung die RCT KEYNOTE 483 [2] identifiziert und zur Bewertung des
Zusatznutzens heranzieht.

Die Therapien in den Vergleichsarmen der Studie KEYNOTE 483 entsprechen nicht der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, somit liegen keine Daten zum Vergleich von
Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie vor. Dies wird im Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie KEYNOTE 483

Bei der Studie KEYNOTE 483 [2] handelt es sich um eine abgeschlossene offene Phase 2/3-
Studie. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
fortgeschrittenem und / oder metastasierendem malignem Pleuramesotheliom. In Bezug auf
den histologischen Subtyp des Pleuramesothelioms (epitheloid, nicht epitheloid) gab es keine
Einschrankungen. Die Studie war initial als Phase-2-Studie konzipiert in der Pembrolizumab +
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie gegeniiber Pemetrexed + Platin-Chemotherapie und
gegenlber einer Monotherapie mit Pembrolizumab verglichen wurde. Der Studienarm zur
Behandlung mit Pembrolizumab als Monotherapie wurde nach einer Interimsanalyse
eingestellt. AnschlieRend wurde die Studie in eine Phase-3-Studie umgewandelt in der
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Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie gegeniiber Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie verglichen wurde.

In Ubereinstimmung mit der Zulassung legt der pU fiir die Nutzenbewertung nur Ergebnisse
der Studie KEYNOTE 483 fiir eine Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit nicht
epitheloidem Subtyp vor.

Keine Daten zum Vergleich von Pembrolizumab mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie

Der G-BA hat fiir die Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht epitheloiden malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen Nivolumab + Ipilimumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Die in den Vergleichsarmen der Studie KEYNOTE 483
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten dagegen eine Behandlung mit
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie bzw. eine Pembrolizumab Monotherapie. Damit umfasst
die Studie KEYNOTE 483 keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die
Studie KEYNOTE 483 ist somit fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab +
Pemetrexed + Platin-Chemotherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA als Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, nicht epitheloiden malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen nicht geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie zur Erstlinientherapie bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem, nicht
epitheloidem malignem Pleuramesotheliom liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Pembrolizumab + Pemetrexed + Platin-Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und
AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? AusmaR des Zusatznutzens

Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, |Nivolumab in Kombination mit |Zusatznutzen nicht belegt

nicht epitheloiden malignen Ipilimumab
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(pleura OR pleural OR mesothelioma)[Condition/disease] AND (pembrolizumab OR MK-3475 OR SCH-
900475)[Intervention/treatment]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(pleura* OR mesothelioma*) AND (pembrolizumab* OR MK-3475 OR MK3475 OR (MK 3475) OR SCH-900475
OR SCH900475 OR (SCH 900475))

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

mesothelioma [Contain all of these terms] AND (pembrolizumab, MK-3475, MK3475, SCH-900475,
SCH900475)[Contain any of these terms]
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| Anhang B 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 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 betrdgt entweder 200 mg alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenése Gabe iiber 30 Minuten.

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

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese
fiir eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfdnglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lésionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschliefender 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.

Basierend auf begrenzten Sicherheitsdaten von Patienten 2>75 Jahre zeigte
Pembrolizumab bei Anwendung in Kombination mit Chemotherapie eine geringere
Vertrdglichkeit bei Patienten > 75 Jahre im Vergleich zu jiingeren Patienten.

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

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. Die Patientenkarte wird dem Patienten bei jeder Verordnung zur Verfiigung
gestellt.

Die Patienten miissen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind Empfehlungen zur
Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA® bei immunvermittelten Nebenwirkungen
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aufgefiihrt, ebenso sind Bedingungen fur Therapieabbriiche und
Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen
beschrieben. Die Anwendung von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen
Patientengruppen (z.B. bei Patienten mit schwerer Einschréinkung der Nierenfunktion und
bei Patienten mit 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.

