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Anderung der Limitierung von KEYTRUDA in der Nebenindikation

1L HER2 positives Magenkarzinom oder Karzinom des gastroosophagealen
Ubergangs in Kombination mit Trastuzumab, Fluoropyrimidin und platinbasier-
ter Chemotherapie per 1. Juli 2025

1 Zulassung Swissmedic

Fir KEYTRUDA wurde von Swissmedic zusatzlich zu den zugelassenen Indikationen per 25. April
2024 die folgende Indikation zugelassen:

LKEYTRUDA in Kombination mit Trastuzumab, Fluorpyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie ist
indiziert zur Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem
oder metastasiertem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des gastroésophagealen
Ubergangs, deren Tumore PD-L1 mit einem CPS 21 exprimieren (siehe «Klinische Wirksamkeit»).

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

Standard of Care

Das Magenkarzinom gehdrt zu den haufigen malignen Erkrankungen. Wie in anderen Teilen der west-
lichen Welt nimmt die altersstandardisierte Inzidenz auch in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich ab. Manner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Eine
Gruppe von Patientinnen und Patienten hat ein hereditares Risiko.

Zu den erworbenen Risikofaktoren gehdrt eine Helicobacter-pylori-Infektion der Magenschleimhaut.
Die Prognose der Patienten wird vor allem vom Stadium, aber auch von Histologie, Allgemeinzustand
und Komorbiditat bestimmt. In friihen und lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ,
im metastasierten Stadium palliativ. Therapiemodalitaten sind vor allem Operation und medikamen-
tése Tumortherapie. Trotz einiger Fortschritte in den letzten 10 Jahren ist die krebsspezifische Mortali-
tat mit 70% sehr hoch."

Chemotherapie plus Trastuzumab ist die derzeitige Standart of Care fiir die Erstlinienbehandlung von
lokal fortgeschrittenen und metastasierten HER-2-positiven Adenokarzinomen des Magens oder des
Enddarms.?

" Magenkarzinom — Onkopedia
2 Metastatic disease | ESMO
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https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/magenkarzinom/@@guideline/html/index.html
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-gastric-cancer-living-guideline/metastatic-disease/metastatic-disease/first-line

Studie 1 — Janjigian YY et. al. - KEYNOTE-811 — Pembrolizumab plus trastuzumab and
chemotherapy for HER2-positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: inte-
rim analyses from the phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial.

Lancet. 2023 Dec 9;402(10418):2197-2208. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02033-0. Epub 2023 Oct
20. PMID: 37871604.

14000 Final overall survival for the phase Ill, KEYNOTE-811 study of pembrolizumab plus
trastuzumab and chemotherapy for HER2+ advanced, unresectable or metastatic G/GEJ adeno-
carcinoma Janjigian, Y.Y. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S877 - S878

Design
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, Subgruppenanalyse

Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden, unabhangig vom PD-L1-Expressionsstatus, 698 Patienten mit HER2-positi-
vem fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, die zu-
vor keine systemische Therapie fiir die metastasierte Erkrankung erhalten hatten.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung, die innerhalb von 2
Jahren vor der Behandlung eine systemische Therapie erforderte, oder einer medizinischen Situation,
die eine Immunsuppression erforderte; mit einer Vorbehandlung mit Inmun-Checkpoint-Inhibito-
ren, mit aktiven ZNS-Metastasen und/oder karzinomatdser Meningitis; mit aktiver oder schwerer Herz-
erkrankung.

Intervention

Die Patienten wurden randomisiert (1:1) zu entweder Pembrolizumab 200 mg oder Placebo in Kombi-
nation mit der Standardtherapie.

