Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Confédération suisse

Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Bundesamt fir Gesundheit BAG
Direktionsbereich Kranken- und Unfallversicherung

(20416) KEYTRUDA, MSD Merck Sharp & Dohme AG

Befristete Aufnahme und Erweiterung der Limitierung in der Spezialitatenliste
(SL) per 1. Juli 2018

1 Zulassung Swissmedic
KEYTRUDA wurde von Swissmedic per 03. August 2017 mit folgender Indikation zugelassen:

SKEYTRUDA ist indiziert zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten urothelialen
Karzinoms bei Erwachsenen, die mit platin-basierter Chemotherapie vorbehandelt wurden.”

JKEYTRUDA ist indiziert zur Behandlung des refraktdren oder rezidivierenden klassischen Hodgkin
Lymphoms (rrcHL) bei Erwachsenen mit mindestens 3 Vorbehandlungen.®

KEYTRUDA wurde von Swissmedic per 21. Dezember 2017 mit folgender Indikation zugelassen:

,Melanom

KEYTRUDA kann angewendet werden bei nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom bei Er-
wachsenen.

»Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

KEYTRUDA ist indiziert zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumore PD-L 1 mit einem Tumour proportion score (TPS) 250%
exprimieren und keine genomischen Tumoraberrationen vom EGFR oder ALK Typ haben.
KEYTRUDA ist indiziert zur Behandlung des fortgeschrittenen, metastasierten NSCLC nach vorange-
gangener Chemotherapie bei Erwachsenen, deren Tumore PD-L1 mit einem TPS =1% exprimieren.
Patienten mit genomischen Tumoraberrationen vom EGFR oder ALK Typ sollten zudem eine fiir diese
Aberrationen zugelassene Therapie erhalten haben, bevor sie mit KEYTRUDA behandelt werden.
Klassisches Hodgkin Lymphom

KEYTRUDA istindiziert zur Behandlung des refraktaren oder rezidivierenden klassischen Hodgkin Lym-
phoms (rrcHL) bei Erwachsenen mit mindestens 3 Vorbehandlungen.

Urothelkarzinom

KEYTRUDA ist indiziert zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die mit platin-basierter Chemotherapie vorbehandelt wurden.”
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2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:
Urothelkarzinom

Bellmunt J et al., Pembrolizuman as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma N
ENGL J MED 2017;376:1015-26

Bajorin D. et al., Planned survival analysis from KEYNOTE-045: Phase 3, open-label study of
pembrolizumab (pembro) versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine in recurrent, advanced
urothelial cancer (UC). 5.6.2017, ASCO, Abstract

KEYNOTE-045 ist eine internationale, multizentrische, open-label Phase Ill Studie, im Rahmen welcher
Patienten mit fortgeschrittenem Urothelialkarzinom (Rezidiv oder fortschreitend nach vorausgegange-
ner platinbasierter Chemotherapie) in einem 1:1 Verhéltnis randomisiert der Behandlung mit Pembroli-
zumab (200 mg, Q3W) oder Chemotherapie nach Praferenz des behandelnden Arztes (Docetaxel (75
mg/m2 Korperoberflache, Q3W), Paclitaxel (175 mg/m2, Q3W), oder Vinflunin (320 mg/m2, Q3W) zuge-
wiesen wurden. Die Randomisierung wurde gemass dem ECOG performance-status score (0 oder 1
vs. 2), der Prasenz von Lebermetastasen (ja vs. nein), der Hamoglobinkonzentration (<10 g/dL vs. 210
g/dL) und der Zeitspanne seit der letzten Dosis Chemotherapie (<3 Monate vs. =3 Monate) stratifiziert.
Die Behandlung wurde so lange durchgefuhrt bis die Krankheit fortschritt (basierend auf RECIST Krite-
rien), inakzeptable Toxizitat auftrat, der Patient aus der Studie austreten wollte, der Prifarzt im Interesse
des Patienten beschloss die Behandlung abzusetzen oder die zweijahrige Therapie mit Pembrolizumab
abgeschlossen war. Patienten mit progressiver Krankheit und einem klinisch stabilen Status konnten
die Therapie nach Ermessen des Arztes fortsetzen. Die Studie wurde mit 542 Patienten durchgefuhrt;
davon wurden nach Randomisierung 270 Patienten der Behandlung mit Pembrolizumab und 272 der
Chemotherapie (Intention-to-Treat Population) zugewiesen (sowie 266 bzw. 255 tatsachlich behandelt).
Im Chemotherapie-Arm erhielten 84 Patienten Docetaxel, 84 Paclitaxel und 87 Vinflunin.