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdéglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitét und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden. Kortikosteroide 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 und im weiteren
Lebenszyklus des Arzneimittels muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen initial und bei jeder Aktualisierung den Inhalt und das Format des
Schulungs- und Informationsprogramms, einschliefSlich der Kommunikationsmedien und
der Verbreitungsmodalititen, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zusténdigen nationalen Behérde (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, und 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,
um ein friihes Erkennen/Feststellen von méglichen immunvermittelten Nebenwirkungen
zu ermdglichen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Pleuramesotheliom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafl der Fachinformation. Demnach ist
Pembrolizumab gemdlR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination mit
Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren nicht
epitheloiden malignen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen angezeigt [1].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge ist die Auswahl an Therapieoptionen zur Behandlung des nicht resezierbaren,
nicht epitheloiden malignen Pleuramesothelioms begrenzt. Es bestehe ein hoher ungedeckter
Bedarf an wirksamen und sicheren Therapieoptionen, insbesondere um ein verldangertes
Uberleben mit akzeptablem Sicherheitsprofil zu erreichen.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A25-53

Version 1.0

Pembrolizumab (Pleuramesotheliom)

Ansatz A
(Ausgangsbasis: Daten des ZfKD am RKI)

17.07.2025

Schritt A1:
prognostizierte Inzidenz des malignen Mesothelioms
in Deutschland im Jahr 2025
(Frauen: 254; Manner: 954)

v

Schritt A2:
Patientinnen und Patienten mit
malignem Pleuramesotheliom
Frauen: 79,9 %, Manner: 91,2 %
(Frauen: 203; Manner: 870)

v

Schritt A3:
Patientinnen und Patienten mit
nicht epitheloidem malignem Pleuramesotheliom
30 %-50 % (322-537)

v

Schritt A4:
Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem malignem Pleuramesotheliom
85,6 %—97,0 % (276-521)

Schritt A5:
Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie
39,9 % (110-208)

Ansatz B
(Ausgangsbasis: Daten der DGUV)

Schritt B1:
Prognose der Patientinnen und Patienten mit
anerkannter BK 4105
in Deutschland im Jahr 2025
(484)

v

Schritt B2:
Patientinnen und Patienten mit
malignem Pleuramesotheliom
96,7 % (468)

v

Schritt B3:
Patientinnen und Patienten mit
nicht epitheloidem malignem Pleuramesotheliom
30 %-50 % (140-234)

v

Schritt B4:
Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem malignem Pleuramesotheliom
85,6 %—97,0 % (120-227)

Schritt B5:
Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie
39,9 % (48-91)

Patientinnen und Patienten aus Schritt A5, deren
Erkrankung nicht als BK anerkannt ist

Patientinnen und Patienten in der GKV
87,7 % (54-103)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
BK: Berufskrankheit; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; DGUV: Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung;
RKI: Robert Koch-Institut; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

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

GKV-Zielpopulation
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Den Angaben des pU ist in Ubereinstimmung mit verschiedenen Therapieempfehlungen bzw.
Leitlinien [2-6] und der Europaischen Arzneimittel-Agentur [7] zu entnehmen, dass maligne
Pleuramesotheliome (berwiegend auf eine (berufsbedingte) Asbestexposition
zurilickzuflihren sind. Somit kann es sich laut pU um eine Berufskrankheit handeln, die dann
im Zustandigkeitsbereich der gesetzlichen Unfallversicherung liegt. Fiir die Ermittlung der
Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation zieht der pU daher die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit einer anerkannten Berufskrankheit (Ansatz B) von der gesamten Zielpopulation
(Ansatz A; vor Veranschlagung des GKV-Anteils) ab. Dies ist plausibel, da gemal Modulvorlage
die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV anzugeben ist.

Schritt Al: Prognostizierte Inzidenz des malignen Mesothelioms in Deutschland im Jahr
2025

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung schatzt der pU die Inzidenz des malignen Mesothelioms
fiir das Jahr 2025. Hierzu zieht er die vom Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert
Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 05.09.2024 separat fir Frauen und Manner
berichteten rohen Inzidenzraten fiir den Diagnosecode C45.- (bosartige Neubildung:
Mesotheliom) gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), heran [8]. Basierend auf den rohen
Inzidenzraten der Jahre 2015 bis 2022 prognostiziert er flir das Jahr 2025 mittels linearer
Regression eine rohe Inzidenzrate von 0,6 Neuerkrankungen je 100 000 Frauen bzw. 2,3
Neuerkrankungen je 100 000 Manner. Fur die Umrechnung in Fallzahlen zieht der pU den vom
Statistischen Bundesamt fiir Deutschland zum 31.12.2025 angegebenen Bevolkerungsstand
von ca. 41646 000 Frauen und ca. 43 043 000 Mannern heran. Dieser basiert auf den
Ergebnissen der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2021),
Variante  G1-L2-W2  (niedrige = Geburtenhaufigkeit, moderate  Entwicklung der
Lebenserwartung, moderater Wanderungssaldo) [9]. Auf diese Weise prognostiziert der pU
eine Anzahl von 254 Frauen und 954 Mannern, die im Jahr 2025 neu am malignen
Mesotheliom erkranken.

