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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 in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieRend
nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder frihen triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) mit hohem Rezidivrisiko 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 von Pembrolizumab (in
Kombination mit Chemotherapie [neoadjuvant] und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie [adjuvant]) gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 30.09.2024 Gbermittelt.

Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friheren
Nutzenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. Das Dossier wurde dem IQWiG am
23.06.2022 tbermittelt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 15.12.2022
eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2024 aus [1]. GemaR § 3 Nr. 5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr.7
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das
Arzneimittel Pembrolizumab erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU
spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von
Pembrolizumab im Verhiltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3
Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Befristung erfolgte, da weitere fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevante Daten,
insbesondere zum Gesamtuberleben, aus der Studie KEYNOTE 522 zu erwarten waren. Fir die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollten gemaR Auflage des G-BA Ergebnisse zu
allen patientenrelevanten Endpunkten zum geplanten 7. Datenschnitt zum 23.03.2024
vorgelegt werden [2].

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (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,
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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 aufRerhalb 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.

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 erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen 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.
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Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie 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-BA [3]).
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 Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 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 ausgefllltes 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

Heilmann, Volker ja ja ja nein ja nein ja
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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 fir 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, genliigen 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 von Pembrolizumab (in
Kombination mit Chemotherapie [neoadjuvant] und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie [adjuvant]) gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 30.09.2024 Ubermittelt.

Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friheren
Nutzenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. Das Dossier wurde dem IQWiG am
23.06.2022 ubermittelt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 15.12.2022
eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2024 aus. Die Befristung erfolgte, da weitere
fir die Bewertung des Zusatznutzens relevante Daten, insbesondere zum Gesamtiiberleben,
aus der Studie KEYNOTE 522 zu erwarten waren.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friihem triple-
negativem Mammakarzinom (TNBC) mit hohem Rezidivrisiko.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Chemotherapie
(neoadjuvant) / Pembrolizumab (adjuvant)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten® mit lokal eine Taxan- und Anthrazyklin®-basierte neoadjuvante
fortgeschrittenem oder frilhem triple-negativem Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® unter
Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko in Auswahl von:

Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten |= Cyclophosphamid
und anschlieBend nach Operation als Monotherapie
zur adjuvanten Behandlung

= Docetaxel
= Doxorubicin
= Epirubicin
= Paclitaxel
= Carboplatin

gefolgt von beobachtendem Abwarten nach
Operation

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

b. Gemal G-BA ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Mdanner mit einem Mammakarzinom dullerst
limitiert. Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern liberwiegend
nach den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine
separate Betrachtung von Mannern sinnvoll sein.

c. Die Durchfiihrung eines Anthrazyklin-haltigen Chemotherapieprotokolls ist laut G-BA unter
Berucksichtigung der kardiovaskuldren Risiken abzuwéagen. Die kardialen Funktionen sind engmaschig zu
Uberwachen.

d. GemaR G-BA ist fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MalRgabe in einer direkt vergleichenden
Studie eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend. Es wird erwartet, dass den
Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht (Multi-Komparator Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU weicht von der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Zunachst teilt er das
Anwendungsgebiet in 2 Patientengruppen:

=  Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin
oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

= Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab
in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

Fir die 1. Patientengruppe benennt der pU dann eine Chemotherapie nach arztlicher
Maligabe, operationalisiert als Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie vor Operation sowie nach
Operation beobachtendes Abwarten operationalisiert als Placebo als zweckmaRige
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Vergleichstherapie. Fir die 2. Patientengruppe benennt der pU keine zweckmaRige
Vergleichstherapie sondern gibt an, dass fiir diese Patientengruppe keine Daten vorliegen. Das
Vorgehen des pU, Fragestellung und zweckmaRige Vergleichstherapie entsprechend der
vorliegenden Evidenz zu bestimmen, ist nicht sachgerecht. Die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt entsprechend der in Tabelle 2 genannten Fragestellung und gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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.

Studienpool und Studiendesign

In die Nutzenbewertung wird die Studie KEYNOTE 522 eingeschlossen, in der Pembrolizumab
in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) mit
Placebo in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Placebo (adjuvant)
verglichen wurde. Die Studie war nicht auf einen Vergleich entsprechend der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung ausgelegt, dennoch ist die Studie mit Einschrankungen fir
einen solchen Vergleich geeignet.

Die Studie KEYNOTE 522 ist eine noch laufende, doppelblinde RCT. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem, bisher unbehandeltem,
nicht metastasiertem TNBC mit hohem Rezidivrisiko. Die Patientinnen und Patienten mussten
zum Studieneintritt in einem guten Allgemeinzustand, entsprechend einem Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von O oder 1 sein, und eine
addaquate Organfunktion aufweisen. Patientinnen und Patienten mit bedeutsamer
kardiovaskularer Erkrankung innerhalb der vorangegangenen 6 Monate waren von der Studie
ausgeschlossen.

In der Studie KEYNOTE 522 wurden insgesamt 1174 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 entweder zu einer Behandlung mit Pembrolizumab +
Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) (N = 784) oder zu einer
Behandlung mit Placebo + Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Placebo (adjuvant)
(N =390) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Nodalstatus (positiv vs.
negativ), TumorgroRe (T1/T2 vs. T3/T4) und Carboplatin-Therapieschema (alle 3 Wochen vs.
einmal wochentlich).

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembro-
lizumab (adjuvant) im Interventionsarm entsprach den Vorgaben der Fachinformation. Die
neoadjuvante Behandlung mit der Chemotherapie erfolgte in beiden Studienarmen zunachst
in 4 Zyklen a 3 Wochen mit Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von weiteren 4 Zyklen a 3 Wochen
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mit Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid. In beiden Behandlungsarmen konnte
postoperativ eine Strahlentherapie eingesetzt werden, sofern diese indiziert war.

Die Behandlung erfolgte maximal bis zum Abschluss der adjuvanten Behandlungsphase oder
bis zur Krankheitsprogression in der neoadjuvanten Phase bzw. bis zum Auftreten eines
Rezidivs in der adjuvanten Phase, dem Auftreten unzumutbarer Toxizitat, der Entscheidung
der Priifarztin oder des Prifarztes fir einen Therapieabbruch oder dem Riickzug der
Einwilligung. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht
vorgesehen.

Ko-primdre Endpunkte der Studie KEYNOTE 522 sind die pathologische Komplettremission
und das Ereignisfreie Uberleben (EFS). Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen
Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Einsatz eines einheitlichen Chemotherapieschemas in der neoadjuvanten Behandlung

Im Vergleichsarm sowie im Interventionsarm der Studie KEYNOTE 522 wurde als
Chemotherapie in der neoadjuvanten Phase ausschlieRlich Paclitaxel + Carboplatin iber 4
Zyklen gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid tGber 4 Zyklen eingesetzt.

Intervention

Anders als in der Studie KEYNOTE 522, ist durch die Fachinformation von Pembrolizumab das
Chemotherapieschema zur Kombination nicht fest vorgegeben. Somit erlaubt die Studie
lediglich Aussagen fir die Kombination von Pembrolizumab mit dem in der Studie
eingesetzten Chemotherapieregime.

Umsetzung der zweckmdfligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Taxan- und Anthrazyklin-basierte
neoadjuvante Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Cyclophosphamid,
Docetaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von beobachtendem
Abwarten nach Operation festgelegt.

Die Vorgabe der zweckmaBigen Vergleichstherapie, dass erwartet wird, dass den
Studienérztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfliigung steht (im Sinne einer Multi-Komparator Studie) ist somit nicht umgesetzt. Es ist
unklar, inwieweit sich die Vorgabe eines fir die Patientinnen und Patienten einheitlichen
Chemotherapieschemas in der Studie auf die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten
auswirkt.

Das in der Studie eingesetzte Chemotherapieschema stellt eine der Empfehlungen aktueller
Leitlinien dar, nicht jedoch den alleinigen Therapiestandard einer neoadjuvanten
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Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet. Unklar ist, ob die in den Leitlinien
empfohlenen unterschiedlichen Chemotherapieschemata fir alle Patientinnen und Patienten
gleichermallen geeignet sind bzw. nach welchen Kriterien die Therapieentscheidung fiir ein
konkretes Chemotherapieschema getroffen wird. Somit ist unklar, ob das in der Studie
eingesetzte Chemotherapieschema fir die in der Studie KEYNOTE 522 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten die am besten geeignete Therapie darstellt. Im Stellungnahme-
verfahren der Erstbewertung zu Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
beschrieben die klinischen Experten den Einsatz von Carboplatin als Therapiestandard
insbesondere in der kurativen Situation der jlingeren Hochrisikogruppe von Patientinnen und
Patienten. Es wird daher insgesamt davon ausgegangen, dass trotz der fehlenden
Auswahlmoglichkeiten in der Studie KEYNOTE 522 eine hinreichend addaquate Behandlung der
Patientinnen und Patienten gewahrleistet war.