Das mediane Gesamtiberleben (primarer Endpunkt) betrug 10.3 Monate (95% KI, 8.0 bis 11.8) im
Pembrolizumab-Arm und 7.4 Monate (95% KiI, 6.1 bis 8.3) im Chemotherapie-Arm. Die geschéatzte Ge-
samtiberlebensrate nach 12 Monaten betrug 43.9% (95% KI, 37.8 bis 49.9) im Pembrolizumab-Arm,
im Vergleich zu 30.7% (95% KlI, 25.0 bis 36.7) im Chemotherapie-Arm. Eine aktualisierte Analyse, wel-
che beim ASCO-Kongress 2017 vorgestellt wurde, ergab ein unverandertes medianes Gesamtuberle-
ben in den Behandlungsarmen bei einem reduzierten HR und einer erhdhten Signifikanz beziiglich des
Unterschieds im Gesamtiberleben (10.3 vs. 7.4 Monate; HR, 0.70; P<0.001). Die 18-monatige Gesamt-
Uberlebensrate betrug 36.1% im Pembrolizumab-Arm (95% KIl, 30.1% bis 42.0%) und 20.5% (95% KI,
15.2% bis 25.8%) im Chemotherapie-Arm (Kaplan-Meier Schatzung).

Auch in der copriméren Patientenpopulation, die einen Tumor PD-L1 kombinierten positiven Score von
mindestens 10% hatte, war die Gabe von Pembrolizumab mit einem signifikant langeren Gesamtuber-
leben assoziiert als Chemotherapie (HR, 0.57; 95% KI, 0.37 bis 0.88; p=0.005). Das mediane Gesamt-
Uberleben betrug 8.0 Monate (95% KiI, 5.0 bis 12.3) im Pembrolizumab-Arm, verglichen mit 5.2 Monaten
(95% KiI, 4.0 bis 7.4) im Chemotherapie-Arm.

Das mediane progressionsfreie Uberleben belief sich ohne signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen (HR fur Tod oder Krankheitsprogression 0.98 95% KiI, 0.81 bis 1.19; p=0.42) auf 2.1 Mo-
nate (95% KiI, 2.0 bis 2.2) im Pembrolizumab-Arm und 3.3 Monate (95% KIl, 2.3 bis 3.5) im Chemothe-
rapie-Arm. Die geschatzte progressionsfreie Uberlebensrate nach zwolf Monaten betrug 16.8% (95%
Kl, 12.3 bis 22.0) im Pembrolizumab-Arm und 6.2% (95% KI, 3.3 bis 10.2) im Chemotherapie-Arm. Bei
Patienten, die einen Tumor PD-L1 kombinierten positiven Score 210% hatten, wurde ebenfalls kein
signifikanter Unterschied beim progressionsfreien Uberleben zwischen dem Pembrolizumab- und dem
Chemotherapie-Arm gefunden (HR, 0.89; 95% KIl, 0.61 bis 1.28; p=0.24).

Die objektive Ansprechrate im Pembrolizumab-Arm (21.1%; 95% KI, 16.4 bis 26.5) war signifikant hoher
als im Chemotherapie-Arm (11.4%; 95% KI, 7.9 bis 15.8) (p=0.001). Die mediane Zeit bis zum Anspre-
chen betrug 2.1 Monate in beiden Gruppen. Die mediane Dauer des Ansprechens war im Pembrolizu-
mab-Arm noch nicht erreicht (Zeitspanne: 1.6+ bis 15.6+ Monate) und betrug 4.3 Monate (Zeitspanne:
1.4+ bis 15.4+ Monate) im Chemotherapie-Arm.