Schritt A2: Patientinnen und Patienten mit malignem Pleuramesotheliom

Flr den Anteil der Patientinnen und Patienten mit malignem Pleuramesotheliom verweist der
pU auf eine Publikation von Lehnert et al., in der Daten des ZfKD zu 7547 Neuerkrankungen
am malignen Mesotheliom im Diagnosezeitraum von 2009 bis 2013 in Deutschland
ausgewertet wurden [10]. Dabei wiesen 79,9 % der Frauen und 91,2 % der Manner den ICD-
10-Code C45.0 (Mesotheliom der Pleura) auf. Der pU (lbertragt diese Anteilswerte auf das
Ergebnis aus Schritt A1 und berechnet somit eine Anzahl von 203 Frauen und 870 Mannern
mit malignem Pleuramesotheliom.
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Schritt A3: Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom veranschlagt der pU eine Spanne von 30 % bis 50 %. Diese berechnet er
als Summe der in einem Konsensuspapier zur Therapie des asbestassoziierten malignen
Pleuramesothelioms [11] angegebenen Anteilswerte fiir den sarkomatoiden Subtyp (10 % bis
20 %) und den biphasischen Subtyp (20 % bis 30 %) des malignen Mesothelioms. Ubertragen
auf die Summe der Patientinnen und Patienten aus Schritt A2 (insgesamt 1073 Patientinnen
und Patienten) berechnet der pU eine Spanne von 322 bis 537 Patientinnen und Patienten mit
nicht epitheloidem malignem Pleuramesotheliom.

Schritt A4: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem malignem
Pleuramesotheliom

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem malignem
Pleuramesotheliom veranschlagt der pU eine Spanne von 85,6 % bis 97,0 %.

Die Untergrenze basiert auf einer retrospektiven Analyse von Patientinnen und Patienten mit
malignem Pleuramesotheliom, die zwischen Januar 1998 und August 2011 dem
Tumorzentrum Regensburg gemeldet wurden [12]. Von insgesamt 118 gemeldeten
Patientinnen und Patienten wurde in 17 Fallen eine Operation als kurativer Therapieansatz
dokumentiert. Dementsprechend geht der pU davon aus, dass es sich bei den Ubrigen 101
Fallen um nicht resezierbare Falle handelt, was einem Anteilswert in Hohe von 85,6 %
entspricht.

Die Obergrenze ermittelt der pU anhand einer retrospektiven Analyse von Baas et al. von
erwachsenen Patientinnen und Patienten in England, bei denen in den Jahren 2013 bis 2017
ein malignes Pleuramesotheliom neu diagnostiziert wurde und die entweder bis Marz 2018
nachbeobachtet wurden oder zwischenzeitlich verstarben [13]. Insgesamt 9458 Patientinnen
und Patienten mit malignem Pleuramesotheliom wurden in die Analyse auf Basis des
nationalen Krebsregisters eingeschlossen. Davon wiesen insgesamt 1576 Patientinnen und
Patienten eine nicht epitheloide Histologie auf (883 Falle mit sarkomatoidem Subtyp und 693
Falle mit biphasischem Subtyp). Der pU beriicksichtigt fir die Gesamtzahl der nicht
resezierbaren Falle sowohl Patientinnen und Patienten, die initial keine Operation erhielten
als auch Patientinnen und Patienten, die nach initialer Operation im weiteren Therapieverlauf
mindestens 1 systemische Therapie erhielten. Der pU geht davon aus, dass es sich bei der
zuletzt genannten Gruppe um Patientinnen und Patienten handelt, die nach initialer
operativer Therapie in ein nicht resezierbares Stadium progrediert sind. Fiir deren Berechnung
verwendet der pU den in der Publikation (iber alle Histologien hinweg berichteten Anteilswert
von 56,6 % mit systemischer Therapie nach initialer Operation. Der pU ermittelt eine Anzahl
von 661 Patientinnen und Patienten mit biphasischem Subtyp, die entweder keine initiale
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Operation erhielten (n=619) oder nach initialer Operation eine systemische Therapie
erhielten (n=42) sowie 867 Patientinnen und Patienten mit sarkomatoidem Subtyp, die
entweder keine initiale Operation erhielten (n =847) oder nach initialer Operation eine
systemische Therapie erhielten (n = 20). Die Summe (n = 1528) setzt der pU ins Verhaltnis zur
Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloider Histologie (n = 1576) und
berechnet auf diese Weise die genannte Obergrenze in Héhe von 97,0 %.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt A3 berechnet der pU eine Anzahl von 276 bis 521
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem malignem Pleuramesotheliom.