In der Gesamtschau wird die Studie in der vorliegenden Situation trotz der beschriebenen
Unsicherheiten zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Unsicherheiten werden in der
Beurteilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse beriicksichtigt. Darlber hinaus erlaubt die
Studie lediglich Aussagen zum Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten, fir die
Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid die
geeignete neoadjuvante Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe darstellt. Fiir Patientinnen
und Patienten, fir die Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid nicht die geeignete neoadjuvante Chemotherapie nach arztlicher MaRRgabe
darstellt, kdnnen anhand der Studie KEYNOTE 522 keine Aussagen zum Zusatznutzen
getroffen werden.

Umsetzung des beobachtenden Abwartens in der adjuvanten Behandlung

Die adjuvante Phase der Studie war nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten
ausgelegt, dennoch ist die Studie flr einen solchen Vergleich geeignet. Zwar bilden die in der
Studie KEYNOTE 522 durchgefiihrten Untersuchungen die Empfehlungen der deutschen S3-
Leitlinie nicht vollstandig ab. Das Untersuchungsregime in der Studie KEYNOTE 522 wird aber
insgesamt fiir die vorliegende Nutzenbewertung als hinreichende Annaherung an die
zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie KEYNOTE 522 als niedrig
eingestuft. Auch das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Scheitern des
kurativen Therapieansatzes und brusterhaltende Operation wird als niedrig eingestuft. Fiir die
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, da die
Folgebehandlung der Patientinnen und Patienten in relevantem Umfang Therapieoptionen,
die in aktuellen Leitlinien empfohlen werden, nicht umfasste. Fir die Endpunkte Symptomatik
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und
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gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23) liegen keine
geeigneten Daten vor. Dies ist begriindet in den studiendesignbedingt schnell und differenziell
abnehmenden Ricklaufquoten, der fehlenden Erhebung der Endpunkte zwischen der
neoadjuvanten und adjuvanten Therapiephase und den potenziell unterschiedlich langen
Zeitraumen zwischen diesen Phasen. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den
Endpunkten SUEs, schwere UEs sowie immunvermittelte SUEs / schwere UEs und weitere
spezifische UEs wird als hoch bewertet. Bei den genannten Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen liegen aufgrund der an die Behandlungsdauer gekniipften
Nachbeobachtung unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden vor.
Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fur diesen Endpunkt eingeschrankt.

Unabhdngig von den beim Verzerrungspotenzial beschriebenen Aspekten st
endpunktiibergreifend die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522
herabgesetzt. Dies ist durch die fehlende Wahimoglichkeit des Chemotherapieschema,
welches in beiden Studienarmen fest vorgeschrieben war, begriindet. Insgesamt kénnen
aufgrund dieser Unsicherheiten fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten der Studie KEYNOTE
522 maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil der Intervention. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
Pembrolizumab (adjuvant) im Vergleich mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
beobachtendem Abwarten (adjuvant).

Morbiditdt
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Operationalisierung

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes dargestellt tiber das ereignisfreie Uberleben als Zeit bis zum Ereignis
(EffektmaR Hazard Ratio) und als das Eintreten des Ereignisses (EffektmaR Relatives Risiko).
Beide Auswertungen umfassen jeweils die Ereignisse lokale Progression, die eine definitive
Operation verhindert, lokale Progression, die eine Operation verhindert, positiver
Resektionsrand bei der letzten Operation, Lokalrezidiv, Fernrezidiv, Fernmetastasen, zweiter
primarer Tumor und Tod unabhangig von der Ursache.
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Ergebnis

Fiir den Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil der Intervention. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant)
gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) im Vergleich mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt
von beobachtendem Abwarten (adjuvant).

Brusterhaltende Operation

Fir den Endpunkt brusterhaltende Operation zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt
von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
beobachtendem Abwarten (adjuvant), ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik

Fir den Endpunkt Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23)
liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt
von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
beobachtendem Abwarten (adjuvant), ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) liegen keine geeigneten
Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab
in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant)
gegeniber Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von beobachtendem Abwarten (adjuvant),
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidit

Fir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-BR23) liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniber Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von beobachtendem Abwarten (adjuvant), ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil der Intervention. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir
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einen hoheren Schaden von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) im Vergleich mit Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von beobachtendem Abwarten (adjuvant).

Schwere UEs

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren oder
geringeren Schaden von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant)
gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegentiber Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
beobachtendem Abwarten (adjuvant), ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Spezifische UEs

Immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil der Intervention. Daraus ergibt
sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Pembrolizumab in Kombination
mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber
Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von beobachtendem Abwarten(adjuvant).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SUEs), Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs), Endokrine Erkrankungen (schwere UEs),

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwere UEs), Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs), Leber- und Gallenerkrankungen (schwere

UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SUEs), Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs), Endokrine Erkrankungen
(schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwere UEs), Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs), Leber- und
Gallenerkrankungen (schwere UEs) sowie Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil der Intervention. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen héheren
Schaden von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
beobachtendem Abwarten (adjuvant).

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
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(neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte unterschiedlichen AusmaRes
jeweils mit der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunkts.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben und den
Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Demgegeniiber zeigen sich auf der Seite der negativen Effekte
fur die Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen Anhaltspunkte fir
einen hoheren Schaden von geringem bis zu erheblichem Ausmall und fir die
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt
fir einen héheren Schaden von betrachtlichem AusmaR. Die beobachteten Effekte fiir die
Nebenwirkungen beziehen sich jedoch ausschlieflich auf den verkiirzten Zeitraum (Zeitraum
der Behandlung zuzlglich maximal 90 Tage).

Fiir samtliche patientenberichteten Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor.

Die Vorteile in den Endpunkten Gesamtiberleben und Scheitern des kurativen
Therapieansatzes liberwiegen in der Abwagung des Zusatznutzens, werden jedoch durch die
zahlreichen Nachteile bei den Nebenwirkungen, insbesondere SUEs, immunvermittelte SUEs,
immunvermittelte schwere UEs und Abbriiche wegen UEs, relativiert.

Zusammenfassend ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
friihem TNBC mit hohem Rezidivrisiko, flir die Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin
oder Epirubicin + Cyclophosphamid die nach arztlicher MalRgabe geeignete neoadjuvante
Chemotherapie darstellt, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Flir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friihem TNBC mit hohem
Rezidivrisiko, fur die Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid nicht die nach drztlicher MaRRgabe geeignete neoadjuvante Chemotherapie
darstellt, ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens
von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von
Pembrolizumab (adjuvant).
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Tabelle 3: Pembrolizumab + Chemotherapie (neoadjuvant) / Pembrolizumab (adjuvant) —
Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und eine Taxan- und Anthrazyklin®- Patientinnen und Patienten, fir die

Patienten® mit lokal basierte neoadjuvante Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von

fortgeschrittenem oder friihem Chemotherapie nach arztlicher Doxorubicin oder Epirubicin +

triple-negativem Mammakarzinom | MaRgabe® unter Auswahl von: Cyclophosphamid die geeignete

mit hohem Rezidivrisiko in = Cyclophosphamid neoadjuvante Chemotherapie nach

Kombination mit Chemotherapie -
zur neoadjuvanten und

Docetaxel arztlicher MalRgabe darstellt:

= Doxorubicin = Anhaltspunkt fir einen geringen

anschlieRend nach Operation als . Epirubici Zusatznutzen®
Monotherapie zur adjuvanten prubicin . . .
Behandlung = Paclitaxel Patientinnen und Patienten, flr die

Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von
Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid nicht die
geeignete neoadjuvante
Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe darstellt:

= Zusatznutzen nicht belegt

= Carboplatin

gefolgt von beobachtendem
Abwarten nach Operation

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

b. Gemal G-BA ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Mdnner mit einem Mammakarzinom duRerst
limitiert. Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern liberwiegend
nach den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine
separate Betrachtung von Mannern sinnvoll sein.

c. Die Durchfiihrung eines Anthrazyklin-haltigen Chemotherapieprotokolls ist laut G-BA unter
Berucksichtigung der kardiovaskuldren Risiken abzuwéagen. Die kardialen Funktionen sind engmaschig zu
Uberwachen.

d. GemaR G-BA ist fur die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MaRgabe in einer direkt vergleichenden
Studie eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend. Es wird erwartet, dass den
Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht (Multi-Komparator Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden.