Ahnliche Ergebnisse wurden in Patienten mit einem Tumor PD-L1 kombinierten positiven Score von
mindestens 10% erzielt. Behandlungsbedingte Nebenwirkungen traten in 60.9% der Patienten im
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Pembrolizumab-Arm und in 90.2% der Patienten im Chemotherapie-Arm auf. Behandlungsbedingte un-
erwinschte Wirkungen des Grades 3 bis 5 traten seltener im Pembrolizumab-Arm als im Chemothera-
pie-Arm auf (15.0% vs. 49.4% der Patienten), ebenso wie der behandlungsbedingte Therapieabbruch
(5.6% vs. 11.0%). Ein mit Pembrolizumab behandelter Patient verstarb aufgrund einer behandlungsbe-
dingten Pneumonitis. 3 weitere Todesfélle in der Pembrolizuma-Gruppe n durch den Investigator der
Studientherapie zugeschrieben (1 Todesfall aufgrund einer Harnwegsobstruktion, 1 Todesfall aufgrund
einer malignen Neoplasmaprogression und ein Todesfall unspezifizierter Ursache). In der Chemothera-
pie-Gruppe waren die behandlungsbedingten Todesfélle aufgrund einer Sepsis (2 Patienten), septischer
Schock (1 Patient) und aufgrund unspezifizierter Ursache (1 Patient). Die haufigsten behandlungsbe-
dingten unerwiinschten Wirkungen unter Pembrolizumab waren Juckreiz (19.5%), Mudigkeit (13.9%)
und Ubelkeit (10.9%), wahrend im Chemotherapie-Arm Haarausfall (37.6%), Midigkeit (27.8%) und
Andmie (24.7%) am haufigsten auftraten. Behandlungsbedingte unerwiinschte Wirkungen des Grades
3, 4 oder 5 traten in weniger als 5% der Patienten im Pembrolizumab-Arm auf, wohingegen mehr als
5% der Patienten im Chemotherapie-Arm Neutropenie (13.3%), eine reduzierte Anzahl der Neutrophilen
(12.2%), Anamie (7.8%), fiebrige Neutropenie (7.1%) und eine verminderte Anzahl weisser Blutkorper-
chen (5.1%) aufwiesen. Die unerwiinschten Wirkungen mit einem Schweregrad von 3, 4 oder 5, welche
in zwei oder mehr Patienten behandelt mit Pembrolizumab beobachtet wurden, waren Pneumonitis
(2.3% der Patienten), Kolitis (1.1% der Patienten) und Nephritis (0.8% der Patienten). Die Pneumonitis
war das einzige Grad 5 Ereignis bei 0.4% der Patienten.

Klassisches Hodgkin Lymphom, refraktér oder rezidivierend (rrcHL)

Chen R. et al., Phase Il Study of the Efficacy and Safety of Pembrolizumab for relapsed/refractory
Classic Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol 2017;35

KEYNOTE-087 (ClinicalTrials.gov ID: NCT02453594) ist eine multizentrische, einarmige Phase-II-
Studie von Pembrolizumab in drei Kohorten von Patienten mit rezidiviertem oder refraktédrem Hodgkin
Lymphom, definiert auf Grundlage der Lymphom-Progression nach

(1) autologer Stammzelltransplantation (ASCT) und anschliessender Brentuximab Vedotin (BV) Thera-
pie;

(2) Salvage-Chemotherapie und BV, und daher ohne ASCT aufgrund von Chemoresistenz; und

(3) ASCT, aber ohne BV nach der Transplantation.

Patienten in Kohorte 3 hatten BV als Teil der Priméarbehandlung oder als Salvage-Therapie erhalten
oder hatten BV-naiv sein kénnen.

Insgesamt wurden 210 Patienten rekrutiert und behandelt, davon 69 Patienten in Kohorte 1, 81 Patien-
ten in Kohorte 2 und 60 Patienten in Kohorte 3

Die Patienten erhielten Pembrolizumab 200 mg intravends alle 3 Wochen ohne Pramedikation fur ma-
ximal 24 Monate oder bis zur bestétigten Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat oder wenn der
Prifarzt, im Interesse des Patienten beschloss, dass dieser die Studienteilnahme beenden soll.
Pembrolizumab zeigte eine klinische Aktivitat in vorbehandelten Patienten mit rrHL, wobei die meisten
Ansprech-Inzidenzen bei der ersten Krankheitsbeurteilung beobachtet wurden. Die Ansprechraten tber
alle Kohorten hinweg lagen bei 69.0% (95% KiI, 62.3% bis 75.2%) mit folgenden Verteilungen Utber die
jeweiligen Kohorten (Kohorte 1: 73.9% (95% KI, 61.9% bis 83.7%); Kohorte 2: 64.2% (95% KI, 52.8%
bis 74.6%); Kohorte 3: 70.0% (95% KI, 56.8% bis 81.2%)). Die komplette Remissionsrate lag bei 22.4%.
Hohe Ansprechraten wurden mit Pembrolizumab auch in der chemoresistenten Patientenpopulation er-
reicht, von denen bekannt ist, dass sie eine schlechte Prognose und wenige verfligbare therapeutische
Optionen haben. Pembrolizumab zeigte ausserdem eine hohe Ansprechrate (71.4%) bei Patienten, die
bisher kein BV erhielten.

Zum Zeitpunkt der Analyse war die mediane Ansprechdauer in allen Kohorten noch nicht erreicht. Nach
6 Monaten betrug die Uberlebensrate 99.5% und das progressionsfreie Uberleben lag bei 72.4%. 75.6%
aller Patienten zeigten nach 6 Monaten ein Ansprechen auf die Therapie mit Pembrolizumab.

Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht und nur vier Todesfalle wurden insgesamt verzeichnet.
Die Uberlebensrate und das progressionsfreie Uberleben lagen nach 9-Monaten bei jeweils 97.5% und
63.4%.

Bei einem Median von 13 Behandlungszyklen waren die haufigsten behandlungsbedingten uner-
wiinschten Wirkungen Hypothyreose (12.4%) und Pyrexie (10.5%). Die haufigste Klasse an Grad 3/4
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unerwiinschten Wirkungen waren Neutropenie (2.4%), Dyspnoe (1%) und Durchfall (1%). Immunver-
mittelte unerwiinschte Wirkungen (Ereignisse mit potentiell wirkstoffbedingten immunologischen Ursa-
chen unabhangig von der Behandlungsattribution) und infusionsbedingte Reaktionen wurden bei 60 Pa-
tienten (28.6%) festgestellt, am haufigsten Hypothyreose (13.8%). 9 Patienten (4.3%) beendeten die
Therapie aufgrund von TRAEs (Myokarditis, Myelitis, Myositis, Pneumonitis, infusionsbedingte Reakti-
onen, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom) und 26 Patienten (12.4%) hatten TRAEs, welche zu einem Be-
handlungsunterbruch fuhrten. Zwei Patienten starben als Folge von septischem Schock und akuter
Graft-Versus-Host-Krankheit. Jedoch wurde keiner dieser Todesfélle als behandlungsbezogen betrach-
tet.

2L Melanom

Studie 1 — Keynote-002 — Ribas et al., Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy
for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomised, controlled, phase 2 trial,
Lancet Oncol 2018 Aug; 16(8): 908-18

Fur die ausfuhrliche Zusammenfassung dieser Studie sei auf die Publikation zur Limitierungsanderung
per 01. Oktober 2015 (befristete Neuaufnahme 2L Melanom) verwiesen.

Hamid O. et al., Final analysis of arandomised trial comparing pembrolizumab versus investiga-
tor-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory advanced melanoma, Eur J Cancer. 2017
Nov;86:37-45

Design: Randomisierte dreiarmige Phase-II-Studie, in welcher Patienten nach einer dokumentierten Tu-
morprogression nach zwei oder mehr Ipilimumab-Dosen, vorgéngig BRAF- oder MEK-Inhibitoren oder
beides erhalten hatten, sofern sie BRAF-positiv waren.

Patienten: 540 Patienten wurden randomisiert in 3 gleich grosse Gruppen eingeteilt.

Intervention: 1:1:1; entweder Pembrolizumab 2 mg/kg KG q3w oder Pembrolizumab 10 mg/kg KG q3w
oder Chemotherapie nach Wahl des Studienarztes (Carboplatin (eliminiert mit Protokoll des Amendment
eins), Carboplatin plus Paclitaxel, Dacarbazine, Paclitaxel oder Temozolomid)

PFES und OS nach Follow-up von 28 Monaten:

Ribas et al. Follow-up 28 Mte (Hamid O. et al)
PFS PFS 0s
6 Monats-Rate | 24 Monats-Rate| 95% CI HR (95% CI) |Monate| 95% CI | HR (95% CI) |24 Monats-Rate
i 0.58 (0.46-0.73 0.86 (0.67-1.10
Pembrolizumab 34.00% 16.00%)| 10.9-22.1 ¢ )| 134]11.0-16.4 ( ) 36%
2 mg/kg KG g3w p < 0.0001 p=0.1173
i 0.47 (0.37- 0.60 0.74 (0.57-0.96
Pembrolizumab 38.00% 22.00%| 16.1-28.3 ¢ N 147113105 ( ) 38%
10 mg/kg KG q3w p < 0.0001 p= 0.0106
Chemotherapie 16.00% 0.60%| 0.1-3.2 11| 8.9-13.8 30%
gem. Studienarzt

Sicherheit/Vertraglichkeit

Nebenwirkungen der Grade I-Il waren sowohl in den Pembrolizumab-Armen als auch der Chemothera-
pie-Gruppe in einer ahnlichen Haufigkeit aufgetreten. Nebenwirkungen der Grade IlI-IV wurden im Che-
motherapie-Arm bei 26.3% der Patienten verzeichnet gegeniber 13.5% (2 mg/kg KG) bzw. 16.2%
(10 mg/kg KG) in den Pembrolizumab-Gruppen. In der Chemotherapie-Gruppe traten die klassischen
Nebenwirkungen der Zytostatika wie z.B. Nausea, Alopezie, Erbrechen wesentlich haufiger auf. In den
Pembrolizumab-Gruppen zeigte sich insbesondere das fur Checkpoint-Inhibitoren einzigartige Spekt-
rum an immunbedingten Ereignissen haufiger, wie z.B. Hypo- oder Hyperthyreose oder Pneumonie.
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1L Melanom

Studie 2 — Keynote-006 — Robert C, et al., Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Mela-
noma (KEY-NOTE-006), N Engl J Med 2015;372:2521-32

Fir die ausfuhrliche Zusammenfassung dieser Studie sei auf die Publikation zur Limitierungsanderung
per 01. Mai 2016 (befristete Neuaufnahme 1L Melanom) verwiesen.