Schritt A5: Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie

Anhand der in Schritt A4 beschriebenen englischen Registeranalyse [13] veranschlagt der pU
einen Anteilswert in Hohe von 39,9% fur Patientinnen und Patienten mit einer
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren nicht epitheloiden malignen Pleuramesothelioms.
Hierfir addiert der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die gemaR Publikation eine
systemische Therapie (+ Radiotherapie) ohne initiale Operation erhielten (276 Falle mit
biphasischem Subtyp und 271 Falle mit sarkomatoidem Subtyp) zu den bereits in Schritt A4
dargestellten Patientinnen und Patienten, die nach initialer Operation eine systemische
Therapie erhielten (42 Falle mit biphasischem Subtyp und 20 Fille mit sarkomatoidem
Subtyp). Die Summe (n=609) setzt er anschlieRend ins Verhaltnis zur Gesamtzahl der
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom (n = 1528; siehe Schritt A4).

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt A4 berechnet der pU somit eine Anzahl von 110 bis
208 Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten.

Schritt B1: Prognose der Patientinnen und Patienten mit anerkannter Berufskrankheit
4105 in Deutschland im Jahr 2025

Die Ausgangsbasis des Berechnungsansatzes B bildet die prognostizierte Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit anerkannter Berufskrankheit 4105 (durch Asbest verursachtes
Mesotheliom des Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards) in Deutschland im Jahr 2025.
Fir die Berechnung entnimmt der pU die jahrliche Anzahl anerkannter Falle mit
Berufskrankheit 4105 der Jahre 2016 bis 2023 aus den jeweiligen Berichten des
Spitzenverbandes der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) [14-21]. Die
Auswahl des Zeitraums begriindet der pU mit einem seit 2016 erkennbaren riicklaufigen Trend
flr die Fallzahlen mit anerkannter Berufskrankheit 4105. Diese enthalten Angaben der
gewerblichen Berufsgenossenschaften sowie der Unfallversicherungstrager der 6ffentlichen
Hand. Mittels linearer Regression prognostiziert der pU fiir das Jahr 2025 eine Anzahl von 484
anerkannten Fallen fir die Berufskrankheit 4105.
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Schritt B2: Patientinnen und Patienten mit malignem Pleuramesotheliom

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit anerkannter Berufskrankheit 4105 und
malignem Pleuramesotheliom verweist der pU auf eine weitere Publikation der DGUV [22].
Dabei wurden beruflich verursachte Krebserkrankungen, die in den Jahren 1978 bis 2010 von
den gewerblichen Berufsgenossenschaften als Berufskrankheit anerkannt wurden,
ausgewertet. Von insgesamt 15 192 Fallen mit anerkannter Berufskrankheit 4105 wiesen
14 693 Fille (entsprechend 96,7 %) ein Pleuramesotheliom auf. Der pU Ubertragt den
Anteilswert auf Schritt B1 und berechnet somit eine Anzahl von 468 Patientinnen und
Patienten mit malignem Pleuramesotheliom als anerkannte Berufskrankheit.

Schritte B3, B4 und B5: Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom

Den Angaben des pU zufolge liegen spezifisch fiir Patientinnen und Patienten mit malignem
Pleuramesotheliom als anerkannte Berufskrankheit keine Auswertungen bezlglich der
Anteilswerte zur Histologie, zur Nichtresezierbarkeit sowie zur Erstlinientherapie vor. Daher
veranschlagt er fiir die Berechnungsschritte B3 bis B5 die in den Schritten A3 bis A5
angesetzten Anteilswerte (30 % bis 50 % fiir den nicht epitheloiden Subtyp, 85,6 % bis 97,0 %
fr die Nichtresezierbarkeit und 39,9 % fiir Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie).
Er nimmt an, dass sich die Patientinnen und Patienten aus den Ansadtzen A und B bezliglich
dieser Charakteristika nicht unterscheiden.

Der pU wendet die Anteilswerte jeweils auf das Ergebnis des vorherigen Schrittes an und
berechnet auf diese Weise Anzahlen von

= 140 bis 234 Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom (Schritt B3),

= 120 bis 227 Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem malignem
Pleuramesotheliom (Schritt B4) und

= 48 bis 91 Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten (Schritt B5).