Die Standardtherapie bestand aus Trastuzumab 8 mg/kg bei der ersten Infusion und 6 mg/kg in den
folgenden Zyklen, gefolgt von einer Kombinationschemotherapie nach Wahl des Studienarztes mit
Cisplatin 80 mg/m2 an Tag 1 fiir bis zu 6 Zyklen und 5-FU 800 mg/m2/Tag fir 5 Tage (FP) oder O-
xaliplatin 130 mg/m2 an Tag 1 bis zu 6-8 Zyklen und Capecitabin 1000 mg/m2 zweimal taglich fir 14
Tage (CAPOX). Pembrolizumab wurde vor Trastuzumab und Chemotherapie am Tag 1 jedes Zyklus
verabreicht. Alle Studienmedikamente mit Ausnahme von oralem Capecitabin wurden als intraventse
Infusion in einem 3-wdchigen Zyklus verabreicht

Die Behandlung mit Pembrolizumab, Trastuzumab und Chemotherapie oder Placebo, Trastuzumab
und Chemotherapie wurde fortgeflhrt bis zur RECIST v1.1-definierten Krankheitsprogression verifi-
ziert durch BICR, Auftreten unzumutbarer Toxizitat oder bis zu 24 Monate. Die Teilnehmer hatten
nach Ermessen des Prufarztes die Mdglichkeit, bis zu einem weiteren Jahr Trastuzumab und Capeci-
tabin oder 5-FU Uber 24 Monate hinaus zu erhalten. Die Behandlung war Uber die RECIST definierte
Krankheitsprogression hinaus gestattet, falls der Patient klinisch stabil war und gemass Beurteilung
des Studienarztes einen klinischen Nutzen daraus zog. Die Beurteilung des Tumorstatus erfolgte alle
6 Wochen.

Primarer Endpunkt
Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren PFS, beurteilt durch BICR geméass RECIST 1.1, und OS.

PES: Fur die vordefinierte Subgruppe der Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem CPS =1 expri-

mierten:

— Anzahl der Patienten mit PFS-Ereignissen fur Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie im Vergleich zu Placebo in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie
199/298 (67%) versus 215/296 (73%).

— Das mediane PFS flir Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie be-
trug 10,8 Monate (95% KI: 8,5; 12,5) im Vergleich zu 7,2 Monaten (95 % KI: 6,8; 8,4) fiir Placebo
in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie, mit einer HR von 0,7 (95% KI: 0,58; 0,85;).



lable 11-6
Analysis of Progression-Free Survival (Primary Analysis)
Based on BICR Assessment per RECIST 1.1
(CPS>=1 Participants)
(Global Cohort)
(I'TT Population)

Pembrolizumab + SOX
SO0
(N=298) (N=296)
Number of Events ("s) 199 (66.5) 215(72.6)
DEATH 20(9.7) 30¢10.1)

DOCUMENTED PROGRESSION

Kaplan-Mcier Estimates (months p*
Medun (95% CI)

170 (57.0)

103 (8.5, 125)

185 (62.5)

7.2(68.8.4)

[Q1, Q3] [5.6,27.6] [4.3.15.2]
Person-months 3530.2 26441
Event Rate / 100 Person-months 56 8.1
vs SOC

Hazard Ratio (95% C1p 0.70 (0.58. 0.85)

p-values 0.0001
PFS Rate at month 6 (%) (95% CT) 72.3(66,7,77.1) 509 (53.7,655)
PFS Rate at month 12 (%) (95% C1) 45.7(39.7,51L.5) 329(27.2,388)
PFS Rate at month 18 (%) (95% C1) 20.8(24.2.35.6) 20.7 (15.7.26.2)

PFS Rate at month 24 (%) (95% C1) 27.0(21.5,32.8) 13,3 (9.0, 18.5)

* From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data

® Based on Cox regression model with Efron’s method of tic handling with treatment as a covanate
¢ One-sided p-value based on log-rank test

BICR = Blinded Independent Central Review

Database Cutoff Date: 25MAY2022

Source: [P811VO2MK3475: adam-adsl; adue)

Keytruda; INN-pembrolizumab (europa.eu)

OS: Fur die vordefinierte Subgruppe der Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem CPS =1 exprimier-

ten:

— die Anzahl der Patienten mit OS-Ereignissen fur Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie im Vergleich zu Placebo in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie
167/298 (56%) versus 183/296 (62%).