Update Follow-up 22.9 Monate:

Schachter J, et al., Pembrolizumab versus ipilimumab for advanced melanoma: final overall survival
results of a multicenter, randomized, open-label phase 3 study (KEYNOTE-006), Lancet 2017 Oct 21,
390(10105): 1853-1862

Update median Follow-up 33.9 Monate:

Robert c, et al., Long-Term Outcomes in Patients with Ipilimumab-naive advanced Melanoma in the
Phase 3 KEYNOTE-006 study who completed Pembrolizumab treatment. Presented ad ASCO Annual
Meeting 2017

Design: multizentrische, openlabel randomisierte kontrollierte Phase-IlI-Studie

Die Wirksamkeit des PD-1 Antikorpers Pembrolizumab wurde in Therapie-naiven und bei Nachweis der
Mutation BRAFV600 auch in Patienten mit einer Vorbehandlung mit einer zielgerichteten Therapie un-
tersucht.

Patienten: Es wurden 834 Patienten in die Studie eingeschlossen

Intervention: 1:1:1, entweder Pembrolizumab 10 mg/kg g2w oder g3w oder 4 Dosen von Ipilimumab (3
mg/kg q3w)

Zusammenfassung PFS und OS:

Robert C, N Engl J Med 2015 Follow -up 22.9 Mte Follow -up 33.9 Mte
PFS os PFS oS PFS os
6 Monats-Rate| 12-Monats-Ratg Monate | 24 Monats-Rate| Monate |24 Monats-Rate| Monate [33-Monats-Ratg Monate | 33-Monats-Rate
i 0/ 0/ 0, 0,
Pembrolizumab 10 mg/kg KG g2w 43.70% 74.10% 5.6 31%|N/A 55% 83 3106|323 50%
Pembrolizumab 10 mg/kg KG g3w 46.40% 68.40% 4.1 28%|N/A 55%
Ipilimumab 4 Dosen 3 mg/kg KG gq3w 26.50% 58.20% 2.8 14%|16 Mte 43% 3.3 14%)| 15.9 39%
HR HR Tod
(95% ) 0.56 (0.47-0.67) 95% Ol 0.7 (0.58-0.86)

Sicherheit/Vertraglichkeit

Im Pembrolizumab-Arm litten insgesamt 79% aller Probanden an Nebenwirkungen gegentuber 74% in
der Ipilimumab-Gruppe. UAW der Grade llI-IV wurden bei 17% der mit Pembrilizumab behandelten
Patienten verzeichnet gegeniiber 19% im Ipilimumab-Arm. Die immunbedingten Ereignisse traten bei
26% im Pembrolizumab-Arm auf, in der Ipilimumab-Gruppe litten 19% darunter.

1L NSCLC

Studie 1 - Keynote-024 — Reck M. et al, Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer, N Engl J Med. 2016 Nov 10; 375(19): 1823-1833

Fir die ausfuhrliche Zusammenfassung dieser Studie sei auf die Publikation zur Limitierungsanderung
per 01. September 2017 (befristete Neuaufnahme 1L NSCLC) verwiesen.

Brahmer et al, Health-related quality-of-life results for pembrolizumab versus chemotherapy in
advanced, PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): a multicentre, international, randomised, o-
pen-label phase 3 trial, Lancet Oncol 2017 Dec 18(12):1600-1609

Design: Internationale, randomisierte openlabel Phase-llI-Studie
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27718847

Intervention: Pembrolizumab 200 mg g3w (35 Zyklen) oder platinhaltige Chemotherapie (diverse Sche-
mata standen zur Auswahl, der behandelnde Arzt konnte aus diesen auswahlen)

Primarer Endpunkt: Im medianen Follow-up Gber 25.2 Monate konnte das mediane Gesamtiiberleben
(mOS) in beiden Gruppen erreicht werden und lag bei Pembrolizumab bei 30 Monaten. Das mOS der
Chemotherapie lag bei 14.2 Monaten (HR 0.63).

Sekundéare Endpunkte: Das Update ergab ein medianes PFS von 10.3 Monaten fir Pembrolizumab 200
mg gegeniiber 6 Monaten im Chemotherapie-Arm.