Schritt 6: Patientinnen und Patienten aus Schritt A5, deren Erkrankung nicht als
Berufskrankheit anerkannt ist

AnschlieBend reduziert der pU die Patientenzahlen aus Schritt A5 um die Anzahl der
Patientinnen und Patienten aus Schritt B5. Auf diese Weise berechnet er eine Anzahl von 62
bis 117 Patientinnen und Patienten mit malignem Pleuramesotheliom, deren Erkrankung nicht
als Berufskrankheit anerkannt ist.
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Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter der Annahme eines GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von 87,7 % [23,24]
ermittelt der pU eine Anzahl von 54 bis 103 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Patientenzahl tendenziell unterschatzt. Die maligeblichen Griinde fiir diese Bewertung sowie
weitere relevante methodische Aspekte werden nachfolgend naher erldutert:

Zu Schritt Al: Prognostizierte Inzidenz des malignen Mesothelioms in Deutschland im Jahr
2025

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU fiir die Prognoseberechnungen in Schritt A1 auch die
Zahlen des ZfKD fir das Jahr 2022 eingeschlossen hat. Diese sind — wie auf der Homepage des
ZfKD angemerkt [8] —noch als vorldufig anzusehen und es ist mit einem nachtraglichen Anstieg
im einstelligen Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu
rechnen.

Zu den Schritten A3 und B3: Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom

Zum einen ist darauf hinzuweisen, dass die Anteilswerte zum histologischen Subtyp einem
Konsensuspapier [11] ohne Verweis auf eine Primarquelle entnommen wurden und sich auf
maligne Mesotheliome insgesamt anstatt auf das maligne Pleuramesotheliom beziehen. Zum
anderen wird in der Publikation neben den Angaben zum sarkomatoiden und biphasischen
Subtyp auch der Anteil mit epitheloidem Subtyp separat angegeben und mit 50 % bis 60 %
beziffert. Auf Basis dieser Angabe lieRe sich im Umkehrschluss fiir den nicht epitheloiden
Subtyp auch eine Spanne von 40 % bis 50 % begriinden. Somit kann der untere Anteilswert
auch hoher liegen als vom pU veranschlagt.

Zu den Schritten A4 und B4: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem malignem
Pleuramesotheliom

Hinsichtlich der vom pU veranschlagten Anteilswerte fiir diese Schritte sind folgende Aspekte
zu beachten:

Der pU weist darauf hin, dass die zugrundeliegende Quelle auf Basis der Angaben des
Tumorzentrums Regensburg fiir den unteren Anteilswert (85,6%) [12] keine
Progressionsereignisse und keine separaten Auswertungen nach histologischem Subtyp
berichtet.
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Hinsichtlich der Obergrenze (97,0 %) ist zu beachten, dass in der Auswertung [13] fir fast die
Halfte aller eingeschlossenen Falle die Histologie nicht ndher spezifiziert wurde (43,3 %) bzw.
unbekannt ist (3,7 %). Zudem ist der Anteilswert derjenigen, die nach initialer Operation eine
systemische Therapie erhalten (56,6 %) — wie der pU ebenfalls anmerkt — nicht spezifisch fir
den nicht epitheloiden Subtyp. Ferner wird von Baas et al. selbst angemerkt, dass es sich bei
den erfassten Operationen nicht zwingend um Komplettresektionen handelt und einige
Patientinnen und Patienten nur eine Teilresektion erhalten haben kénnten. Zudem kdnnte die
Nachbeobachtungszeit nicht ausreichend lang genug gewesen sein, um bei Patientinnen und
Patienten mit initialer Operation eine anschlieRende Progression, operationalisiert als
dokumentierte systemische Therapie, zu erfassen.

Allgemein ist darauf hinzuweisen, dass gemaR den Therapieempfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie [3] sowie weiteren publizierten
Therapieempfehlungen und internationalen Leitlinien [4,5,11,25] eine Komplettresektion nur
bei einer sehr selektierten Patientengruppe in Betracht gezogen werden sollte. So wird die
Resezierbarkeit u. a. als abhdngig vom Vorliegen eines epitheloiden Subtyps beschrieben. Bei
einer nicht epitheloiden Histologie des Pleuramesotheliom sollten chirurgische Verfahren —
auBerhalb der Diagnostik — auf individuelle Konzepte nach interdisziplindrem
Tumorboardbeschluss an erfahrenen Zentren beschrankt werden [3].