e. In die Studie KEYNOTE 522 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 sowie
lediglich 1 ménnlicher Patient eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 sowie auf mannliche Patienten Gbertragen werden
kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder friihem triple-
negativem Mammakarzinom (TNBC) mit hohem Rezidivrisiko.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Chemotherapie
(neoadjuvant) / Pembrolizumab (adjuvant)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten® mit lokal
fortgeschrittenem oder frilhem triple-negativem
Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko in

eine Taxan- und Anthrazyklin®-basierte neoadjuvante
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® unter
Auswahl von:

Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten
und anschlieBend nach Operation als Monotherapie
zur adjuvanten Behandlung

= Cyclophosphamid
= Docetaxel

= Doxorubicin

= Epirubicin

= Paclitaxel

= Carboplatin

gefolgt von beobachtendem Abwarten nach
Operation

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

b. Gemal G-BA ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Manner mit einem Mammakarzinom duflerst
limitiert. Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern liberwiegend
nach den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine
separate Betrachtung von Mannern sinnvoll sein.

c. Die Durchfiihrung eines Anthrazyklin-haltigen Chemotherapieprotokolls ist laut G-BA unter
Berucksichtigung der kardiovaskuldren Risiken abzuwéagen. Die kardialen Funktionen sind engmaschig zu
Uberwachen.

d. GemaR G-BA ist fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MalRgabe in einer direkt vergleichenden
Studie eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend. Es wird erwartet, dass den
Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht (Multi-Komparator Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU weicht von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Zunachst teilt er das
Anwendungsgebiet in 2 Patientengruppen:

=  Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin
oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)
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= Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab
in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

Fiir die 1. Patientengruppe benennt der pU dann eine Chemotherapie nach arztlicher
Maligabe, operationalisiert als Paclitaxel plus Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder
Epirubicin plus Cyclophosphamid als neoadjuvante Therapie vor Operation sowie nach
Operation beobachtendes Abwarten operationalisiert als Placebo als zweckmalRige
Vergleichstherapie. Fiir die 2. Patientengruppe benennt der pU keine zweckmalige
Vergleichstherapie sondern gibt an, dass fiir diese Patientengruppe keine Daten vorliegen. Das
Vorgehen des pU, Fragestellung und zweckmaRlige Vergleichstherapie entsprechend der
vorliegenden Evidenz zu bestimmen, ist nicht sachgerecht. Die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt entsprechend der in Tabelle 4 genannten Fragestellung und gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

20.12.2024

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 20.08.2024)

= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 09.07.2024)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pembrolizumab (letzte
Suche am 09.07.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab (letzte Suche am 12.07.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 15.10.2024),

Suchstrategien siehe | Anhang A.

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapie
(neoadjuvant) / Pembrolizumab (adjuvant) vs. Chemotherapie
(neoadjuvant) / beobachtendes Abwarten (adjuvant)

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige® | und sonstige
Zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
KEYNOTE 522 ja ja nein ja [4-6] ja[7,8] ja [9-13]

Studie

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte

In die vorliegende Nutzenbewertung wird die Studie KEYNOTE 522 eingeschlossen. In der
Studie KEYNOTE 522 wurde Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant)
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gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) mit Placebo in Kombination mit Chemotherapie
(neoadjuvant) gefolgt von Placebo (adjuvant) verglichen. Die Studie war nicht auf einen
Vergleich entsprechend der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung (siehe
Abschnitt 12) ausgelegt, dennoch ist die Studie mit Einschriankungen fiir einen solchen
Vergleich geeignet (siehe Abschnitt | 3.2).

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.20 -



Dossierbewertung A24-104

Version 1.0

Pembrolizumab (Mammakarzinom, triple-negativ, neoadjuvant und adjuvant)

20.12.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie
(neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant)

(mehrseitige Tabelle)

522 doppelblind,

parallel

und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem triple-
negativem
Mammakarzinom (TNBC)
mit hohem Rezidivrisiko®

= ohne vorheriger
Behandlung des lokal
fortgeschrittenen TNBC

= mit ECOG-PS 0 oder 1

= neoadjuvant:
Pembrolizumab +

Carboplatin + Paclitaxel
gefolgt von
Pembrolizumab +
Epirubicin / Doxorubicin +
Cyclophosphamid

= Qperation
= adjuvant: Pembrolizumab

Placebo (N =390)

= neoadjuvant:
Placebo +

Carboplatin + Paclitaxel
gefolgt von

Placebo +

Epirubicin / Doxorubicin +
Cyclophosphamid

= Qperation
= adjuvant: Placebo

Postoperative Bestrahlung
nach lokalen Leitlinien

Behandlung:
= neoadjuvant: bis zu 8 Zyklen

= QOperation: 3 bis 6 Wochen
nach letzter neoadjuvanter
Therapie

= adjuvant: 30 bis 60 Tage nach
Operation, bis zu 9 Zyklen

= oder bis zur
Krankheitsprogression (in der
neoadjuvanten Phase) bzw.
Rezidiv (in der adjuvanten
Phase), Auftreten
unzumutbarer Toxizitat,
Entscheidung der Prufarztin /
des Prifarztes, Rickzug der
Einwilligung

Beobachtung®:
endpunktspezifisch, bis zum
Tod, Lost to Follow-up oder
Riickzug der Einwilligung

Australien, Brasilien,
Deutschland,
Frankreich, Irland,
Israel, Italien, Japan,
Kanada, Kolumbien,
Polen, Portugal,
Russland, Schweden,
Singapur, Spanien,
Siid-Korea, Taiwan,
Tarkei, USA,

Vereinigtes Konigreich

03/2017-laufend

Datenschnitte:
1. Datenschnitt:
24.09.2018
4. Datenschnitt:
23.03.2021
7. Datenschnitt:
22.03.2024

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung Endpunkt;
und Patienten) sekundare
Endpunkte?
KEYNOTE RCT, erwachsene Patientinnen Pembrolizumab (N = 784) Screening: bis zu 28 Tage 177 Studienzentren in  primar:

pathologische
Komplettremission,
EFS

sekundar:
Gesamtuberleben,
Morbiditat,
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie
(neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung Endpunkt;
und Patienten) sekundare
Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. definiert Glber TumorgréRe und Nodalstatus als T1c (1,0-2,0 cm) und N1-N2; oder T2-T4 und NO-N2.

c. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben.

d. Der 1. Datenschnitt wurde durchgefiihrt nachdem die ersten 500 randomisierten Patientinnen und Patienten etwa 6 Monate neoadjuvante Therapie erhalten
haben und die Tumorresektion stattgefunden hat. Der 2. Datenschnitt wurde 2 Jahre nach der Randomisierung der ersten Patientin oder des ersten Patienten
durchgefiihrt. Danach sollte bis 2024 soll jeweils nach einem Jahr ein neuer Datenschnitt durchgefiihrt werden. Der finale Datenschnitt ist flir September 2026
vorgesehen. Fir spezifische Angaben zu den Datenschnitte siehe Tabelle 8.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EFS: ereignisfreies Uberleben; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
KEYNOTE 522 Neoadjuvante Therapie:
8 Zyklen: 8 Zyklen:
Pembrolizumab 200 mgi. v. an Tag 1 eines Placeboi. v. an Tag 1 eines 3-wochigen
3-wobchigen Zyklus Zyklus
+ Chemotherapie + Chemotherapie

Chemotherapie im Interventions- und Vergleichsarm:
= 4 Zyklen:
Paclitaxel 80 mg/m? KOF i.v.an Tag 1, 8 und 15
eines 3-wochigen Zyklus
+

Carboplatin AUC5i.v.an Tag 1 oder AUC1,5i.v.anTag 1, 8 und 15
eines 3-wochigen Zyklus

gefolgt von:
= 4 Zyklen:
Doxorubicin 60 mg/m? KOF oder Epirubicin 90 mg/m? KOF i. v. an Tag 1
eines 3-wochigen Zyklus
+
Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF i. v. an Tag 1
eines 3-wochigen Zyklus

Operation:
3—-6 Wochen nach Ende der neoadjuvanten Phase

Adjuvante Therapie (9 Zyklen, Start 30-60 Tage nach Operation):

Pembrolizumab 200 mgi. v. an Tag 1 Placeboi.v.anTag1
eines 3-wochigen Zyklus eines 3-wochigen Zyklus

Therapieanpassung:

= Pembrolizumab / Placebo: Unterbrechung bei verschiedenen immunvermittelten UEs des
CTCAE-Grad 2 (teilweise auch CTCAE-Grad 3); Therapieabbruch bei schweren
immunvermittelten oder infusionsbedingten UEs; bei Abbruch von Pembrolizumab /
Placebo konnte die Chemotherapie weitergegeben werden (keine Wiederaufnahme von
Pembrolizumab / Placebo in der adjuvanten Phase)