Quiality of Life: Es wurden 3 verschiedene QoL-Instrumente angewendet: QLQ-C30, QLQ-LC13 und
EQ-5D-3L. Es konnte gezeigt werden, dass die Quality of Life fir Pembrolizumab im Vergleich zur Che-
motherapie besser ist. Es wurden die klassischen UAW der Chemotherapie abgefragt, die im Speziellen
bei PD-1-Antikdrper vorkommenden immunbedingten UAW wurden nicht spezifisch untersucht.

Sicherheit/Vertraglichkeit

Checkpoint-Inhibitoren verfiigen Uber ein Spektrum von Nebenwirkungen, die als immunbedingte uner-
wunschte Ereignisse bezeichnet werden. ASCO hat im Februar 2018 spezifische Guidelines fir deren
Management veroffentlicht.

In Bezug auf die Sicherheit wurde im Mai 2017 von Swissmedic ein DHPC versandt, in welchem auf
einen todlichen Fall von Stevens-Johnson Syndrom und einen tddlichen Fall von toxischer epidermaler
Nekrolyse hingewiesen wurde. Die Fachinformation wurde entsprechend angepasst. Aktuell (April 2018)
wurden via EudraVigilance 7 Félle von Kardiomyopathie gemeldet (Nivolumab: 8 Félle), ebenso wie 30
Félle von Myocarditis.

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass die Vertraglichkeit von Pembrolizumab gesamthaft
gegenuber den Vergleichstherapien (platinbasiert) besser war, im Bereich der immunvermittelten uner-
warteten Ereignisse Pembrolizumab jedoch schlechter abschnitt.

Gesamthaft erachtet das BAG die Wirksamkeit in den bereits vergiteten Indikationen 1L Melanom, 2L
Melanom und 1L NSCLC von KEYTRUDA weiterhin fur befristet als erfuillt.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit
Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griunden gegeben:

Dosisstarken/Packungsgréssen/Dosierung

Es wird eine Packung mit einem Injektionskonzentrat a 100 mg angeboten. Die Dosis betragt fix 200 mg
g3w. Nach Angaben der Zulassungsinhaberin wird die Packungsgrosse a 100 mg global angeboten, da
in ostasiatischen Landern das Durchschnittsgewicht tiefer liege und in diesen Landern spezielle Lésun-
gen in Bezug auf die Dosierung nicht auszuschliessen seien. Das BAG befiirwortet die Verfugbarkeit
einer Packung & 200 mg Keytruda. Sofern das Anbieten einer Packung & 200 mg speziell fir die Schweiz
sich fur den Hersteller als nicht zweckmassig erweist, ist zumindest eine Bindelpackung mit 2 Durch-
stechflaschen a 100 mg anzubieten. Die Aufnahme dieser Packung muss im Rahmen der Befristung
beantragt werden.

Aufgrund der vorgelegten Studiendaten kann kein wesentlicher Vorteil der héheren Dosierung von 10
mg/kg KG gegeniiber 2 mg/kg KG gezeigt werden. Bei einem Durchschnittsgewicht von 72 kg wird bei
einer Fixdosierung von 200 mg 2.7 mg/kg KG verabreicht. Oftmals sind 2 mg/kg KG fir die Therapie
ausreichend und dem Patienten wird unnétig eine héhere Dosis verabreicht.

Medizinischer Bedarf

Urothelkarzinom

Mit einer Inzidenz von rund 1182 Fallen pro Jahr gehéren Harnblasenkarzinome zu den haufigsten
Krebsarten in der Schweiz. Dies entspricht einer Rate von ca. 15 Neuerkrankungen pro 100°‘000 Ein-
wohnern. Pro Jahr sterben in der Schweiz mehr als 500 Menschen an Harnblasenkrebs. Die Gesamt-
pravalenz betrug im Jahr 2011 rund 13'603 und die Pravalenz pro 100‘000 Einwohner betragt 166. Bei
vielen dieser Patienten wird zunachst eine platinbasierte Chemotherapie durchgefuhrt. Fir Patienten,
die diese nicht vertragen oder rezidiv sind, steht in der Schweiz bisher keine zugelassene Therapie zur
Verfligung.
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Viertlinientherapie des rezidivierenden oder refraktéaren klassischen Hodgkin Lymphom

250 Patienten werden jahrlich in der Schweiz mit Hodgkin Lymphom diagnostiziert. Davon sind etwa
95% (238) am klassischen Hodgkin Lymphom erkrankt. Die Gesamtpravalenz wurde im Jahr 2011 auf
3'325 Falle geschatzt. Dies entspricht einer Pravalenz von 41 Patienten pro 100°‘000 Einwohner.

Mit Chemotherapien und autologen Stammzelltransplantationen stehen diesen Patienten verschiedene
Therapieoptionen zur Verfiigung, die oft zu starken Nebenwirkungen fiihren, aber viele Patienten heilen.
Patienten, die rezidiv sind oder nicht fiir eine autologe Stammzelltransplantation in Fragen kommen,
haben eine schlechte Prognose und sehr limitierte Behandlungsoptionen. Medikamentts steht hier
keine Therapie in der Schweiz zur Verfligung und die Option der allogenen Stammzelltransplantation
bietet sich, aus verschiedenen Griinden, nur wenigen Patienten. KEYTRUDA weist gemass der KEY-
NOTE-087-Studie bei diesen Patienten eine hohe Ansprechrate auf. Jedoch handelt es sich bei dieser
Studie um eine einarmige Phase 1l-Studie, welche nicht gegeniiber einem Komparator bzw. Placebo
untersucht wurde. Dies muss bei der Interpretation der Resultate beriicksichtigt werden.

Melanom

Trotz medizinischer Fortschritte bleibt die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom in
der Schweiz eine grosse Herausforderung. Bestehende Therapieformen, wie der CTLA-4 Hemmer
Ipilimumab oder BRAF-Inhibitoren, als Monotherapie oder in Kombination mit MEK-Inhibitoren, sind der
klassischen Chemotherapie Uberlegen, bezlglich Ansprechraten, Wirkdauer, Vertraglichkeit besteht je-
doch betrachtliches Verbesserungspotential. BRAF-/MEK-Inhibitoren kénnen nur bei rund 40 % Mela-
nom-Patienten mit mutiertem BRAF V600 Gen eingesetzt werden. Mit Nivolumab steht ein weiterer
Immun-Checkpoint-Inhibitor zur Behandlung des Melanoms zur Verfligung.

NSCLC
Die Funfjahresuberlebensrate fir NSCLC im Stadium IV liegt nach wie vor weit unter 10%, weshalb ein
medizinischer Bedarf fur lebensverlangernde Behandlungen besteht.

Das BAG erachtet die Zweckmassigkeit von KEYTRUDA fur befristet erfullt.
4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit
Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e  Mit einer Limitierung:
,Befristete Limitation bis 30.06.2021
Melanom
Als Monotherapie zur Behandlung von nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom bei Er-
wachsenen.
Die Dosierung betragt maximal 200 mg alle drei Wochen.
Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.
Die Patienten sollten bis zur Progression der Erkrankung behandelt werden. Klinisch stabile Pati-
enten mit initialem Befund einer Progression kdnnen bis zur Bestatigung der Progression der Er-
krankung weiter behandelt werden.

Befristete Limitation bis 30.06.2021

1L NSCLC

Als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten, nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) im Stadium IV bei Erwachsenen, deren Tumore PD-L1 mit einem Tumor proporti-
onscore (TPS) = 50% exprimieren und keine genomischen Tumoraberrationen vom EGFR oder
ALK Typ haben. Die Dosierung betragt maximal 200 mg alle drei Wochen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.
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Die Patienten sollten bis zur Progression der Erkrankung behandelt werden. Die maximale Anzahl
Behandlungen bzw. Zyklen betragt 35. Klinisch stabile Patienten mit initialem Befund einer Pro-
gression kdnnen bis zur Bestatigung der Progression der Erkrankung weiter behandelt werden

Befristete Limitation bis 30.06.2021

2L NSCLC

Als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen, metastasierenden nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) nach vorangegangener Chemotherapie bei Erwachsenen, deren Tumore
PD-L1 exprimieren.

Patienten mit genomischen Tumoraberrationen vom EGFR oder ALK Typ sollten zudem eine fir
diese Aberrationen zugelassene Therapie erhalten haben, bevor sie mit KEYTRUDA behandelt
werden.

Die Dosierung betrdgt maximal 200 mg alle drei Wochen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.

Die Patienten sollten bis zur Progression der behandelt werden. Klinisch stabile Patienten mit initi-
alem Befund einer Progression kdnnen bis zur Bestatigung der Progression der Erkrankung weiter
behandelt werden.

Befristete Limitation bis 30.06.2021

Klassisches Hodgkin Lymphom

Als Monotherapie zur Behandlung des refraktaren oder rezidivierenden klassischen Hodgkin Lym-
phoms (rrcHL) bei Erwachsenen mit mindestens 3 Vorbehandlungen inkl. Behandlung mit Brentu-
ximab vedotin.

Die Dosierung betréagt maximal 200 mg alle drei Wochen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.

Die Patienten sollten bis zur Progression der Erkrankung behandelt werden. Klinisch stabile Pati-
enten mit initialem Befund einer Progression kdnnen bis zur Bestatigung der Progression der Er-
krankung weiter behandelt werden.