Insgesamt kann daher davon ausgegangen werden, dass der Anteil der nicht resezierbaren
Patientinnen und Patienten mit nicht epitheloidem Subtyp eher im Bereich der Obergrenze zu
erwarten ist.

Zu den Schritten A5 und B5: Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie

Hinsichtlich des Anteilswerts der Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie (39,9 %)
ist anzumerken, dass nur Patientinnen und Patienten bericksichtigt wurden, die gemaR der
zugrunde liegenden Quelle tatsachlich eine systemische Erstlinientherapie erhalten haben. Es
ist jedoch anzumerken, dass als Obergrenze grundsatzlich auch flir weitere Patientinnen und
Patienten eine systemische Erstlinientherapie infrage kommen kann.

Einordnung in bisherige Verfahren

In einem friiheren Verfahren wurde Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fir die
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren malignen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen
bewertet [26,27]. Im zugehorigen Beschluss wurde eine Anzahl von ca. 160 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ausgewiesen [28]. Diese Angabe basiert auf einer
ahnlichen methodischen Vorgehensweise, liegt jedoch aufgrund der fehlenden histologischen
Eingrenzung oberhalb der im aktuellen Verfahren vom pU geschatzten Patientenzahl fir den
nicht epitheloiden Subtyp (54 bis 103 Patientinnen und Patienten). Zudem werden im
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aktuellen Verfahren Prognosen fiir die Fallzahlen des malignen Mesothelioms sowie eine
Anteilsspanne mit einer geringeren Untergrenze fir die Nichtresezierbarkeit veranschlagt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen
Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine

Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU schatzt die zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation anhand der Entwicklung der Erkrankungsraten fiir den ICD-10-Code C45.-
(bosartige Neubildung: Mesotheliom) sowie den Fallen mit anerkannter Berufskrankheit 4105
(durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards).
Der pU geht anhand des in Abschnitt Il 1.3.1 beschriebenen Vorgehens insgesamt von einem
geringen Anstieg der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf 56
bis 108 neue Falle im Jahr 2030 aus. Dies liegt darin begriindet, dass er fiir die Falle mit
anerkannter Berufskrankheit 4105 einen starkeren Rickgang als fiir die Inzidenz allgemein
prognostiziert.

I11.3.5 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
+ Pemetrexed

+ Platin-
Chemotherapie

Erwachsene mit

nicht resezierbarem,

nicht epitheloidem
malignem
Pleuramesotheliom;
Erstlinientherapie

54-103

Insgesamt ist die vom pU angegebene

Patientenzahl tendenziell unterschatzt.

MaRgeblich fiir diese Bewertung sind

= eine potenziell zu niedrig veranschlagte
Untergrenze fur den Anteil mit nicht
epitheloider Histologie,

= eine zu niedrig veranschlagte Untergrenze fur
den Anteil mit nicht resezierbarem malignem
Pleuramesotheliom sowie

= ein in der Obergrenze zu niedrig veranschlagter
Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten, fiir
die eine systemische Erstlinientherapie infrage
kommen kann.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Der pU liefert in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) Angaben zur zu bewertenden Therapie sowie zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, die in den nachfolgenden Abschnitten kommentiert
werden.

Darliber hinaus liefert der pU Angaben zu Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin sowie zu Bevacizumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin. Diese
Angaben werden nachfolgend nicht dargestellt und kommentiert, da sie nicht Bestandteil der
aktualisierten zweckmaRBigen Vergleichstherapie sind.