— Das mediane OS fiir Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie betrug
20,5 Monate (95% KI: 18,2; 24,3) im Vergleich zu 15,5 Monaten (95% KI: 13,5; 18,6) fiir Placebo
in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie, mit einer HR von 0,79 (95% KI: 0,64; 0,98;)
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Table 11-7: Analysis of overall survival ({CPS =1 participants) (global cohort) (ITT population)

Pembrolizumab SO
SOM
IN=29%) [ =206)

Number of Events (%) 167 (56.0) 1IR3 (B1.8)

DEATH 167 (56000 183 (61.8)
Kaplan-Mewer Estimates {months @

Maodian (95% CI) HESW18.2, 24.3) 1564135, 18.6)

[, 033 [10.3, 84,]
Person-months 53837 16842
Event Rate / 100 Person-months 31 19
va BN

Hazard Ratw (95% CIP 790,64, 0,98)

pvalue® 0.0143
05 Rate at month & (%) (95% Ch AR O(R4.B, 92.0) R24077.6, 86.3)
OS5 Rate at month 12 (%) (95% CI) 62 2 i6i.6, T4.1) BiG (54,7, 6599
OS5 Rate at month 18 (%) (95% CI) 56.9(50.9, 62.5) 156397, 51.4)
08 Rate at month 24 (%) (95% CI) 458305, 51.8) JTRIIER 458)
* From product-limit (Kaplan-Meser) method for censoned data
* Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with trestment as a covariate.
“ One-sided p-value based on log-rank test
ME = Mot reached
Database CutofT Date: 25MAY 2022

Source; [PRIIVIZME 3475 adam-adsl; adite

Sekundare Endpunkte
Zu den sekundaren Wirksamkeitsendpunkte gehérten ORR und DoR, beurteilt durch BICR gemass
RECIST 1.1.23.

Fir die vordefinierte Subgruppe der Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem CPS =1 exprimierten,
betrug die objektive Ansprechrate 73% (95% KI: 67,7; 78,1) bei Patienten, die mit Pembrolizumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden, versus 58% (95% KiI: 52,6;
64,1) bei Patienten, die mit Placebo in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt
wurden.

Die mediane Ansprechdauer betrug 11,3 Monate fur Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab
und Chemotherapie im Vergleich zu 9,5 Monate fiir Placebo in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie.

OS-Analyse

Die Zulassungsinhaberin reichte die finale OS-Analyse der Keynote-811 prasentiert am EMSO-Con-
gress 2024 ein3.

Insgesamt wurden 698 Patienten randomisiert (350 zu Pembrolizumab + SOC; 348 zu Placebo +
SOC). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 50,2 Monate.

Bei Patienten mit PD-L1 CPS =1 betrug das mediane progressionsfreie Uberleben 10,9 vs. 7,3 Mo-
nate (HR 0,72; 95 % Kl, 0,60-0,87).

Bei der abschliessenden Analyse betrug bei Patienten mit PD-L1 CPS =1 das mediane OS 20,1 vs.
15,7 Monate (HR 0,79; 95 % KI, 0,66-0,95).

Pembrolizumab+SOC konnte weiterhin einen Uberlebens- und PFS-Vorteil gegeniiber Placebo+SOC
zeigen.

Sicherheit / Vertraglichkeit
Swissmedic Fachinformation
Keytruda in Kombination mit Trastuzumab bei Magenkarzinom

314000 Final overall survival for the phase Ill, KEYNOTE-811 study of pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy for HER2+ ad-
vanced, unresectable or metastatic G/GEJ adenocarcinoma Janjigian, Y.Y. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S877 - S878
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Wenn Keytruda zusammen mit Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie bei Patienten mit Ma-
genkarzinom verabreicht wird, wurden unerwiinschte Wirkungen mit ahnlicher Haufigkeit gemeldet,
wie bei Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie (fir Trastuzumab-spezifische Warnhinweise
und Vorsichtsmassnahmen siehe Fachinformation von Trastuzumab).

Studie

Grade 3 or worse treatment-related adverse events occurred in 204 (58%) of 350 patients in the pem-
brolizumab group versus 176 (51%) of 346 patients in the placebo group.

Treatment-related adverse events that led to death occurred in four (1%) patients in the pembroli-
zumab group and three (1%) in the placebo group.

The most common treatment-related adverse events of any grade were diarrhoea (165 [47%)] in the
pembrolizumab group vs 145 [42%] in the placebo group), nausea (154 [44%] vs 152 [44%]), and
anaemia (109 [31%] vs 113 [33%)]).