Fir die Behandlung des klassischen Hodgkin-Lymphoms vergitet MSD Merck, Sharp & Dohme
AG nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum
Zeitpunkt des Bezugs versichert war, 3.60% des Fabrikabgabepreises pro nachweislich fiir rrcHL
verabreichter Packung resp. pro verabreichtem mg KEYTRUDA zuriick. Die Mehrwertsteuer kann
nicht zusatzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert werden. Die Aufforde-
rung zur Rickvergutung soll in der Regel innerhalb von 6 Monaten nach Verabreichung erfolgen.

Befristete Limitation bis 30.06.2021

Urothelkarzinom

Als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom
bei Erwachsenen, die innerhalb der letzten 24 Monate mit platinbasierter Chemotherapie vorbe-
handelt wurden. Patienten, deren platinbasierte Therapie langer als 24 Monate zurtckliegt, sollen
vor Beginn einer Behandlung mit KEYTRUDA erneut in erster Linie platinbasiert behandelt werden,
erst bei erneuter Progression auf diese Therapie innerhalb von 24 Monaten soll in der 2. Linie mit
der Therapie von KEYTRUDA begonnen werden.

Die Dosierung betragt maximal 200 mg alle drei Wochen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.

Die Patienten sollten bis zur Progression der Erkrankung behandelt werden. Klinisch stabile Pati-
enten mit initialem Befund einer Progression kdnnen bis zur Bestatigung der Progression der Er-
krankung weiter behandelt werden.”

Aufgrund des Preisvergleiches in der Hauptindikation (1L NSCLC) mit entsprechender Gewichtung
von Nicht-Plattenepithel (82%) und Plattenepithel (18%) auf der Grundlage der Jahrestherapiekos-
ten bzw. den in den Fachinformationen genannten Therapiedauern:
Nicht-Plattenepithel: Cisplatin/Alimta, Cisplatin/Gemcitabin/Avastin
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Plattenepithel: Cisplatin/Gemcitabin

Mit einem Innovationszuschlag von 10% auf Therapieschemata ohne Avastin.

Es resultiert ein TQV-Niveau fir KEYTRUDA Inj Konz 100 mg/4 ml von Fr. 1'219.11.

Unter Bericksichtigung des Auslandpreisvergleichs, dem die durchschnittlichen Fabrikabgabe-
preise folgender Referenzlander zu Grunde liegen: DK, DE, NL, GB, SE, Fl, BE, FR und AT.
Es galten die folgenden Wechselkurse: 1 DKK = Fr. 0.1494, 1 GBP = Fr. 1.27, 1 EUR =Fr. 1.11, 1
SEK = Fr. 0.1153.

Es resultiert ein APV-Niveau fir KEYTRUDA Inj Konz 100 mg/4 ml von Fr. 3'426.42.

Unter Berlcksichtigung Auslandpreisvergleichs und des therapeutischen Quervergleichs im Ver-
héltnis 1 zu 1.

Zu folgenden Preisen:

Galenische Form

Fabrikabgabepreis
(FAP)

Publikumspreis
(PP)

Durchstechflasche, Infusionskonzentrat
100mg/4ml

Fr. 2322.76

Fr. 2609.00

Ohne therapeutischen Quervergleich in der Nebenindikation des Urotheliales Karzinom, da die Be-
rechnung eines TQV in der Zweitlinienbehandlung des Urothelialen Karzinoms nicht méglich ist.

Aufgrund des Preisvergleiches in der Nebenindikation rrcHL mit Opdivo auf der Grundlage der
Jahrestherapiekosten. Es resultiert ein TQV-Niveau fir KEYTRUDA Inj Konz 100 mg/4 ml von
Fr. 2'239.16.

Um die Differenz zum wirtschaftlichen FAP, der hdher liegt, auszugleichen, ist eine Riickvergitung
von 3.60% zu erstatten.

Aufgrund des Preisvergleiches in der Nebenindikation Melanom mit Opdivo auf der Grundlage der
Jahrestherapiekosten. Es resultiert ein TQV-Niveau fur KEYTRUDA Inj Konz 1000 mg/4 ml von
Fr. 2'357.31.

Aufgrund des Preisvergleiches in der Nebenindikation 2L NSCLC mit Opdivo und Tecentriq auf der
Grundlage der Jahrestherapiekosten. Es resultiert ein TQV-Niveau fur KEYTRUDA Inj Konz 1000
mg/4 ml von Fr. 2°444.71.

Die Aufnahme und die Erweiterungen der Limitierung sind befristet bis zum 30. Juni 2021.
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