I12.1 Behandlungsdauer

Fir Pembrolizumab geht der pU entsprechend der Fachinformation [1] von einem
Behandlungsmodus 1-mal alle 3 Wochen (200 mg) bzw. 1-mal alle 6 Wochen (400 mg) aus.
Fiir Pemetrexed und Cisplatin bzw. Carboplatin geht der pU mit Verweis auf die
Fachinformation von Pembrolizumab [1] von einem Behandlungsmodus 1-mal alle 3 Wochen
fir eine Dauer von 6 Zyklen aus. Dies entspricht dem Behandlungsschema in der
Zulassungsstudie KEYNOTE-483. Der pU gibt dementsprechend an, dass sich die Kosten auf
das 1. Behandlungsjahr beziehen, da fiir die Folgejahre die Kosten fiir Pemetrexed und
Cisplatin  bzw. Carboplatin entfallen wirden. Fir Pembrolizumab und die
Kombinationspartner ist den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer zu
entnehmen [1,29]. Dementsprechend kann rechnerisch auch fiir Pemetrexed und Cisplatin
bzw. Carboplatin die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde gelegt werden, auch wenn
die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Fiir Nivolumab und Ipilimumab gibt der pU korrekt an, dass die maximale Behandlungsdauer
gemaR den Fachinformationen [30,31] auf 24 Monate begrenzt ist. Es ist darauf hinzuweisen,
dass sich im 2. Behandlungsjahr bei Beriicksichtigung einer begrenzten Behandlungsdauer
(maximal 24 Monate) und einer Rundung auf abgeschlossene Zyklen eine geringere
Zyklusanzahl ergibt. In der vorliegenden Bewertung wird rechnerisch die Behandlung tiber das
gesamte 1. Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe — mit Ausnahme von Carboplatin —entsprechen
den Angaben der Fachinformationen [1,29-31]. Die Angaben des pU zum Verbrauch von
Carboplatin (in Kombination mit Pembrolizumab und Pemetrexed) basieren auf den
Dosierungen in der Zulassungsstudie KEYNOTE-483 [1].

Der Verbrauch von Pemetrexed, Cisplatin und Ipilimumab richtet sich nach der
Korperoberflache (KOF) bzw. dem Korpergewicht. Die KOF von 1,91 m? berechnet der pU aus
dem Mittel der geschlechtsspezifischen KOF gemal der DuBois-Formel unter Verwendung
eines durchschnittlichen Képergewichts von 69,2 kg fir Frauen bzw. 85,8 kg flir Manner und
einer durchschnittlichen KérpergroRe von 165,8 cm fiir Frauen bzw. 178,9 cm fir Manner laut
den aktuellen Mikrozensusdaten fiir das Jahr 2021 [32].

Fir die Berechnung der Dosen von Carboplatin anhand der Area under the Curve (AUC) zieht
der pU die Calvert-Formel unter Bertlicksichtigung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
heran. Der pU schatzt auf Basis eines Durchschnittsalters von 45,9 Jahren fiir Frauen bzw. 43,2
Jahren fir Manner im Jahr 2022 [33] und unter Annahme eines durchschnittlichen
Serumkreatininwerts von 0,75 mg/dl bei Frauen bzw. 0,90 mg/dl bei Mannern [34] eine GFR
von 102,5 ml/min fir Frauen bzw. 128,2 ml/min fir Manner (Cockcroft-Gault-Formel).
Anhand dieser Angaben berechnet der pU fiir Carboplatin tGber beide Geschlechter gemittelt
eine Dosis von 701,8 mg (bei AUC 5 mg/ml/min) bzw. 842,1 mg (bei AUC 6 mg/ml/min) pro
Behandlungstag.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Cisplatin bzw. Carboplatin sowie den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2025 wieder.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass der pU fiir Cisplatin Praparate verschiedener Hersteller
kombiniert. Es entstehen hdhere Kosten, wenn ausschlielllich Praparate des gleichen
Herstellers kombiniert werden.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt fiir alle Therapieregime Kosten fiir die Infusionstherapie. Fiir Cisplatin
berlicksichtigt der pU im Rahmen der Begleitmedikation Kosten fiir die Hydrierung (0,9 %
Natriumchloridldsung) und die forcierte Diurese mit Mannitol. Fiir Pemetrexed berticksichtigt
der pU Pramedikationskosten fiir Folsaure, Vitamin B12 und Dexamethason. Die vom pU
angesetzten Leistungen sind gemaR Fachinformationen [1,29-31,35,36] grundsatzlich
nachvollziehbar. Bei der Kostenberechnung ist jedoch insbesondere Folgendes zu beachten:
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= Flr Behandlungstage an denen Cisplatin verabreicht wird, kénnen aufgrund der langen
Infusionszeiten abweichende Ziffern gemall dem Einheitlichen Bewertungsmalistab
abgerechnet werden, die zu hoheren Kosten fihren.

=  Fir die Folsdaure bzw. die Hydrierung mit Natriumchloridlésung veranschlagt der pU
Praparate, die als Nahrungsergdanzungsmittel vertrieben werden bzw. gemaR Lauer-Taxe
far Erwachsene nicht verordnungsfahig sind und jeweils nicht zulasten der GKV
verordnet werden kdnnen.