EMA

The AE rates in the pembrolizumab + SOC group were generally consistent with the control arm, alt-
hough few more G3-5 AEs (all-causality and drug-related) were observed.

The pattern of Grade 3-5 AEs (all causality and drug related) was similar in the two treatment arms.
The most common all-causality Grade 3 to 5 AEs (>5% incidence) in the pembrolizumab plus SOC
group were anaemia, diarrhoea, neutrophil count decreased, neutropenia, platelet count decreased,
and hypokalaemia.

The addition of pembrolizumab does not appear to increase cardiac toxicity associated with the estab-
lished safety profile of trastuzumab and the SOC regimens. No new safety concerns were identified.

Medizinische Leitlinien

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) — Gastric Cancer, Version
2.2025

Fir HER2-positiven Patienten wird eine Chemotherapie mit von Fluorpyrimidinen (Capecitabin oder
5FU) und Oxaliplatin oder Cisplatin empfohlen. Zusatzlich kann jeweils noch Trastuzuamb mit oder
ohne Pembrolizumab gegeben werden.

MNational . . . Halines Ind
comprehensive INCCN Guidelines Version 2.2025 %
NCCN ﬁ:mi[k Gastric Cancer Discussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced, Recurrent, or Metastatic Disease (where local therapy is not indicated)

Y

Eirst-Line Therapy
= Oxali in is preferred over ci: in due to lower toxicity

= HER2 overexpression positive®
* Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capncltahmel‘ oxallplatln and trastuzumab
¢ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or c i e, and p i umau for PD-L1 CPS 21 (category 1}9”""“
¢ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), clspla‘lln, and trastuzumab (category 1)
b Fluoropynmldlnn (ﬂuorouraml’ or capecitabine), cisplatin, trastuzumab, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category ‘Il"“s -16

Py e | il2 or i liplatin, and nivolumab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)2f18

¢+ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capocnablnn), onllp-latln, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)% f19
* Flucropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and tislelizumab-jsgr for PD-L1 CPS 21 (cntegory 1 for PD-L1 CPS 25)° .20
+ Fluoropyrimidine [ﬂuorouracll' or capocnablnn}, oxaliplatin, and zolhotuxlmab{:lzh for CLDN18.2 positive® (category ‘I]21 22

¢ Fluoropyrimidine ( 1 or and oxali

+ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capocnablnn}, clspla‘lln, and pembrollzu mab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)® 118
» Fluoropyrimidine (ﬂuomumul" or cap platin, and ti jsgr for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)%f20
+ Fluoropyrimidine { 2 or capeci and ci in2326-28

= MSI-H/dMMR tumors (independent of PD-L1 status)®
» Pembrolizumab®.28-31

» Dostarlimab-gxly®"32

» Nivolumab and |p|||mumal:|Ia 118

* Fluoropyrimidine { @ or capeci iplatin, and nivol

» Fluoropyrimidine | il® or capecitabi liplatin, and p i pe.f.30,31

pef18

Other Recommended Regimens

+ Fluorouracil®8 and irinotecan™33

» Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatin
= Docetaxel with or without cisplatin™

. Fluompynmldmu"'z? 43,44 {fluon:iurm:ll‘1 or capecitabine

= Docetaxel, ci or in, and fluorouracil® 4546

Useful in Certain Circumstances

+ Entrectinib, inib, or rep inib for NTRK gene fusion-positive tumors (category 2314?49

h,34-38

Footnotes on GAST-F (4A of 20) Continued

References
GAST-F
4 OF 20

Note: All recommendations are category 24 unless otherwise Indicated.