= Chemotherapie: abhangig von UE und Schweregrad Dosisanpassungen, Unterbrechung oder
Therapieabbruch bei Toxizitat; beim Abbruch von Paclitaxel musste auch Carboplatin
abgebrochen werden; beim Abbruch von Doxorubicin / Epirubicin oder Cyclophosphamid
musste auch Pembrolizumab / Placebo (neoadjuvant) abgebrochen werden (folgend
Operation und adjuvante Therapie); beim Abbruch von Carboplatin konnte die tbrige
Behandlung wie geplant weitergefiihrt werden.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Chemotherapie, gezielte Therapie oder Bestrahlung innerhalb von 12 Monaten vor
Studienbeginn

Erlaubte Begleitbehandlung

= postoperative Bestrahlung gemaR dem Behandlungsstandard des jeweiligen Landes, z. B. bei
groRerem Primartumor, nach brusterhaltender Operation oder bei Lymphknotenbefall

= Kortikosteroide oral oder i. v. und andere antiinflammatorische Mittel zur Behandlung von
immunvermittelten UEs

= zur Prophylaxe von Nebenwirkungen der Chemotherapie (Neutropenie): G-CSF (Filgrastim,
Pegfilgrastim)

= symptomatische Therapie? bei mit Pembrolizumab assoziierten Infusionsreaktionen

= weitere Therapien, die fir das Wohlergehen der Patientinnen und Patienten notwendig
sind, nach Ermessen der Priféarztin / des Prufarztes und lokalem Standard

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Immuntherapien und Chemotherapien, die nicht im Protokoll vordefiniert sind

= andere klinische Prifmedikationen, die nicht im Protokoll vordefiniert sind

= Strahlentherapie (ausgenommen postoperativ entsprechend der Standardbehandlung des
jeweiligen Landes)

= Lebendimpfstoffe innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis der Studienmedikation und
wahrend der Studie

= Glukokortikoide (auRer zur Behandlung immunvermittelter UEs oder als Pramedikation der
im Protokoll spezifizierten Wirkstoffe der Chemotherapie)

a. z. B. NSAIDs, Antihistaminika, Narkotika, Acetaminophen

AUC: Area under the Concentration-Time Curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; G-
CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; i. v.: intravends; KOF: Kérperoberflache; NSAID: nicht
steroidales Antirheumatikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Studie KEYNOTE 522 ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieRend
nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung gegeniiber Placebo in
Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation
Placebo zur adjuvanten Behandlung. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, bisher unbehandeltem, nicht metastasiertem TNBC mit
hohem Rezidivrisiko definiert Gber TumorgroRe und Nodalstatus als T1c (1,0 bis 2,0 cm) und
N1-N2, oder T2-T4 und NO-N2. Die Patientinnen und Patienten mussten zum Studieneintritt
in einem guten Allgemeinzustand, entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 sein, und eine addquate Organfunktion
aufweisen. Patientinnen und Patienten mit bedeutsamer kardiovaskuldarer Erkrankung
innerhalb der vorangegangenen 6 Monate waren von der Studie ausgeschlossen.
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In der Studie KEYNOTE 522 wurden insgesamt 1174 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 entweder zu einer Behandlung mit Pembrolizumab +
Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) (N = 784) oder zu einer
Behandlung mit Placebo + Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Placebo (adjuvant)
(N =390) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Nodalstatus (positiv vs.
negativ), TumorgroBe (T1/T2 vs. T3/T4) und Carboplatin-Therapieschema (alle 3 Wochen vs.
einmal wochentlich).

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembro-
lizumab (adjuvant) im Interventionsarm entsprach den Vorgaben der Fachinformation [14].
Ubereinstimmend mit der Zulassung waren Pembrolizumab-Dosisanpassungen nicht erlaubt.
Bei Abbruch von Pembrolizumab / Placebo konnte die Chemotherapie weitergegeben
werden.

Das in der Studie KEYNOTE 522 eingesetzte Chemotherapieschema ist in Tabelle 7 dargestellt.
Die neoadjuvante Behandlung mit der Chemotherapie erfolgte in beiden Studienarmen
zunachst in 4 Zyklen a 3 Wochen mit Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von weiteren 4 Zyklen a
3 Wochen mit Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid. Fiir den Interventionsarm der
Studie KEYNOTE 522 ist aufgrund der Zulassung von Pembrolizumab davon auszugehen, dass
die in der neoadjuvanten Phase eingesetzte Therapie aus Pembrolizumab + Chemotherapie
insgesamt zugelassen ist, ein festes Chemotherapieregime ist in der Fachinformation zu
Pembrolizumab jedoch nicht festgelegt. Die im Kontrollarm eingesetzten Chemotherapeutika
sind nicht in Ganze in dieser Indikation zugelassen. Carboplatin ist weder fiir die adjuvante
noch fiir die neoadjuvante Therapiesituation des Mammakarzinoms zugelassen [15],
Paclitaxel nur fur die adjuvante Therapiesituation [16] (zur Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie siehe folgender Abschnitt).

In beiden Behandlungsarmen konnte postoperativ eine Strahlentherapie eingesetzt werden,
sofern diese indiziert war. In diesem Fall wurde die adjuvante Behandlung mit Pembrolizumab
oder Placebo entweder begleitend mit der Strahlentherapie oder 2 Wochen nach der
Strahlentherapie begonnen.

Die Behandlung erfolgte maximal bis zum Abschluss der adjuvanten Behandlungsphase oder
bis zur Krankheitsprogression in der neoadjuvanten Phase bzw. bis zum Auftreten eines
Rezidivs in der adjuvanten Phase, dem Auftreten unzumutbarer Toxizitat, der Entscheidung
der Priifarztin oder des Prifarztes fir einen Therapieabbruch oder dem Riickzug der
Einwilligung. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht
vorgesehen.

Ko-primdre Endpunkte der Studie KEYNOTE 522 sind die pathologische Komplettremission
und das Ereignisfreie Uberleben (EFS). Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen
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Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Einsatz eines einheitlichen Chemotherapieschemas in der neoadjuvanten Behandlung

Im Vergleichsarm sowie im Interventionsarm der Studie KEYNOTE 522 wurde als
Chemotherapie in der neoadjuvanten Phase ausschlieRlich Paclitaxel + Carboplatin iber 4
Zyklen gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid (iber 4 Zyklen eingesetzt
(siehe Tabelle 7).

Intervention

Anders als in der Studie KEYNOTE 522 ist durch die Fachinformation von Pembrolizumab das
Chemotherapieschema zur Kombination nicht fest vorgegeben. Somit erlaubt die Studie
lediglich Aussagen fir die Kombination von Pembrolizumab mit dem in der Studie
eingesetzten Chemotherapieregime.

Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Taxan- und Anthrazyklin-basierte
neoadjuvante Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Cyclophosphamid,
Docetaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von beobachtendem
Abwarten nach Operation festgelegt.

Die Vorgabe der zweckmaBigen Vergleichstherapie, dass erwartet wird, dass den
Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht (im Sinne einer Multi-Komparator Studie) ist somit nicht umgesetzt. Der pU
begriindet die in der Studie verwendete Auswahl von Wirkstoffen nicht. Es ist unklar,
inwieweit sich die Vorgabe eines fiir die Patientinnen und Patienten einheitlichen
Chemotherapieschemas in der Studie auf die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten
auswirkt.

Das in der Studie eingesetzte Chemotherapieschema stellt eine der Empfehlungen aktueller
Leitlinien dar, nicht jedoch den alleinigen Therapiestandard einer neoadjuvanten
Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet [17-19]. Unklar ist, ob die in den Leitlinien
empfohlenen unterschiedlichen Chemotherapieschemata fir alle Patientinnen und Patienten
gleichermallen geeignet sind bzw. nach welchen Kriterien die Therapieentscheidung fiir ein
konkretes Chemotherapieschema getroffen wird. Somit ist unklar, ob das in der Studie
eingesetzte Chemotherapieschema fir die in der Studie KEYNOTE 522 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten die am besten geeignete Therapie darstellt. Im
Stellungnahmeverfahren der Erstbewertung zu Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet beschrieben die klinischen Experten den Einsatz von Carboplatin als
Therapiestandard insbesondere in der kurativen Situation der jingeren Hochrisikogruppe von
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Patientinnen und Patienten [20,21]. Es wird daher insgesamt davon ausgegangen, dass trotz
der fehlenden Auswahlmdglichkeiten in der Studie KEYNOTE 522 eine hinreichend adaquate
Behandlung der Patientinnen und Patienten gewahrleistet war.