=  Fir die vom pU ausgewadhlten Praparate werden Apotheken- bzw. Herstellerrabatte
berlicksichtigt, die von den in der Lauer-Taxe angegebenen Rabatten abweichen bzw. im
Fall von Dexamethason aufgrund des Solitarstatus nicht zu veranschlagen sind [37].

= Flr Dexamethason lassen sich zweckmaRigere Stiickelungen darstellen, die jedoch zu
héheren Kosten fihren.

Fir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Pembrolizumab — kénnen weitere zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, beispielsweise fir die regelmaRige
Uberwachung verschiedener Laborparameter, die sich aus den Fachinformationen ergeben
[29-31,35,36] und die der pU nicht veranschlagt.

Der pU setzt fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je applikationsfertiger Einheit an. Die
Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe sind
fir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer zum aktuellen Sachstand plausibel [38].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-
Chemotherapie Jahrestherapiekosten in Hohe von 99 545,19 € (Pembrolizumab alle 6
Wochen; Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin) bis 102 280,86 € (Pembrolizumab alle 3
Wochen; Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin). Die Angaben beinhalten
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemafR
Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU veranschlagte Zyklenzahl in der
Untergrenze in der GroRenordnung plausibel, obwohl fiir Cisplatin Praparate desselben
Herstellers zu berlcksichtigen sind (siehe Abschnittll 2.3). Die Obergrenze der
Arzneimittelkosten sowie die Kostenspanne gemdR Hilfstaxe sind fir die vom pU
veranschlagte Zyklenzahl zum aktuellen Sachstand plausibel. Fiir die Unter- und Obergrenze
fallen weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt (siehe Abschnitt Il 2.4). Unter der rechnerischen Annahme einer Behandlung mit
Pemetrexed und Cisplatin bzw. Carboplatin Uber das gesamte Jahr fallen hdhere
Jahrestherapiekosten an (siehe Abschnitt 11 2.1).
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Der pU ermittelt fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab Jahrestherapiekosten in Hohe
von 136 351,19 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten
sind flr das 1. Behandlungsjahr plausibel. Ebenso sind die Kosten gemaR Hilfstaxe zum
aktuellen Sachstand fiir das 1. Behandlungsjahr plausibel. Die Arzneimittelkosten sowie die
Kosten gemafl Hilfstaxe konnen im 2. Behandlungsjahr geringer ausfallen (siehe
Abschnitt Il 2.1). Es fallen weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt (siehe Abschnitt 1l 2.4).
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Zu bewertende Therapie
Pembrolizumab Erwachsene mit 97 159,58 138,00 2070,00—- 99 545,19— | Die Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU veranschlagte
+ Pemetrexed nicht resezierbarem, |99 041,84 405,55 2940,00° 102 280,86° | Zyklenzahl in der Untergrenze in der GréRenordnung
+ Platin- nicht epitheloidem plausibel und in der Obergrenze plausibel.
Chemotherapie malignem Es fallen weitere Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Pleuramesotheliom; Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Erstlinientherapie Die Kosten gemaf Hilfstaxe sind fiir die vom pU
veranschlagte Zyklenzahl plausibel.
Unter der rechnerischen Annahme einer Behandlung mit
Pemetrexed und Cisplatin bzw. Carboplatin Gber das
gesamte Jahr fallen héhere Jahrestherapiekosten an.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nivolumab Erwachsene mit 133 491,06 250,13 2610,00 136 351,19 |Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemal Hilfstaxe

+ Ipilimumab

nicht resezierbarem,
nicht epitheloidem
malignem
Pleuramesotheliom;
Erstlinientherapie

sind fur das 1. Behandlungsjahr plausibel. Die
Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaR Hilfstaxe
kénnen im 2. Behandlungsjahr geringer ausfallen.

Es fallen weitere Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beziehen sich jeweils auf die minimalen bzw. maximalen Kosten separat je Kostenart und variieren abhangig vom Behandlungsschema fiir
Pembrolizumab (alle 3 Wochen oder alle 6 Wochen) sowie von der Platin-Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Dem pU zufolge ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden oder aufgrund von
Patientenpraferenzen ein Teil der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation keine
Behandlung mit der zu bewertenden Therapie erhalt. Er gibt zudem an, dass die kiinftige
Entwicklung der Versorgungsanteile nur schwer vorherzusagen sei, da vielfiltige
Einflussfaktoren berlicksichtigt werden miissen. Zudem sei eine Differenzierung nach
ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich mangels geeigneter Daten derzeit nicht
moglich.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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