Viersion 2 2005, 04/04/25 & 2005 Maticnal Comprehensine Cancer Network® (NCTN). All ighis resorved. NCCN Guissines® and fhis Isiason may not be reproducad in any fom without the express writan permission of HCCN
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Onkopedia — Magenkarzinom vom Februar 2025, C16.-*

l Fortgeschrittenes Magenkarzinom ]

Erstlinientherapie

Platin-Fluoropyrimidin Doublette Chemotherapie

| I l 1

MSI-H/dMMR HER2-, Claudin 18.2+

HER2+ / PD-L1- HER2+ [ PD-L1+ HER2- [ PD-L1+

plus Nivolumab? oder
Pembrolizumab?

oder Tislelizumab3
- - - - g

plus Trastuzumab und
Pembrolizumab2z

plus Nivolumab? oder

plus Trastuzumab Pembrolizumabz

plus Zolbetuximab

Legende.
* Nivol n Europa zug bei PD-L1 CPS 2 5 entsp Checkmate-649-Stud

in Europa 2ug bei des Osophagus bei PD-L1 GPS 2 10 entsprechend Keynote-590- Studie und bei HER2 negativen und HER? positiven Adenokarzinomen des Magens und 6sophago-gastralen Ubergangs bei PD-L1
CPS 2 1 entspreshend Keynote-859-Studie und Keynote 811-Stude,

in Europa bei Ader des Magens und 6sophago-gastralen Ubergangs bei PD-L1 TAP= 5%.

6.1.4.1.1 Erstlinien-Chemotherapie, zielgerichtete Therapie und Immuntherapie

6.1.4.1.1.1 Chemotherapie

Standard flr die Erstlinienchemotherapie fortgeschrittener Magenkarzinome ist eine Platin—Fluoropyri-
midin-Doublette. Oxaliplatin (CAPOX) und Cisplatin (FP) sind vergleichbar wirksam, mit Vorteilen hin-
sichtlich des Nebenwirkungsprofils fir Oxaliplatin.

Fluoropyrimidine kénnen als Infusion (5-FU) oder oral (Capecitabine oder S-1) verabreicht werden.
Orale Fluoropyrimidine sind vergleichbar wirksam wie infundiertes 5-FU.

Capecitabin ist in Kombination mit einem Platinderivat zugelassen und wurde sowohl mit Cis- als auch
mit Oxaliplatin bei Europdern gepruft (CAPOX). S-1 ist in Japan als Standard etabliert und in Europa
fur palliative Erstlinientherapie in Kombination mit Cisplatin zugelassen.

ESMO-Guidelines — Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up, 29 July 2022

First-line ChT, targeted therapy and immunotherapy

ChT.

Standard first-line ChT for gastric cancer is a platinume fluoropyrimidine doublet. Oxaliplatin and cis-
platin are the most commonly used platinum drugs, whereas fluoro-pyrimidines may be administered
as an infusion (5-FU) or as oral treatment [capecitabine or tegafuregimeracileoteracil (S-1)]. Cisplatin
and oxaliplatin were shown to be equally effective in RCTs. S-1 is commonly used in Asian patients.

HER2-positive tumours.
Adding trastuzumab to ChT is recommended for patients with HER2-overexpressing (HER2 IHC 3p or
IHC 2p/FISH positive) gastric cancer, based on the phase Ill ToGA study [..]

ESMO Gastric Cancer Living Guideline von September 20245

Metastatic disease — First Line nennt die Kombination von Pembrolizumab und Trastuzumab als First-
Line Behandlung bei HER2 positiven Patienten zusatzlich zu einer Platin-Fluopyrimidin-basierten Che-
motherapie.

4 Magenkarzinom — Onkopedia, https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/magenkarzinom/@@guideline/html/index.html
5 https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer/metastatic-diseasef/first-line-for-her2-positive
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Magenkarzinom%20—%20Onkopedia

First-line for ZHER2-positive

v1.4 - September 2024

Advanced/metastatic
unresectable oesophageal,
oesophagogastric junction

or gastric adenocarcinoma
in HER2-positive (a)
[ESCAT I-A (b)]

|

1st-line treatment

6]

|

Platin-fluoroprimidine
doublet ChT (c)
I.. A]

PD-L1-positive CPS 21 -
[ESCAT I-A (b)] PD-L1-negative CPS <1

Addition of trastuzumab and Addition of trastuzumab o
PD-1CI (d) [I, A; MCBS 3] I A; MCBS 3]

Radical resection to be considered in )
highly selected cases (e,f) | |

7M1



Advanced/metastatic unresectable gasiric cancer

A

1#-ling treatment

Il

Platinum—fluoropyrimidine doublet ChT*
[1, &)

Addition of trastuzumab Addition of nivolumab'
[, A; MCBS 3; ESCAT |-A]"e [I, & MCBS 4]

Radical resection to be considerad
in highty selected cases"”

Figure 2. Treatment algorithm for first-line treatment of advanced/metastatic
unresectable gastric cancer.

Purple: general categories or stratification; red: surgery; white: other aspects of
management; blue: systemic anticancer therapy.

5-FU, S-fluorouracil; ChT, chemotherapy; CPS, combined positive score; EMA,
European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of
Malecular Targets; FDA, Food and Drug Administration; HER2, human epidermal
growth factor receptor 2; IHC, immunohistochemistry; MCBS, ESMO-Magnitude
of Clinical Benefit Scale; PD-L1, programmed death-ligand 1; 51, tegafur—
gimeracil—oteracil.

*Recommended platinum compounds are oxaliplatin ar cisplatin. Cealiplatin is
preferred, especially for older patients. Recommended fluoropyrimidines are
intravenous 5-FU, oral capecitabine or oral 51, Irinotecan—5-FU can be
considered an altermative option for patients who do not tolerate platinum
compounds.

S3-Leitlinie — Magenkarzinom Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und dso-
phagogastralen Ubergangs Langversion 2.0 — August 2019 AWMF-Registernummer: 032/0090L
Empfehlungsgrad A: Bei HER2-(iberexprimierenden Tumoren soll eine Cisplatin-/Fluoropyrimidin ba-
sierte Erstlinienchemotherapie um Trastuzumab ergénzt werden.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
In der KEYNOTE-811 wurde die Zugabe von Pembrolizumab mit der Zugabe von Placebo zu einer

Standard-Chemotherapie (Fluoropyrimidin und platinbasierte Therapie) plus Trastuzumab verglichen.
Direktvergleichende Studien mit aktiven Wirkstoffen liegen dem BAG nicht vor.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
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In der CPS =1-Untergruppe zeigte Pembrolizumab eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo beim PFS
(HR=0,70; 95% CI 0,58, 0,85) und OS (HR=0,79; 95% CI 0,64,0,98; p=0,0143), mit einem medianen
Gewinn an PFS und OS von 3 Monaten (10,8 gegentuber 7,2) bzw. 5 Monaten (20,5 gegeniber 15,6).

Das Sicherheitsprofil von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (FP/CAPOX) und Trastu-
zumab spiegelt die etablierten Sicherheitsprofile des verabreichten Chemotherapieschemas und der
Pembrolizumab-Monotherapie wider. Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken identifiziert.

Patienten mit einer Immuncheckpoint-Inhibitor Vortherapie waren von der Studie ausschlossen und es
liegen keine Daten zu Patienten, die eine solche Therapie im adjuvanten Setting erhalten haben und
erneut damit im metastatischen Setting behandelt wurden, vor.

Zu beachten sind auch die Trastuzumab spezifischen Warnhinweise zu Infusionsreaktionen, Kardialer
Toxizitat und pulmonalen Reaktionen, sowie die Trastuzumab-spezifischen unerwiinschten Wirkun-
gen.

Die Zulassungsinhaberin reichte die finale OS-Analyse der Keynote-811 prasentiert am EMSO-Con-
gress 2024 ein. Pembrolizumab+SOC konnte weiterhin einen Uberlebens- und PFS-Vorteil gegeniiber
Placebo+SOC zeigen.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Es wird eine Packung mit zwei Durchstechflaschen a 100 mg angeboten. Mit dieser 2er Packung ist die
Erwachsenendosis von 200 mg intravends alle drei Wochen abgedeckt.

Fur die vorliegende Indikation ist die Behandlung mit KEYTRUDA bis zur Krankheitsprogression bzw.
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitatserscheinungen oder bis zu 24 Monate fortzusetzen.

Es werden keine Dosisreduktionen fur KEYTRUDA empfohlen. Bei Auftreten unerwiinschter Wirkun-
gen ist in Abhangigkeit des Schweregrades gemass Fachinformation vorzugehen und ein Aussetzen
bis dauerhaftes Absetzen vorzunehmen.

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden

EMAS

the overall B/R of Keytruda in combination with trastuzumab, fluoropyrimidine and platinumcontaining
chemotherapy, for the first-line treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-posi-

tive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in adults whose tumours express PD-L1

with a CPS = 1 is positive.

FDA’

the Food and Drug Administration revised the existing indication of pembrolizumab (Keytruda, Merck)
with trastuzumab, fluoropyrimidine, and platinum-containing chemotherapy for the first-line treatment
of patients with locally advanced unresectable or metastatic HER2-positive gastric or gastroesopha-
geal junction (GEJ) adenocarcinoma which remains approved under accelerated approval regulations,
restricts its use to patients whose tumors express PD-L1 (CPS = 1) as determined by an FDA-ap-
proved test.

Beurteilung durch auslédndische Institute
IQWiG?

8 Keytruda; INN-pembrolizumab (europa.eu)
7 FDA amends pembrolizumab’s gastric cancer indication | FDA
8 A24-01 - Pembrolizumab - Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V - Version 1.0 (g-ba.de)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0133-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-amends-pembrolizumabs-gastric-cancer-indication
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7381/2024-01-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Pembrolizumab_D-1023.pdf

Tabelle 16: Pembrolizumab + Trastuzumab + 5-Fluorouracil + Cisplatin — Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit lokal = Trastuzumab in Kombination mit |Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem, nicht Capecitabin und Cisplatin

resezierbarem oder oder

metastasierendem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs
mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS 2 1);
Erstlinientherapie®

® Trastuzumab in Kombination mit
5-Fluoruracil und Cisplatin

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Fur die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fur
sie in der Regel eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Medizinischer Bedarf

Chemotherapie plus Trastuzumab ist die derzeitige Standart of Care fiir die Erstlinienbehandlung von
lokal fortgeschrittenen und metastasierten HER-2-positiven Adenokarzinomen des Magens oder des
Enddarms (ESMO-Leitlinien 2022).

Die Prognose ist jedoch nach wie vor schlecht, die Uberlebenszeit liegt in der Regel unter einem Jahr,
so dass die Entwicklung neuer Therapien einen hohen ungedeckten medizinischen Bedarf darstellt.®

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

e zu SL-Preisen von:

FAP PP

Inf. Konz 100mg/4ml, Durchstf 2 Stkl | Fr. 3'933.27 | Fr. 4'294.10

o mit folgender indikationsspezifischer Limitierung:
Befristete Limitierung bis 30.04.2028
,1L HER2+ Magenkarzinom oder Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs (GEJC) (in
Kombination mit Trastuzumbab, Fluoropyrimidin und platinbasierter Chemotherapie) KN811
Keytruda in Kombination mit Trastuzumab, Fluorpyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie wird
verglitet zur Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierba-
rem oder metastasiertem HERZ2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des gastroésopha-
gealen Ubergangs, deren Tumore PD-L1 mit einem CPS 21 exprimieren.

Wenn unter vorangegangener Therapie mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, Anti-PD-L2-, Anti-
CD137-oder Anti-CTLA-4-Antikérper oder einem anderen Antikbérper oder Arzneimittel, der/das
spezifisch auf die Co-Stimulation von T-Zellen oder Checkpoint-Signalwege abzielt eine Tumorpro-
gression beobachtet wurde, ist eine weitere Verglitung von Pembrolizumab ausgeschlossen. Flir
Patienten, deren Behandlung vor dem 01.07.2025 begonnen wurde, gilt die zusétzliche Einschrén-
kung in Bezug auf die Tumorprogression nicht.

Die MSD Merck Sharp & Dohme AG vergiitet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte
Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fir jede be-
zogene Packung KEYTRUDA einen festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises zurlick. Die MSD
Merck Sharp & Dohme AG gibt dem Krankenversicherer die Héhe der Riickvergiitung be-kannt.
Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zu-riickgefor-
dert werden.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (bermitteln: 20416.20°
e mit Auflagen.

9 Keytruda; INN-pembrolizumab (europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0133-epar-assessment-report-variation_en.pdf

5 Die Anderung der Limitierung ist befristet bis zum 30. April 2028.
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