In der Gesamtschau wird die Studie in der vorliegenden Situation trotz der beschriebenen
Unsicherheiten zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Unsicherheiten werden in der
Beurteilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse bericksichtigt (siehe Abschnitt 14.2).
Darliber hinaus erlaubt die Studie lediglich Aussagen zum Zusatznutzen fiir Patientinnen und
Patienten, fir die Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid die geeignete neoadjuvante Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe
darstellt. Fir Patientinnen und Patienten, fir die Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von
Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid nicht die geeignete neoadjuvante
Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe darstellt, kénnen anhand der Studie KEYNOTE 522
keine Aussagen zum Zusatznutzen getroffen werden.

Umsetzung des beobachtenden Abwartens in der adjuvanten Behandlung
Nachsorgeuntersuchungen

Die adjuvante Phase der Studie war nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten
ausgelegt, dennoch ist die Studie flir einen solchen Vergleich geeignet. Dies wird im Folgenden
erlautert.

Fir alle Patientinnen und Patienten, die die adjuvante Behandlung nicht begonnen haben, die
die adjuvante Behandlung abgeschlossen haben oder die die adjuvante Behandlung aus
anderen Griinden als dem Auftreten eines Rezidivs abbrachen, wurden gezielte korperliche
Untersuchungen durchgefiihrt sowie Laborparameter, der ECOG-PS und das Gewicht
erhoben. Zudem sollten das Auftreten eines Rezidivs und die Entwicklung eines zweiten
primaren Tumors (gemall lokalen oder institutionellen Richtlinien der jeweiligen
Studienzentren) erfasst werden. Zusatzliche Tests, Untersuchungen sowie
Bildgebungsuntersuchungen fiir rezidivierende oder metastasierende Erkrankungen (z. B.
Knochen- oder Leber-Scans) sollten nach dem Ermessen der behandelnden Arztin / des
behandelnden Arztes gemdRR den lokalen Behandlungsstandards oder bei Vorliegen von
Symptomen durchgefiihrt werden. Angaben dazu, anhand welcher Untersuchungsmethoden
das Auftreten dieser Ereignisse eingeschatzt werden sollte, gehen aus den Studienunterlagen
allerdings nicht hervor.

Die genannten Untersuchungen wurden im Rahmen von Nachbeobachtungs-Visiten (Langzeit-
Follow-up) durchgefiihrt. Diese Visiten sollten in 3-Monats-Intervallen in den ersten 2 Jahren
nach der Randomisierung der Patientin/des Patienten erfolgen, alle 6 Monate in den Jahren 3
bis 5 nach Randomisierung und danach jahrlich bis spatestens zum Studienende.
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GemaR Leitlinien dient die Nachsorge in der adjuvanten Behandlung u. a. der Friiherkennung
kurativ.  behandelbarer = Tumorrezidive, der Erkennung eines kontralateralen
Mammakarzinoms, eines Zweitkarzinoms, sowie der Uberpriifung des Erfolgs der Primér-
therapie und einer psychisch-onkologischen Begleitung [22,23]. Die Nachsorgeempfehlungen
der europaischen Leitlinie sind unspezifisch [18], in der aktuell giiltigen deutschen S3-Leitlinie
werden Nachsorgeuntersuchungen in den ersten 3 Jahren nach Primartherapie vierteljahrlich,
im 4. und 5. Jahr halbjahrlich und ab dem 6. Jahr bis mindestens zum 10. Jahr jahrlich
empfohlen [22]. Patientinnen und Patienten sollten in diesen Zeitabstanden korperlich
untersucht werden und die Laborwerte bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv und / oder
Metastasen untersucht werden. Zusatzlich sollte bei Patientinnen und Patienten nach
operativer Entfernung des Primartumors mindestens einmal jahrlich eine Mammografie sowie
eine erganzende Mammasonografie der betroffenen Brust durchgefiihrt werden.

Die in der Studie KEYNOTE 522 durchgefiihrten Untersuchungen bilden die Empfehlungen der
deutschen S3-Leitlinie nicht vollstandig ab. Dennoch wird das Untersuchungsregime in der
Studie KEYNOTE 522 insgesamt fiir die vorliegende Nutzenbewertung als hinreichende
Anndherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Einsatz von postoperativer Strahlentherapie

In der Studie KEYNOTE 522 konnte — sofern indiziert — eine postoperative Strahlentherapie bei
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen durchgefiihrt werden. Diese war
entsprechend dem Behandlungsstandard der jeweiligen Studienzentren zuldssig, z. B. bei
brusterhaltender Operation, groRem Primartumor sowie bei Patientinnen und Patienten mit
positiven Lymphknoten. Dieses Vorgehen entspricht den Empfehlungen in Leitlinien [22-24].

Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, wie viele Patientinnen und Patienten eine
postoperative Strahlentherapie erhielten. Dem European Assessment Report (EPAR) [12] ist
jedoch zu entnehmen, dass dies 54 % der Patientinnen und Patienten des Interventionsarms
bzw. 64 % des Vergleichsarms waren. In der Studie KEYNOTE 522 wurden in beiden
Behandlungsarmen jeweils ca. 45 % der Patientinnen und Patienten brusterhaltend operiert,
51 % der Patientinnen und Patienten wiesen eine Lymphknotenbeteiligung auf. Es liegen
somit keine Anzeichen dafiir vor, dass der Einsatz der Strahlentherapie bei den Patientinnen
und Patienten nicht leitlinienkonform erfolgt ist. Die in der Studie KEYNOTE 522 eingesetzte
Strahlentherapie in der adjuvanten Behandlung wird daher als indizierte Begleittherapie und
somit Bestandteil der zweckmaBigen Vergleichstherapie gesehen.

Datenschnitte und Auswertungen

Die Studie KEYNOTE 522 ist noch laufend. In Tabelle 8 sind die insgesamt 8 geplanten
Datenschnitte dargestellt. Bisher wurden 7 Datenschnitte durchgefiihrt.
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Tabelle 8: Datenschnitte der Studie KEYNOTE 522

20.12.2024

Datenschnitt

Urspriinglich geplantes
primdres Ziel

Geplanter Zeitpunkt

1. Datenschnitt: 24.09.2018
(Interimsanalyse 1)

= Zwischenauswertung
pCR

nachdem die ersten 500 randomisierten
Patientinnen oder Patienten etwa 6
Monate neoadjuvante Therapie erhalten
haben und die Tumorresektion erfolgt ist

2. Datenschnitt: 24.04.2019
(Interimsanalyse 2)

= finale Auswertung pCR

Zwischenauswertung
EFS

etwa 2 Jahre nach der Randomisierung der
ersten Patientin oder des ersten Patienten

3. Datenschnitt: 23.03.2020
(Interimsanalyse 3)

Zwischenauswertung
EFS

etwa 3 Jahre nach der Randomisierung der
ersten Patientin oder des ersten Patienten

4. Datenschnitt?: 23.03.2021
(Interimsanalyse 4)

Zwischenauswertung
EFS®

etwa 4 Jahre nach der Randomisierung der
ersten Patientin oder des ersten Patienten

5. Datenschnitt: 23.03.2022
(Interimsanalyse 5)

Zwischenauswertung
EFSP

etwa 5 Jahre nach der Randomisierung der
ersten Patientin oder des ersten Patienten

6. Datenschnitt: 23.03.2023
(Interimsanalyse 6)

Zwischenauswertung
EFSP

ein Jahr nach 5. Datenschnitt

7. Datenschnitt®: 22.03.2024
(Interimsanalyse 7)

= Zwischenauswertung
EFSP

ein Jahr nach 6. Datenschnitt

September 2026

finaler Datenschnitt: voraussichtlich

= finale Auswertung EFS

etwa 327 Ereignissen des Endpunkts EFS, es
sei denn, die Studie wird vorzeitig
abgebrochen

a. Fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Datenschnitte sind fett markiert, siehe nachfolgender Text.

b. urspriinglich als Zwischenauswertung des Endpunkts ereignisfreies Uberleben (EFS) geplant. GemaR eines
vom pU vorgelegten separaten Hinweisdokuments zum Studienbericht konnte zum 4. Datenschnitt die
Nullhypothese fiir das EFS abgelehnt werden. Ab der Interimsanalyse 5 erfolgte daher keine weitere
konfirmatorische Testung des EFS, sondern die konfirmatorische Testung des Gesamtiiberlebens.

EFS: Ereignisfreies Uberleben; pCR: pathologische Komplettremission; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

Der pU stelltin Modul 4 A fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Ereignisfreies Uberleben (EFS)
und die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat die Auswertungen zum aktuellsten, 7. Datenschnitt vom 22.03.2024 dar. Fur
alle weiteren Endpunkte aus den Kategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen stellt der pU
die Auswertungen zum 4. Datenschnitt vom 23.03.2021 dar, da die Beobachtung fiir diese
Endpunkte zu diesem Zeitpunkt bereits abgeschlossen war.

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht. Zwar liegen fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen im Studienbericht zum 7. Datenschnitt von 22.03.2024 neue Auswertungen
vor. Diese unterscheiden sich jedoch wie zu erwarten nur geringfligig von den Auswertungen
zum 4. Datenschnitt.
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Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden entsprechend des Vorgehens des pU die
Auswertungen zum 4. bzw. 7. Datenschnitt herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

KEYNOTE 522
Mortalitat

Gesamtuberleben bis zum Tod, Riicknahme der Einverstandniserklarung oder
Studienende

Morbiditat
Ereignisfreies Uberleben bis zum Tod, Riicknahme der Einverstandniserklarung oder
Studienende
Brusterhaltende Operation keine Nachbeobachtung
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, im Langzeit-Follow-up bis 2 Jahre nach Randomisierung oder bis zur
EORTC QLQ-BR23) Krankheitsprogression oder Rezidiv, je nachdem was friiher auftrat®

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)  im Langzeit-Follow-up bis 2 Jahre nach Randomisierung oder bis zur
Krankheitsprogression oder Rezidiv, je nachdem was friiher auftrat?

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt im Langzeit-Follow-up bis 2 Jahre nach Randomisierung oder bis zur
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23) Krankheitsprogression oder Rezidiv, je nachdem was friiher auftrat®

Nebenwirkungen

UEs / schwere UEs® bis 30 Tage jeweils nach neoadjuvanter Therapie, nach Operation
und nach adjuvanter Therapie

SUEs bis 90 Tage jeweils nach neoadjuvanter Therapie, nach Operation
und nach adjuvanter Therapie, oder bis 30 Tage nach Beendigung der
Studienbehandlung, wenn eine neue Krebstherapie begonnen wurde

a. Entsprechend der Angabe in der Stellungnahme des pU zum Ursprungsprojekt A22-63 [25]. Im
Studienprotokoll finden sich inkonsistente Angaben dariiber, ob die Nachbeobachtung bis 2 Jahre nach
Randomisierung oder 2 Jahre nach Therapieende erfolgen sollte.

b. schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-BR23: Quality of life
Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23; QLQ-C30: Quality of life Questionnaire — Core 30; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Die Nachbeobachtung der Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat erfolgte gemaR Studienunterlagen maximal Gber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren nach Randomisierung und ist somit systematisch verkiirzt.

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind
ebenfalls systematisch verkiirzt, da sie lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuzuglich 30 Tage bzw. bis zu 90 Tage fiir schwerwiegende UEs [SUEs])
erhoben wurden.

Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, ware es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben
werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Placebo (adjuvant) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Placebo +
Charakteristikum Chemotherapie / Chemotherapie /
Kategorie Pembrolizumab Placebo
N® =784 N° =390

KEYNOTE 522

Alter [Jahre], MW (SD) 49 (12) 49 (12)
Geschlecht [w / m], % >99 /<1 100/0
Abstammung n (%)
Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 14 (2) 7(2)
asiatisch 149 (19) 89 (23)
schwarz oder afroamerikanisch 38 (5) 15 (4)
Ureinwohner Hawaiis oder pazifischer Inseln 1(0) 0(0)
weil 504 (64) 242 (62)
mehrere 13 (2) 6(2)
fehlend 65 (8) 31 (8)
Region, n (%)
Nordamerika 166 (21) 78 (20)
Europa 388 (50) 180 (46)
Australien 23 (3) 16 (4)
Asien 166 (21) 91 (23)
Rest der Welt 41 (5) 25 (6)
ECOG-PS, n (%)
0 678 (87) 341 (87)
1 106 (14) 49 (13)
Menopausalstatus, n (%)
Pramenopause 438 (56) 221 (57)
Postmenopause 345 (44) 169 (43)
fehlend 1(0) 0(0)
GrolRe des Primartumors, n (%)
T1 53 (7) 24 (6)
T2 528 (67) 266 (68)
T3 145 (19) 73 (19)
T4 58 (7) 27 (7)
Lymphknotenbeteiligung, n (%)
NO 376 (48) 194 (50)
N1 322 (41) 153 (39)
N2 85 (11) 42 (11)
N3 1(0) 1(0)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Placebo (adjuvant) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Placebo +
Charakteristikum Chemotherapie / Chemotherapie /
Kategorie Pembrolizumab Placebo
N® =784 N2 =390
Krankheitsstadium, n (%)
Stadium | 0(0) 1(0)
Stadium I 590 (75) 291 (75)
Stadium Il 194 (25) 98 (25)
PD-L1 CPS
PD-L1CPS>1 656 (84) 317 (81)
PD-L1 CPS > 10 393 (50) 177 (45)
fehlend 0 4 (1,0)
HER2 Status
0-1+in IHC 595 (76) 286 (73)
2+ in IHC (aber FISH-) 188 (24) 104 (27)
fehlend 1(<1) 0
BRCA1/2 Mutation
BRCA1/2 Mutation nachgewiesen 40 (5) 14 (4)
BRCA1/2 Mutation nicht nachgewiesen 104 (13) 52 (13)
fehlend 640 (82) 324 (83)
Therapieabbruch, n (%)° 291 (37) 106 (27)
bis zur adjuvanten Phase 190 (24) 58 (15)
in der adjuvanten Phase 101 (13) 48 (12)
Studienabbruch, n (%)° 127 (16) 91 (23)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.

b. Angaben beruhen auf Therapieabbruch aller Komponenten. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im
Interventions- vs. Kontrollarm waren: vor Beginn der adjuvanten Phase: Unerwiinschtes Ereignis (14 % vs.
5 %), Entscheidung der Priifarztin/des Prifarztes (4 % vs. 4 %), Ricknahme der Einverstandniserklarung
(4 % vs. 3 %) und in der adjuvanten Phase: Unerwiinschtes Ereignis (5 % vs. 3 %), Rlicknahme der
Einverstandniserklarung (3 % vs. 4 %), Ruckfall/Rezidiv (3 % vs. 5 %).

c. Die Angaben umfassen Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 15 % vs. Kontrollarm: 21 %). Ein weiterer Grund fiir den Studienabbruch war die
Ricknahme der Einverstandniserklarung (1 % vs. 2 %).

BRCA: Breast cancer susceptibility protein; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status; FISH: Fluorescence in situ hybridization; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; IHC:
Immunohistochemistry; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PD-L1 CPS: Programmed death-ligand 1 Combined
Positive Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Die Charakteristika in den beiden Behandlungsarmen sind lUberwiegend vergleichbar. Die
Studienpopulation der Studie KEYNOTE 522 besteht fast ausschlieBlich aus Frauen (1 Mann im
Interventionsarm). Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel etwa 49 Jahre alt. Der
GroRteil der Patientenpopulation war weiBer Abstammung. Der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS von 0 lag bei etwa 87 % und der Anteil derer mit Krankheitsstadium I
lag bei etwa 75 %.

Die haufigsten Griinde flr einen Therapieabbruch aller Komponenten waren vor Beginn der
adjuvanten Phase UEs (Interventionsarm: 14 % vs. Kontrollarm: 5 %) und Entscheidung der
Prufarztin/des Priifarztes (4 % vs. 4 %), in der adjuvanten Phase UEs (5% vs. 3 %) und
Rickfall / Rezidiv (3 % vs. 5 %).

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 11 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere / mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant)

Studie Pembrolizumab + Placebo +
Dauer Studienphase Chemotherapie / Chemotherapie /
Endpunktkategorie / Endpunkt Pembrolizumab Placebo
N=784 N =390
KEYNOTE 522
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 13,3 [0; 21,9] 13,6 [0; 19,8]
Mittelwert (SD) 11,2 (4,8) 12,3 (4,2)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben
Median? [Min; Max] 73,5 [2,7; 83,9] 72,8 [3,4; 83,6]
Mittelwert?® (SD) 68,0 (18,2) 65,9 (19,5)
Ereignisfreies Uberleben
Median® [Min; Max] 72,4 [k. A.] 71,8 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23)
Median [Min; Max] 21,7 [k. A] 21,4 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Median [Min; Max] 21,7 [k. A] 21,6 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen (UEs / schwere UEs*)
Median [Min; Max] 14,3 [k. A.] 14,6 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen (SUEs)
Median [Min; Max] 16,2 [k. A.] 16,6 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

a. Im Studienbericht angegeben als Follow-up Duration, definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod
oder bis zum 7. Datenschnitt, wenn die Patientinnen und Patienten noch leben

b. Angabe des pU in Modul 4 ohne Angabe zur Methode der Berechnung

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; QLQ-BR23: Quality of life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23;
QLQ-C30: Quality of life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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Die mediane Behandlungsdauer war zwischen den beiden Behandlungsarmen
(Interventionsarm: 13,3 Monate; Kontrollarm: 13,6 Monate) vergleichbar lang. Auch die
medianen Beobachtungsdauern fiir die Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen waren zwischen beiden
Behandlungsarmen vergleichbar.

Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 19 in | Anhang B zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach
Absetzen der Studienmedikation als Erst- und Zweitlinienbehandlung erhalten haben. Die
Angaben entsprechen der Darstellung des pU in Modul 4 A Anhang 4G, die einen sehr hohen
Detailgrad aufweist. Fiir die Bewertung der Folgetherapien ware in der vorliegenden Situation
eine aggregierte Darstellung der verschiedenen Folgetherapien sinnvoll gewesen.

Im Interventionsarm der Studie KEYNOTE 522 erhielten bisher 18 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten mindestens eine systemische Folgetherapie (inklusive
neoadjuvanter und adjuvanter Behandlungen auRerhalb der Studie), im Vergleichsarm 25 %.
Davon erhielten 11 % vs. 16 % eine Erstlinientherapie in fortgeschrittenem Krankheitsstadium,
6 % vs. 12 % eine Zweitlinientherapie. Bei den eingesetzten Folgetherapien handelt es sich fast
ausschlieBlich um Chemotherapie-Kombinationen.

Der Vergleich mit der Anzahl an Patientinnen und Patienten, bei denen als erstes Rezidiv
Fernrezidive festgestellt wurden (10 % vs. 14 %) und fir die somit in der liberwiegenden
Anzahl der Falle eine Indikation zur systemischen Behandlung bestand, lasst einen im Umfang
angemessenen Einsatz systemischer Folgetherapien vermuten. Die eingesetzten Therapien
stehen im Einklang mit den Empfehlungen élterer, aber noch aktueller Leitlinien wie der
S3-Leitlinie von 2021 [22]. Neuere Therapien, die erst in den vergangenen Jahren zur
Zulassung kamen, zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung aber nicht zur Verfligung standen,
fanden als Folgebehandlung in der Studie nur minimalen Einsatz. Hierzu zahlen in der Erstlinie
Pembrolizumab (bei Patientinnen und Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
[Composite positive score [CPS] = 10]) und in der Zweitlinie Sacituzumab Govitecan und
Trastuzumab Deruxtecan (bei Patientinnen und Patienten mit Human epidermal growth factor
receptor 2 [HER2]-low Brustkrebs). Diese Wirkstoffe werden in neueren bzw. internationalen
Leitlinien bei fortgeschrittener Erkrankung empfohlen [19,26,27]. Der G-BA hat diese
Therapieoptionen mit einem Zusatznutzen bewertet [28-30].

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben werden maRgeblich durch die nach einem
Progress oder Rezidiv der Erkrankung eingesetzten antineoplastischen Folgetherapien
beeinflusst. Es ist davon auszugehen, dass mindestens ein Teil der Patientinnen und Patienten
vom optimalen Einsatz neuer, zielgerichteter Folgetherapien (insbesondere von
Pembrolizumab [in 1. Therapielinie] und Sacituzumab Govitecan und Trastuzumab Deruxtecan
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[jeweils in 2. Therapielinie]) profitiert hatte. Dies wird bei der Bewertung des
endpunktspezifischen Verzerrungspotentials beriicksichtigt (siehe Abschnitt | 4.2).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Placebo (adjuvant)

Studie Verblindung

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Patientinnen und

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

. | Verdeckung der

KEYNOTE 522 ja ja a niedrig

—
QU
—
—
—
Q
—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie KEYNOTE 522 als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522 aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie in der Neoadjuvanz
gefolgt von Pembrolizumab als adjuvante Monotherapie auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

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

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtliberleben
=  Morbiditat

o Scheitern des kurativen Therapieansatzes (dargestellt iber das ereignisfreie
Uberleben)

o Brusterhaltende Operation

o Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) und dem EORTC
Quality of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23 (EORTC QLQ-
BR23)

o Gesundheitszustand, erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mit dem EORTC QLQ-C30 und dem EORTC QLQ-BR23
=  Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
o immunvermittelte SUEs
o immunvermittelte schwere UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo +
Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) + Placebo (adjuvant)

Studie Endpunkte
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a. Dargestellt Giber das ereignisfreie Uberleben; umfasst die Ereignisse: lokale Progression, die eine definitive
Operation verhindert, lokale Progression, die eine Operation verhindert, positiver Resektionsrand bei der
letzten Operation, Lokalrezidiv, Fernrezidiv, Fernmetastasen, zweiter primarer Tumor und Tod unabhangig
von der Ursache

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

c. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen MedDRA PT-
Sammlung (Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse [AEOSI], Version 19.0).

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, SUEs); Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
SUEs), Endokrine Erkrankungen (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs),
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (SOC, schwere UEs).

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgender Text.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-BR23: Quality of life
Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23; QLQ-C30: Quality of life Questionnaire - Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine kurative Therapie grundsatzlich moglich und das
Ziel der Behandlung. Die fehlende Durchfiihrbarkeit der geplanten Operation bzw. das
Auftreten eines Rezidivs nach erreichter RO-Resektion bedeutet, dass der kurative
Therapieansatz in dieser Therapielinie gescheitert ist. Das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes stellt in der vorliegenden Behandlungssituation ein patientenrelevantes

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.39 -



Dossierbewertung A24-104 Version 1.0

Pembrolizumab (Mammakarzinom, triple-negativ, neoadjuvant und adjuvant) 20.12.2024

Ereignis dar, da eine spatere Kuration zwar weiterhin grundsatzlich moglich, jedoch deutlich
weniger wahrscheinlich ist. Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes wird in der
vorliegenden Bewertung daher als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet.

In der Studie KEYNOTE 522 wurde das Scheitern des kurativen Therapieansatzes als Endpunkt
nicht direkt erhoben. N&dherungsweise werden fir die vorliegende Bewertung als
Operationalisierung fiir den Endpunkt die Ereignisse betrachtet, die im Rahmen des primaren
Endpunkts der Studie KEYNOTE 522, dem kombinierten Endpunkt ereignisfreies Uberleben
(EFS), erfasst wurden. Fir die Bewertung wird der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Ereignis (im Folgenden als Ereignisrate bezeichnet) sowie zusatzlich auch die Zeit bis zum
Auftreten eines Ereignisses (EFS) herangezogen. Die Operationalisierung des Endpunkts wird
nachfolgend erlautert.

GemaR den Angaben im Studienprotokoll war der Endpunkt EFS definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

=  Progression der Erkrankung, die eine definitive Operation ausschlieRt
= |okales Rezidiv

= distales Rezidiv

= zweiter primdrer Tumor

= Tod aus beliebiger Ursache

Die Feststellung eines Fortschreitens der Erkrankung, eines lokalen oder distalen Rezidivs oder
eines zweiten primaren Tumors beruhte dabei auf der Einschatzung der Priifarztin oder des
Priufarztes.

Bei Patientinnen und Patienten, die wahrend der neoadjuvanten Behandlungsphase eine
lokoregionale Progression (radiologisch beurteilt) hatten, sich aber einer definitiven
Operation unterzogen und keine positiven Resektionsrander aufwiesen, wurde dies nicht als
EFS-Ereignis eingestuft.

In der Ergebnisdarstellung (sowohl in Modul 4 A als auch in den Studienunterlagen) wird das
Ereignis ,,Progression der Erkrankung, die eine definitive Operation ausschliel3t“ aufgeteilt in
die Unterereignisse ,lokale Progression der Erkrankung, die eine definitive Operation
ausschlieRt”, ,lokale Progression der Erkrankung, die eine Operation ausschliel3t”, , positiver
Resektionsrand bei der letzten Operation” und ,Fernmetastasierung” (in der neoadjuvanten
Phase) berichtet. Dies ist anhand der Ausfiihrungen im Studienprotokoll ab Amendment 2
nachvollziehbar.
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Der Endpunkt EFS ist in der vorliegenden Datensituation geeignet, um das Scheitern des
kurativen Therapieansatzes abzubilden und wird daher fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Fir die Bewertung ist neben der Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses
(ereignisfreies Uberleben, EffektmalR Hazard Ratio [HR]) auch das Eintreten des Ereignisses
(EffektmaR relatives Risiko [RR]) relevant.

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten der Kategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Im Modul 4A legt der pU fir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat Auswertungen zum 7. Datenschnitt flir die Skalen des EORTC QLQ-C30 und des
EORTC QLQ-BR23 sowie fiir die VAS des EQ-5D vor. Die Auswertung erfolgte jeweils tiber beide
Behandlungsphasen der Studie KEYNOTE 522 (neoadjuvant und adjuvant) mittels eines cLDA-
Modells (constrained Longitudinal Data Analysis) vom Beginn der Behandlung bis zum Long-
Term-Follow-up 12 Monate nach Randomisierung.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23 ebenso
wie die des EQ-5D VAS sind fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Die Erhebungen zu den patientenberichteten Endpunkten (PROs) wurden nach
Studienprotokoll zu Beginn von Zyklus 1, 5 und 8 der neoadjuvanten Behandlungsphase und
von Zyklus 1, 5 und 9 der adjuvanten Behandlungsphase durchgefiihrt, sofern bis dahin kein
Therapieabbruch vorlag. Zusatzlich waren Erhebungen 12 Monate und 24 Monate nach
Randomisierung im Rahmen des Long-term-Follow-up vorgesehen. In diesen traten
Patientinnen und Patienten bei Therapieabbruch oder nach Komplettierung der adjuvanten
Behandlung Uber. Eine Ausnahme stellte der Therapieabbruch wegen Progress oder Rezidivs
dar, in diesem Fall erfolgte kein Ubertritt in den Long-Term-Follow-up sondern die
Beobachtung endete. Der Zeitraum direkt nach Abbruch der Behandlung wird somit in allen
in die Auswertungen eingehenden Erhebungen nicht erfasst. Ein im Protokoll zusatzlich
beschriebener Early-Discontinuation-Visit wird im vorliegenden Dossier nicht erwdhnt.

Die beobachteten Riicklaufquoten der Fragebogen fallen stark und differenziell ab,
insbesondere zu Beginn der adjuvanten Behandlung (Ricklaufquote zu diesem
Erhebungszeitpunkt bezliglich aller randomisierten Patientinnen und Patienten: 64 % im
Interventionsarm vs. 74 % im Vergleichsarm). Dies ist zum groRen Teil auf die im
Studienprotokoll festgelegte fehlende PRO-Erhebung nach Therapieabbruch zuriickzufiihren
(entsprechend der Angaben des pU in Modul 4A Anhang 4G zu diesem Zeitpunkt zu 29 % vs.
19 %). Die Werte fehlen somit aus potenziell informativen Grinden. Ein wie in der
vorliegenden Studie festgelegter Abbruch der Beobachtung unmittelbar nach
Therapieabbruch ist nicht sinnvoll, da hierdurch zeitlich mit dem Therapieabbruch in
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Verbindung stehende Veranderungen der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht erfasst werden kénnen.

Zum anderen ergeben sich aus der oben beschriebenen Planung der PRO-Erhebungen variable
Zeitrdume zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Behandlungsphase in denen keine
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte erfolgte. So war im Studienprotokoll fiir den
Abstand zwischen letzter neoadjuvanter und erster adjuvanter Behandlung ein Zeitraum von
3 bis 6 Wochen vor der Operation und 30 bis 60 Tage (also ca. 4 bis 8 Wochen) nach der
Operation empfohlen. Fir Patientinnen und Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten,
waren die erhebungsfreien Zeitrdume um weitere ca. 7 Wochen verlangert (5 Wochen
Bestrahlung plus nach Studienprotokoll 2 Wochen Sicherheitsabstand), wenn die Bestrahlung
sequenziell zur adjuvanten Therapie erfolgte. Dies betraf 37 % der Studienteilnehmerinnen.
Dieses Vorgehen ist aus inhaltlicher Sicht nicht sachgerecht. Der Zeitraum zwischen
neoadjuvanter und adjuvanter Behandlungsphase ist Teil der Studie, daher sollten die PROs
kontinuierlich weiter erhoben werden. Darliber hinaus liegen keine Angaben vor, wie lang
dieser Zeitraum tatsachlich war und ob dieser sich zwischen den Studienarmen unterscheidet.
In der vom pU vorgelegten cLDA-Analyse werden diese variablen Abstdande nicht fiir eine
individuelle  zeitliche Zuordnung der tatsdchlichen Beobachtungszeitpunkte ab
Randomisierung berticksichtigt.

Die Daten zu den patientenberichteten Endpunkten lassen sich zusammenfassend wegen der
studiendesignbedingt schnell und differenziell abnehmenden Riicklaufquoten, der fehlenden
Erhebung der PROs zwischen der neoadjuvanten und adjuvanten Therapiephase und der
potenziell unterschiedlich langen Zeitraume zwischen diesen Phasen nicht sinnvoll
interpretieren und werden daher nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Auswertungen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
UEs, SUEs und schwere UEs

Bei der Betrachtung von Nebenwirkungen ist primar relevant, bei wie vielen Patientinnen und
Patienten ein Ereignis aufgetreten ist. Dagegen kdnnen sich bei der Betrachtung der Zeit bis
zum Eintreten des Ereignisses Effekte aufgrund eines friiheren oder spateren Auftretens des
Ereignisses und nicht auf Basis der Anteile ergeben. Die Betrachtung von Ereigniszeitanalysen
ist insbesondere bei Gruppenvergleichen mit unterschiedlichen mittleren Beobachtungs-
dauern relevant [31]. Der pU legt fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen Ereignis-
zeitanalysen vor. In der vorliegenden Situation sind die mittleren Beobachtungsdauern
zwischen den Behandlungsarmen jedoch hinreichend ahnlich (siehe Tabelle 11), um fir alle
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen das relative Risiko als EffektmalR fir die Ableitung
des Zusatznutzens heranzuziehen.
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immunvermittelte UEs

Fir die Endpunkte immunvermittelte UEs, immunvermittelte schwere UEs und
immunvermittelte SUEs wird die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten
pradefinierten, aber regelmaRig aktualisierten spezifischen MedDRA PT-Sammlung
(Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung, Preferred
Term) des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AEOSI) als relevant
erachtet. Hierbei handelt es sich um eine Auswahl an Kategorien und PTs, die zu den typischen
immunvermittelten UEs gehoren, und bei denen die Behandlung der UEs mit einer
Immunsuppression (z. B. mit Kortikosteroiden) erforderlich sein konnte, aber nicht musste.
Diese Operationalisierung wird als hinreichende Annaherung flr die immunvermittelten UEs
angesehen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Pembrolizumab (adjuvant) vs. Placebo + Chemotherapieregime der Studie (neoadjuvant) +
Placebo (adjuvant)
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a. Dargestellt Giber das ereignisfreie Uberleben; umfasst die Ereignisse: lokale Progression, die eine definitive
Operation verhindert, lokale Progression, die eine Operation verhindert, positiver Resektionsrand bei der
letzten Operation, Lokalrezidiv, Fernrezidiv, Fernmetastasen, zweiter primarer Tumor und Tod unabhangig
von der Ursache.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen MedDRA PT-
Sammlung (Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse [AEOSI], Version 19.0).

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, SUEs), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
SUEs), Endokrine Erkrankungen (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs),
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (SOC, schwere UEs).

e. Einsatz von Folgetherapien in relevantem Umfang nicht entsprechend aktueller Leitlinien, siehe Abschnitt
13.2

f. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung.

g. unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Grinden.

h. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of life Questionnaire and Breast
Cancer Specific Module 23; QLQ-C30: Quality of life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Scheitern des kurativen
Therapieansatzes und brusterhaltende Operation wird als niedrig eingestuft.
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Flr die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft,
da die Folgebehandlung der Patientinnen und Patienten in relevantem Umfang
Therapieoptionen, die in aktuellen Leitlinien empfohlen werden, nicht umfasste.

Fiir die Endpunkte Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23), Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23)
liegen keine geeigneten Daten vor (siehe Abschnitt | 4.1).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs sowie
immunvermittelte SUEs / schwere UEs und weitere spezifische UEs wird als hoch bewertet.
Bei den genannten Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen liegen aufgrund der an die
Behandlungsdauer gekniipften Nachbeobachtung unvollstindige Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden vor (siehe auch Tabelle 9).

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Unabhdngig von den beim Verzerrungspotenzial beschriebenen Aspekten st
endpunktiibergreifend die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522
herabgesetzt. Dies ist durch die in Abschnitt | 3.1 beschriebene fehlende Wahlmaoglichkeit des
Chemotherapieschema, welches in beiden Studienarmen fest vorgeschrieben war, begriindet.
Insgesamt konnen aufgrund dieser Unsicherheiten flr die Ergebnisse zu allen Endpunkten der
Studie KEYNOTE 522 maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 522 zum Vergleich von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie (n