Dokumentvorlage, Version vom 20.01.2011

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Ipilimumab (YERVOY®)

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Modul 3 A

Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die
bereits zuvor eine Therapie erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 30.01.2012



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...ttt reene s 2
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t nae e nes 4
ADKUFZUNQGSVEIZEICANIS. ...ttt sttt es 5
3 Modul 3 —allgemeine INformationNen ............cccviieiieie e 9
3.1 Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie..........ccccoveiieieninniniene e 9
3.1.1 Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ..........c.cccooevviveiiieresiesieennnnn 10
3.1.2 Begriindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie..........c.cccccoeu... 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 .........cccocvvieiiennnns 12
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNITE 3.1......ccuiiiiiiiie e 12
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen......................... 13
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 13
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccccoovevviieiiienesiesieinns 16
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............ccccooeiiiieninnnns 18
3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAEZINMULZEN ...ttt e e e e e eennneas 32
3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 .........ccccccveveiiennnns 32
3.2.6 Referenzliste fur ADSChNITE 3.2.......c.ooiiiiei e 35
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........ccccccooevvvervcnenen. 39
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAAUET ...........ccveiiieiieiiee e 39
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleiChStNerapie.........cooveiviiiieiiiesese e 41
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNEraPIe . .......oiueeeeieeie e 43
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ............c.cccoc..... 49
3.3.5 Angaben zu JahrestherapiekOStEN ..........ccooiiiiiiiiiiie e 54
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccccviieiieieeie e s 55
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 60
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNITE 3.3........oiiiiiie s 61
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWENAUNG ........ccoceivrieerieniienieniesee e 63
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation.............ccccccoeeveveiiennn 63
3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
dES AFZNEIMITEEIS ... 72
3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan ............ccccoooreiiiniiiin i 76
3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung...........cccceevennenn 87
3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ... 88
3.4.6 Referenzliste flr ADSChNITE 3.4........ccoiiiiiiieee s 88

Ipilimumab (YERVOY®) Seite 1 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: AJCC-Stadieneinteilung des malignen Melanoms ...........ccocoeveiiiiinic e, 14
Tabelle 3-2: Jahrliche Neuerkrankungen (roh) pro 100.000 Einwohner nach
Altersgruppen im JANr 20006 ..........ccoveiieiiiieieeie et sraesre e nne s 19
Tabelle 3-3: Periodenpréavalenz des malignen Melanoms (alle Stadien) nach Geschlecht
und Altersgruppen. Zahl der Erkrankten in Deutschland 2004 ...........cocovoovveoeereeeceeeees 20
Tabelle 3-4: Jahrliche Sterberate (roh) pro 100.000 Einwohner nach Altersgruppen im
JANE 2008 ... bbb bbbt 21
Tabelle 3-5: Klinisches Stadium bei Erstdiagnose der malignen Melanome..............ccccoc...... 22
Tabelle 3-6: Geschatzte absolute Anzahl an Inzidenz, Mortalitdt und Pravalenz pro Jahr,
sowie der Pravalenz in Deutschland fur die Jahre 2011-2016 ..........cccovviviiiierenenenc e 25
Tabelle 3-7: J&hrliche Neuerkrankungsrate und Sterberate (roh) fur die Jahre 2001-2006
sowie 2003-2008 pro 100.000 EINWORNNET ........c.ccviiieiiiie e 25
Tabelle 3-8: Bevolkerungsvorausberechnung in 1.000 fir die Jahre 2011-2016 .................... 26
Tabelle 3-9: Beispielberechnung fur Option 2: J&hrliche Neuerkrankungsrate (roh),
Ableitung der Relation der jahrlichen Neuerkrankungsrate (roh) und Berechnung des
MITEEIWEITS TUF IMIANNET ...ttt ettt ne e 27
Tabelle 3-10: Beispielberechnung flr Option 2: Vorausberechnung der jahrlichen
Neuerkrankungsrate (roh), Berechnung der absoluten Neuerkrankungen (Manner) pro
JANE bbbttt 27
Tabelle 3-11: Ergebnisse der VVorausberechnung der jahrlichen Neuerkrankungsrate (roh)
und jahrlichen Sterberate (roh) fiir die Jahre 2011-2016 pro 100.000 Einwohner .................. 28
Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccccevevvveveeiniieeseennn, 29
Tabelle 3-13: Geschéatzte Anzahl GKV-Patienten in der Zielpopulation 2011........................ 29
Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 32
Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) .......ccvcveiveieiieiiee e 40
Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........cooviiieiiie e 41

Tabelle 3-17: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........cooviiieiiiie i 42

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VEIGIEICNSTNEIAPIE. ...ttt sb et e sre e e 43

Tabelle 3-19: Berechnung der maximalen Arzneimittelkosten (GKV-Perspektive) der
Induktionstherapie mit Ipilimumab bei Abrechnung als Fertigarzneimittel ................cccceen.. 44

Tabelle 3-20: Aufschlisselung reale Arzneimittelkosten (GKV-Perspektive) der
Induktionstherapie mit Ipilimumab bei Abrechnung als parenterale Zubereitung .................. 45

Ipilimumab (YERVOY®) Seite 2 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-21: Ko-Medikation in der Zulassungsstudie MDX010-20, die bei mindestens

10 % der Patienten berichtet wurde (Anteil in % der Patienten) .........ccccooevieiennniencseee, 46
Tabelle 3-22: Quantifizierung der Jahrestherapiekosten der medikamenttsen Therapie

UNEEN BSC J& PALIENT ... .eceeceieceee ettt et e este e e naesnaeaeeneenns 47
Tabelle 3-23: Weitere MaRnahmen unter BSC bei Patienten im Anwendungsgebiet............. 48

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
VT o] LT Tol 4 1 TCT r=o] 1=) SSSSUSPSSSSR 50

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 51

Tabelle 3-26: Abschatzung der durchschnittlichen Kosten je Patient zur Behandlung der
mdoglichen immunvermittelten Nebenwirkungen des Induktionsregimes mit Ipilimumab...... 52

Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient

und fur die jeweilige Population / Patientengruppe iNSgesamt) ...........ccooveververeneeneenesennens 53
Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und iNnSgesamt).........cccevvevierveresieesieenenn 54
Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir Ipilimumab und BSC unter
Bericksichtigung der Versorgungsanteile (Abrechnung als Fertigarzneimittel)................... 58
Tabelle 3-30: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir Ipilimumab unter Beruicksichtigung

der Versorgungsanteile (Abrechnung als parenterale Zubereitung) .........cccccevvevvevevieerieennnn. 59
Tabelle 3-31: Angaben zum dauerhaften Absetzen von YERVOY® gemal}

FAChINTOIMEALION ...ttt be ettt e e sre e e 65

Tabelle 3-32: Angaben zum Auslassen einer Dosis YERVOY® gemaR Fachinformation...... 66
Tabelle 3-33: Studienprogramm gemal Pharmakovigilanz-Plan ..............cccccoviiiiiiiiiiecnnn 74
Tabelle 3-34: Zusammenfassung des Risikomanagement-Plans, gemall EPAR ..................... 77

Ipilimumab (YERVOY®) Seite 3 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.01.2012
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite

Es konnten keine Eintrage fur ein Abbildungsverzeichnis gefunden werden.

Ipilimumab (YERVOY®) Seite 4 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

ACS American Cancer Society

AEP Apothekeneinkaufspreis

AJCC American Joint Committee on Cancer

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

AP Alkalische Phosphatase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikationssystem

AVP Apothekenverkaufspreis

AVR Arzneimittelverordnungsreport

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.
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Best Supportive Care, i. S. v. Behandlungsoptionen, die eine

BSC bestmagliche, pati_entenindividuell optimierte unterstlitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleisten

bzgl. beziglich

bzw. beziehungsweise

CARES Corporate Adverse Event Reporting and Evaluation System
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CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medical Products
for Human Use)
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DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft
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Abkirzung Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DNA Desoxyribonukleinséure (desoxyribonucleic acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EbM Evidenzbasierte Medizin

ECO European Cancer Observatory

Ed. Herausgeber (Editor)

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

Fl Fachinformation

T3 Freies Trijodthyronin

T, Freies Thyroxin

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

gof. gegebenenfalls

Gl Gastrointestinal

G-I-N Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Gp100 Glykoprotein 100 (Tumorvakzin)

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HAP Herstellerabgabepreis
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD-10-GM verwapdter Gesyn_dheitsprol?l_eme_, 10. Au_sgabe, deutsche Fassung (In-
ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10™ Revision, German Modification)

IgG Immunglobulin G

" TAUE imrr_1un_vermittelte (immune-related) therapieassoziierte unerwinschte
Ereignisse

I. S. im Sinne

i. S.v. im Sinne von
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Abkirzung Bedeutung

IU International Unit

V. intravenos

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KKG Kuratorium fur Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen

LFT Leberfunktionstest

m Meter

mg Milligramm

Mio. Million

MwsSt. Mehrwertsteuer

NUB Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

NVL Nationale Versorgungsleitlinien

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PIP Padiatrische Prifkonzepte (Paediatric Investigation Plan)

PR Partielles Ansprechen, Teilremission (Partial Response)

PSUR Periodic Safety Update Report

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PV Pharmakovigilanz

resp. Respektive

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikominimierungsplan (Risk Management Plan)

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMPC Zusammenfassung _de_r Merkmale des Ar_zneimittgls (Summary of
Product Characteristics), deutsche Fachinformation

Stat. BA Statistisches Bundesamt

S. siehe

S.u. siehe unten

Tab Tabelle

TNM Stadieneinteilung von malignen Tumoren: Tumor, Nodulus, Metastase

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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Abkirzung Bedeutung

TZM Tumorzentrum Minchen

uv Ultraviolettstrahlung

VerfO-GBA Verfahrensordnung (i. S. der 5. Kapitels) des Gemeinsamen
Bundesausschusses

VO Verordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRlige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Die Wirkstoff Ipilimumab ist die erste zugelassene Substanz zur Behandlung fortgeschrittener
(nicht resezierbarer oder metastasierter) Melanome bei vorbehandelten Erwachsenen, die eine
signifikante Verldngerung des Gesamtiberlebens gezeigt hat. Patienten konnten bislang
entweder rein supportiv oder zusatzlich mit fir diese Indikation nicht zugelassenen
Substanzen in individuellen Heilversuchen oder klinischen Studien bzw. mit experimentellen
Substanzen in klinischen Studien behandelt werden.

Fur das Anwendungsgebiet von Ipilimumab erflllt somit kein Arzneimittel und keine
Therapie die Kriterien des 86 5. Kap. VerfO zur zweckméligen Vergleichstherapie,
gegenuber der der Zusatznutzen einer neuen Substanz i. S. des 835a SGB V zu belegen ist (so
auch die ausdruckliche Einschatzung der Geschéftsstelle des G-BA im Rahmen des
Beratungsgespréchs, s. Abschnitt 3.1.2).

Als zweckméRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet benennt die Geschaftsstelle
des G-BA daher Best Supportive Care (BSC) i.S. der Therapie ,,die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
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und Verbesserung der Lebensqualitdt gewdhrleistet“ (1). Eine Konkretisierung der im
Rahmen von BSC méglichen Vielzahl an therapeutischen Malnahmen erfolgt nicht.

Bristol-Myers Squibb (B-MS) folgt der Festlegung der Geschaftsstelle des G-BA zur
zweckméRigen Vergleichstherapie fir den Nachweis des medizinischen, patientenrelevanten
Nutzen und Zusatznutzen (1).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach gemall 88 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung zur
Beratungsanforderung 2011-B-006 hat am 21. April 2011 in der Geschéftsstelle des G-BA in
Berlin stattgefunden (1).

Die Geschéftsstelle des G-BA hat erldutert, dass fur Ipilimumab zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen, die
zuvor eine Therapie erhalten haben, ,kein Arzneimittel oder keine Therapie nach den
Kriterien der Verfahrensordnung als zweckmaliige Vergleichstherapie zur Verfligung stinde*
(D).

Die Geschéftsstelle des G-BA hat daher Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Ipilimumab im Anwendungsgebiet bestimmt. Dabei definiert der G-
BA BSC als diejenige Therapie, ,,die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet” (1).

BSC ist kein in den deutschen und européischen Leitlinien einheitlich oder geléufig
verwendeter Begriff. Die supportive, nicht anti-neoplastische Therapie ist ein grundsatzlicher
Bestandteil des therapeutischen Vorgehens in allen Stadien der Krebstherapie und hat als
primdre Therapieziele die Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét,
die Pravention und Behandlung von Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebstherapie,
sowie von physischen und psychischen Problemen sowie eine Unterstiitzung bei der
Vermeidung und Losung sozialer Probleme (s. auch Modul 3.2.2). Die Therapieziele von
BSC gemall der Definition des G-BA entsprechen damit Therapiezielen supportiver
Therapien im Anwendungsgebiet.

Supportive Therapien sind vielfaltig und sowohl interindividuell wie intraindividuell im
Krankheitsverlauf verschieden (s. auch Modul 3.2.2). So hat auch der G-BA auller dem
Therapieziel keine weitere Konkretisierung vorgenommen. Unter BSC wird im Weiteren
jedwede supportive, nicht anti-neoplastische Therapie verstanden, die vorbehandelte
erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen bekommen.
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Fur die laut Verfahrensordnung des G-BA (VerfO-GBA) geforderte Darstellung der
Jahrestherapiekosten von BSC wird in Modul 3.2.2 eine detaillierte Kalkulation vorgelegt.
Dabei ist bei der Bezeichnung ,,zweckmaRiige Vergleichstherapie* zu beriuicksichtigen, dass
BSC ebenso ein fester therapeutischer Bestandteil bei einer Behandlung mit Ipilimumab ist.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend, da ein Beratungsgesprach stattgefunden hat, eine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt wurde und B-MS keine andere zweckmaRig Vergleichstherapie
gewahlt hat.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Definition der zweckmalligen Vergleichstherapie wurde aus dem Protokoll zum
Beratungsgesprach mit der Geschéftsstelle des G-BA vom 21.04.2011 entnommen (1).

Fur die Informationsbeschaffung der Diskussion der supportiven Therapien und BSC s.
Module 3.2.5 und 3.3.7.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

(1) Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemald 8 8 Abs.
1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2011-B-006. 16-5-2011.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Ursachen der Entstehung eines malignen Melanoms und naturlicher Krankheitsverlauf

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der durch Entartung von melanozytaren
Zellen (Pigmentzellen der Haut) entsteht. Die ICD-10-GM Kodierung ist: C43 Bosartiges
Melanom der Haut (1).

Risikofaktoren fir das Auftreten eines malignen Melanoms sind einerseits genetische
Faktoren (5 - 10 % der malignen Melanome treten in vorbelasteten Familien auf), andererseits
konstitutionelle Faktoren wie hellhdutiger Hauttyp sowie atypische Pigmentflecken (Navi)
oder Navi in grolRer Anzahl. Intensive Ultraviolett (UV)-Strahlung ist der wichtigste
atiologische Faktor fir die Entstehung des Melanoms (2).

Der Tumor entwickelt sich primar Gberwiegend an der Haut (3), selten am Auge (4), an den
Hirnhduten und Schleimh&uten (5). Das maligne Melanom ist als ein sehr aggressiver Tumor
zu bewerten (6): Es ist im friihen Erkrankungsstadium symptomlos, neigt aber friihzeitig zur
hamatogenen oder lymphatischen Metastasierung mit Auftreten von locoregionaren
Metastasen und Fernmetastasen.

Durch regelmaRiges Hautkrebsscreening kann die Diagnose ggf. zu einem Zeitpunkt erfolgen,
zu dem noch keine Metastasierung erfolgt bzw. das Metastasierungsrisiko gering ist, sodass
Morbiditadt und Mortalitat aufgrund guter Therapiemdglichkeiten in friilhen Stadien reduziert
werden kann ((7); (8)).

Tumordicke, Tumorulzeration, Mitoserate und Ausmal der Metastasierung sind
prognostische Faktoren fir den Verlauf der Erkrankung ((9); (10); (11)), die in die
Stadieneinteilung (TNM) von malignen Tumoren Eingang gefunden haben. Die international
akzeptierte Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) gibt Tabelle 3-1
wieder (dargestellt ist abweichend von den nicht-aktualisierten Leitlinien die aktuellste
Version von 2009 nach (11)).
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Tabelle 3-1: AJCC-Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Stadium Primartumor (pT) Regionare Lymphknoten- Fernmetastasen (M)
metastasen (N)
0 In situ Tumore keine Keine
1A <1,0 mm, keine Ulzeration keine Keine
IB < 1,0 mm mit Ulzeration oder keine keine
Mitoserate > 1/mm?
1,01-2,0 mm, keine Ulzeration | keine keine
A 1,01-2,0 mm mit Ulzeration keine keine
2,01-4,0 mm, keine Ulzeration | keine keine
1B 2,01-4,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration keine keine
(s > 4,0 mm mit Ulzeration keine Keine
A jede Tumordicke, Mikrometastasen Keine
keine Ulzeration
1B jede Tumordicke mit Mikrometastasen keine
Ulzeration
jede Tumordicke, keine bis zu 3 Makrometastasen keine
Ulzeration
jede Tumordicke = Ulzeration | keine aber Satelliten- und/ oder In- keine
Transit- Metastasen
lnic jede Tumordicke mit bis zu 3 Makrometastasen keine
Ulzeration
jede Tumordicke = Ulzeration | 4 oder mehr Makrometastasen oder keine
kapseliiberschreitender Lymph-
knotenbefall oder Satelliten
und/oder In-Transit- Metastasen mit
Lymphknotenbefall
v Fernmetastasen
Quelle: entnommen aus (12) als deutsche Ubersetzung der aktuellen AJCC-Klassifikation von 2009 (11).

Stadium 111 wird in Abhangigkeit eines Vorliegens von Ulzerationen sowie des Ausmal der
Lymphknotenmetastasierung in die Stadien IHIA-IIC unterteilt (s. Tabelle 3-1). Ulzerierte
Melanome zeichnen sich durch ein gro3eres Metastasierungsrisiko aus (9).

Stadium 1V ist durch die Fernmetastasierung des Tumors gekennzeichnet. Bei Vorliegen von
Fernmetastasen hélt das AJCC wegen der schlechten Prognose eine weitere Unterteilung fur
nicht sinnvoll und allenfalls als Stratifizierungskriterium fir klinische Studien angebracht.
Das Vorhandensein bzw. die Lokalistation der Metastasierung ist durch die sogenannten M-
Stadien klassifiziert. M bezeichnet dabei das Vorhandensein bzw. MO das Fehlen von
Fernmetastasen. Liegen Fernmetastasen vor, so werden sie nach ihrer Lokalisation mit Mla
fir Haut, subkutan oder Lymphknoten, M1b fir Lunge und M1lc fir alle anderen
Organmetastasen bezeichnet.

Bei Patienten mit metastasierenden malignen Melanomen sind die hdufigsten Symptome
Erschopfung und Miudigkeit, Schmerzen, Appetitverlust, Vollegefiihl, Atemnot, Gewichts-
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abnahme, ulzerierende Hautmetastasen mit Geruchsentwicklung, Husten, Angst und
Depression (13). Zudem konnen krankheitsbedingt Knochenmarkinsuffizienz und Andmie
auftreten (13). Etwa ein Drittel der Patienten zeigt eine klinisch signifikante Beeintrachtigung
der Lebensqualitat, die am starksten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und unmittelbar
nach der Therapie ist (14).

Prognosefaktoren des malignen Melanoms (Patientencharakteristika)

Die Stadieneinteilung nach Tumordicke, Tumorulzeration, Mitoserate und Ausmal} der
Metastasierung spiegelt die wichtigsten prognostischen Faktoren wider ((9); (11)): Fir die
Population, die der Datenbank der AJCC zur Analyse von Prognosefaktoren zugrunde liegt,
wurden Uberlebensraten fiir die verschiedenen Stadien berechnet (11). Die 10-Jahres-
Uberlebensrate fallt von Stadium IA bis Stadium IIC von 93 % auf 39 %. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir die Stadien 1A, 1B und 1IIC betragen 78 %, 59 % und 40 %.
Hinsichtlich der 1-Jahresiiberlebensrate haben Patienten im Stadium M1a die beste Prognose,
wahrend Patienten im Stadium M1c die schlechteste Prognose aufweisen (11).

Das Auftreten von Rezidiven nach objektiver Tumorfreiheit in den Stadien I, Il und 111 wurde
in der Datenbank des Deutschen Zentralregisters Melanoms analysiert, die Uber 80.000
Patienten umfasst, fur 33.384 Patienten liegen Daten mindestens einer Nachbeobachtung vor
(15). Es ergaben sich Rezidivraten von 7,1 %, 32,8 % bzw. 51 % fiir diese Stadien. 30,4 %
der Rezidivtumoren traten locoregionar, 39,5 % in regionalen Lymphknoten und 23 % als
Fernmetastasen auf. Zweitmelanome, per definitionem histologisch unterschiedlich zum
Ersttumor und somit nicht als Metastasen zu betrachten, wurden bei 2,3 % der
Gesamtpatienten festgestellt.

Weitere Prognosefaktoren sind Geschlecht und Alter: Frauen weisen eine bessere Prognose
auf als Manner, wobei dieser Unterschied im Alter tiber 60 Jahre abnimmt. Jiingere Patienten
haben eine bessere Prognose als &ltere Patienten (9).

Ferner hat sich auch der Lactatdehydrogenase (LDH)-Spiegel — bei dessen Erhéhung im
Stadium 1V stets eine Einstufung in den Schweregrad M1c erfolgt (11) — als Prognosefaktor
erwiesen. Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen im gesamten Stadium IV bei
normalem LDH-Spiegel 65 % und 40 % Prozent, bei erh6htem LDH-Spiegel 32 % und 18 %
(11).

Charakterisierung der Zielpopulation

Ipilimumab ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert (16).

Im Vergleich zu vielen anderen Tumoren tritt das Melanom h&ufig im mittleren Lebensalter
auf: Eine Untersuchung im sliddeutschen Raum ergab ein medianes Erkrankungsalter von
57,3 Jahren fur Manner und 54,0 Jahren fur Frauen (17). Fur Personen unter 14 Jahre sind in
der Datenbank des Robert Koch-Institutes (RKI) fiir das Jahr 2006 keine Neuerkrankungen
dokumentiert; fur die Altersgruppe 15-34 Jahre ist die Anzahl der Neuerkrankungen fur
Frauen mit 11,0 fur Manner mit 3,9 pro 100.000 Einwohner im Jahr 2006 angegeben. Die
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Inzidenz im Nicht-Erwachsenenalter ist somit als sehr gering einzustufen ((18), s. auch Modul
3.2.3).

Die Patientengruppe, fur die die Behandlung mit Ipilimumab gemal Zulassung infrage
kommt (Zielpopulation), lasst sich durch die Stadien der AJCC-Klassifikation nicht eindeutig
beschreiben. Die Beschreibung des Anwendungsgebiets mit ,fortgeschrittenes Melanom
(nicht resezierbar oder metastasiert) beinhaltet sowohl eine therapeutische Komponente
(nicht resezierbar) als auch eine Komponente der Klassifizierung nach dem TNM-Schema
(metastasiert), wahrend die AJCC-Klassifikation ausschlieflich das TNM-Schema
bertcksichtigt. Fur die epidemiologische Diskussion wird im Folgenden das fortgeschrittene
Melanom mit den Stadien Illc und IV né&herungsweise umschrieben, da nicht resezierbare
Metastasen am wahrscheinlichsten im Stadium Ilic auftreten, das zudem die schlechteste
Prognose der Stadien 111 hat.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur das fortgeschrittene (nicht resezierbare oder metastasierte) Melanom konnte bisher fir
keine therapeutische Option eine Verldngerung des Gesamtiberlebens gezeigt werden (s.
Ubersicht bei (19)).

Der fur Ipilimumab bestehende therapeutische Bedarf spiegelt sich sehr deutlich in den
Leitlinien wider, die wegen nicht vorhandener wirksamer therapeutischer Optionen
gezwungen sind, einen Einbezug der Patienten in klinische Studien zu empfehlen.

Diese Situation spiegelt sich auch in der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA mit Best Supportive Care (BSC) i.S.v. einer Therapie, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet, wieder.

Leitlinien unterscheiden bzw. konkretisieren bei Therapieoptionen zudem nicht zwischen
Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben
und solchen, die zuvor nicht systemisch anti-neoplastisch behandelt wurden ((20); (21)). Eine
Aktualisierung der Leitlinien ist in Kiirze zu erwarten, voraussichtlich noch in 2012 (47).

Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) und
vorbehandelten malignen Melanoms

Die supportive, nicht anti-neoplastische Therapie ist ein grundsétzlicher Bestandteil des
therapeutischen Vorgehens in allen Stadien der Krebstherapie und hat als primare
Therapieziele die Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat, die
Préavention und Behandlung von Komplikationen und Nebenwirkungen der Krebstherapie,
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sowie von physischen und psychischen Problemen sowie eine Unterstiitzung bei der
Vermeidung und LAsung sozialer Probleme (13).

Eine beeintrachtigende Tumormasse kann in allen Stadien ein palliatives chirurgisches oder
radiotherapeutisches VVorgehen erfordern (22).

Mittel der ersten Wahl sind bei resezierbaren L&sionen, insbesondere bei solitdren Hirn- und
Lungenmetastasen sowie bei locoregiondren Haut- und Lymphknotenmetastasten, operative
Verfahren ((20); (21); (23); (24)).

Die Strahlentherapie wird bei Patienten, fiir die eine chirurgische Therapie nicht mdglich ist,
sowie bei schmerzhaften Knochenmetastasen oder multiplen Hirnmetastasen aus palliativen
Erwdgungen eingesetzt ((20); (21); (23); (24)).

Fur nicht-resezierbare Metastasen sollen unter Beriicksichtigung der Toxizitdt gemal
deutscher und europdischer Leitlinien systemische anti-neoplastische Therapieoptionen
(Chemo- und Immunchemotherapien) erwogen werden ((20); (21); (23); (24)). Dies sind in
der Monotherapie Dacarbazin, Temozolomid, Fotemustin, Vindesin, Interferon alfa (IFN-o)
und Interleukin-2 (IL-2). Als Polychemo- und Chemoimmuntherapien werden Treosulfan/
Gemcitabin (sogen. GemTreo-Schema) und Carboplatin/Paclitaxel (sogen. CarboTax-
Schema) ((20); (21); (23); (24)), Dacarbazin/Vindesin/Cisplatin (sogen. DVP-Schema),
Carmustin/Vincristin/ Lomustin/Dacarbazin (sogen. BOLD-Schema) und
Carmustin/Hydroxyurea/Dacarbazin ~ (sogen.  BHD-Schema)  ((20); (21); (23)),
Dacarbazin/Carmustin/Cisplatin/Tamoxifen (sogen. DBCT-Schema), DTIC(oder
Temozolomide)/Interferon-alfa und Vindesin/Interferon-alfa (20) sowie Cisplatin/Dacarbazin
genannt (24).

Zu den Polychemotherapien und Chemoimmuntherapien wird ausgefiihrt, dass sie zwar zu
einer Erhéhung der objektiven Ansprechraten (BORR, CR, PR) bzw. der progressionsfreien
Uberlebens (PFS) fithren, jedoch ebenso wie Dacarbazin keine Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeiten bewirken. Vor dem Hintergrund des primér palliativen Charakters
sei deshalb die erhOhte Toxizitat dieser Therapien zu bedenken und die therapeutischen
Bemihungen unter dem Aspekt der Lebensqualitat kritisch abzuwégen ((20); (21); (23); (24)).
Einzig in Deutschland im Indikationsgebiet zugelassen sind Dacarbazin und Lomustin (s.
Modul 2.1.2).

Aufgrund des in der Regel fehlenden Wirksamkeitsnachweis der (Poly-) Chemo- bzw.
Chemoimmuntherapien sollten Patienten im fortgeschrittenen Stadium (insbesondere Stadium
IV) einer experimentellen Therapie im Rahmen klinischer Studien zugefiihrt werden ((20);
(21); (23); (24)).

Ipilimumab deckt den therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet

Ipilimumab fiuhrt in der Zielpopulation zu einer signifikanten Verldngerung des medianen
Gesamtlberlebens und zu einer statistisch signifikanten Erh6éhung der 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten (s. Modul 4.3.1.3.1). Andere Substanzen oder Substanzkombinationen haben
bei fortgeschrittenen Melanomen, unabhéngig von der Behandlungshistorie, keinen
signifikanten Effekt auf das Uberleben gezeigt. Deshalb kann Ipilimumab fiir sich eine
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Alleinstellung  beziglich des patientenrelevanten  Bewertungskriteriums  Mortalitat
beanspruchen: Ipilimumab ist im Anwendungsgebiet die einzige Behandlungsmdglichkeit, fur
die eine signifikante Lebensverlangerung gezeigt wurde.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bundesweite, epidemiologische Daten beztiglich des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) malignen Melanoms bei Erwachsenen in Deutschland liegen nicht vor,
eine Differenzierung bzgl. eingesetzter Vortherapien liegt somit ebenfalls nicht vor.

Die zur Darstellung der Préavalenz, Inzidenz und Mortalitdt herangezogenen Datenguellen
((18); (25); (26); (27)) differenzieren bei der Angabe von Daten zur Pravalenz, Inzidenz und
Mortalitat nicht nach Krankheitsstadien. Deshalb beziehen sich die weiteren Darstellungen im
Anwendungsgebiet zunachst auf die Erkrankung mit malignen Melanomen — unabhé&ngig vom
Schweregrad und Therapiestatus. Im Weiteren werden dann verfligbare Daten bzgl. der
Verteilung des Schweregrads im Hinblick auf die Quantifizierung der Zielpopulation
diskutiert.

Inzidenz maligner Melanome: Im Jahr 2006 erkrankten in Deutschland 8.470 Frauen und
7.360 Manner (gesamt: 15.830 Personen) an einem malignen Melanom in allen
Krankheitsstadien (25). Dies entspricht einer jéhrlichen Neuerkrankungsrate (roh) von 20,1
pro 100.000 fur Frauen und 18,3 pro 100.000 fur Maénner. Die altersstandardisierte
Neuerkrankungsrate (Europastandard) liegt bei 16,2 bzw. 14,6 pro 100.000 (25).
Vergleichbare Daten fir das Jahr 2008 werden von European Cancer Observatory (ECO)
berichtet (27). Fur das Jahr 2008 werden 7.644 Neuerkrankungen (altersstandardisierte
Neuerkrankungsrate (Europastandard): 15,5 pro 100.000) bei Ménnern und 8.587
Neuerkrankungen (altersstandardisierte Neuerkrankungsrate (Europastandard): 15,7 pro
100.000) bei Frauen angefuhrt. Unbeachtet des Geschlechtes ergeben sich somit 16.231
Neuerkrankungen im Jahr 2008 (altersstandardisierte Neuerkrankungsrate (Europastandard):
15,5 pro 100.000) (27).

Von 1980 bis 2006 stieg die absolute Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen (alle Stadien) von
3450 auf 15.830, also etwa um das Vierfache an (18). Die standardisierte
Neuerkrankungsrate (Europastandard) zeigte eine Zunahme fir Manner von 4,1 im Jahr 1980
auf 14,6 pro 100.000 in 2006 und fir Frauen von 4,5 im Jahr 1980 auf 16,2 pro 100.000 in
2006 und somit einen vergleichbaren Anstieg der Inzidenz bei beiden Geschlechtern
insgesamt (18). Deutliche Unterschiede in den jahrlichen Neuerkrankungsraten (roh) von
Méannern und Frauen zeigen sich in Abh&ngigkeit von Altersgruppen, wie in Tabelle 3-2
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dargestellt (18). Eine Untersuchung im slddeutschen Raum ergab ein medianes
Erkrankungsalter von 57,3 Jahren fir Manner und 54,0 Jahren fur Frauen (17).

Als Hauptursachen fir den Anstieg der gemeldeten Inzidenz kann auf die zunehmende
Belastung der Haut durch den Risikofaktor UV-Strahlen, insbesondere in der Kindheit und
Jugend, sowie auf die verstarkte Aufmerksamkeit gegentiber verdachtigen Hautveranderungen
(sowohl bei der Bevolkerung als auch bei Arzten) zuriickgefiinrt werden. Seit 2008 haben
gesetzlich krankenversicherte Personen ab dem 35. Lebensjahr alle 2 Jahre Anspruch auf eine
arztliche Untersuchung der Haut. Diese Untersuchung kdnnte zu einer weiteren Zunahme der
Inzidenz fuhren (was Ergebnisse einer regionalen Pilotstudie nahelegen, (8)), allerdings ist
noch nicht absehbar, wie sich dies auf die Morbiditat und Sterberaten des malignen Melanoms
der Haut auswirken wird.

Tabelle 3-2: Jahrliche Neuerkrankungen (roh) pro 100.000 Einwohner nach Altersgruppen im
Jahr 2006

Altersgruppe (in Jahren) Frauen Manner
0-14 0,0 0,0
15-34 11,0 3,9
35-39 20,7 10,8
40-44 21,2 12,6
45-49 21,4 14,1
50-54 23,2 18,2
55-59 30,3 28,5
60-64 30,2 40,5
65-69 31,6 48,9
70-74 31,8 51,6
75-79 35,3 58,6
80-84 39,8 61,5
85 + 38,0 61,3
Quelle: (18)
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Prévalenz_maligner Melanome: Flr das Jahr 2006 wurde fir Deutschland eine 5-Jahres-
Pravalenz von etwa 37.000 Frauen und 26.000 Manner (gesamt: 63.000 Personen) angegeben.
D.h. bei der angegebenen Anzahl von Frauen, resp. Mannern war in den finf
vorausgegangenen Jahren ein malignes Melanom (alle Stadien) diagnostiziert worden (5-
Jahres-Pravalenz) (25). Tabelle 3-3 weist verschiedene Periodenpravalenzen fur das Jahr 2004
aus (28). Der Anstieg der Prévalenz ist nach Darstellung des Robert Koch-Institutes mit der
steigenden Inzidenz, der verbesserten Uberlebensrate und demographischen Veranderungen
begriindbar (28).

Tabelle 3-3: Periodenpravalenz des malignen Melanoms (alle Stadien) nach Geschlecht und
Altersgruppen. Zahl der Erkrankten in Deutschland 2004

Alter in Jahren 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres-
Préavalenz Préavalenz Pravalenz Préavalenz Pravalenz
Frauen
0-39 1.900 3.600 5.100 7.600 11.500
40-49 1.300 2.500 3.600 5.600 9.300
50-59 1.400 2.700 3.800 5.800 9.600
60-69 1.600 3.100 4.500 6.800 11.500
70+ 2.000 3.800 5.500 8.400 14.300
Gesamt 8.100 15.600 22.400 34.200 56.300
Manner
0-39 800 1.500 2.100 3.100 4.800
40-49 800 1.500 2.200 3.300 5.200
50-59 1.100 2.100 3.000 4.600 7.200
60-69 1.900 3.600 5.100 7.600 11.900
70+ 1.600 2.900 4.000 5.700 9.600
Gesamt 6.200 11.700 16.400 24.300 38.700
Quelle: (28)
! Daten wie in der Quelle berichtet. Abweichungen in der Summe (gesamt) ergeben sich vermutlich durch Rundung;
die in der Originalquelle angegebenen Prozentzahlen werden hier nicht wiedergegeben.
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Sterbefalle und -rate bei Patienten mit malignem Melanom:

Nach Angaben der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
und des RKI verstarben im Jahr 2008 1.135 Frauen und 1.365 Ménner (gesamt: 2.500
Personen) an einem malignen Melanom (18). Die Mortalitdt steigt unabhdngig vom
Geschlecht mit dem Alter an (s. Tabelle 3-4). Es zeigt sich eine leicht erhdhte Mortalitét fir
Ménner. Das European Cancer Observatory berichtet fir das Jahr 2008 2.511 Todesfalle,
entsprechend einer jahrlichen altersstandardisierten Sterberate (Europastandard) von 2,0 pro
100.000. Nach Geschlecht unterschieden entfielen 1.387 Todesféalle auf Manner (jahrliche
altersstandardisierte Sterberate (Europastandard) von 2,6 pro 100.000) und 1.124 Todesfalle
auf Frauen (jahrliche altersstandardisierte Sterberate (Europastandard) von 1,6 pro 100.000)
(27).

Die Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes meldete fur das Jahr 2010
insgesamt 2.711 Todesfélle (26). Die jahrliche Sterberate (roh) der Ménner stieg zwischen
1980 und 2008 von 2,1 auf 3,4 pro 100.000 Einwohner, bei Frauen von 2,0 auf 2,7 pro
100.000 Einwohner (18). Die relativen Uberlebensraten werden derzeit fir Frauen mit 88%
und fur Manner mit 84% angegeben (28).

Tabelle 3-4: Jahrliche Sterberate (roh) pro 100.000 Einwohner nach Altersgruppen im Jahr
2008

Jéhrliche Sterberate pro 100.000 Einwohner (roh)
Altersgruppe Frauen Manner

0-4 0,0 0,0

5-9 0,0 0,0
10-14 0,0 0,0
15-19 0,0 0,1
20-24 0,1 0,2
25-29 0,3 0,3
30-34 0,3 0,6
35-39 0,5 14
40-44 1,6 13
45-49 1,7 2,0
50-54 2,2 31
55-59 2,9 4,1
60-64 3,6 53
65-69 44 8,0
70-74 6,0 10,9
75-79 74 15,0
80-84 10,9 20,0
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85+ 17,0 231

Quelle: (18)

Verteilung der Krankheitsstadien bei Erstdiagnose: Tabelle 3-5 gibt die verfligbaren Angaben
zur Verteilung der Krankheitsstadien bei Erstdiagnose in Deutschland aus verschiedenen
Datenquellen vergleichend wieder. Die verwendeten Literaturstellen entstammen einer
orientierenden Literaturrecherche und einer Freihandsuche. Aufgrund des Alters der
zugrundeliegenden Daten oder mdéglicher fehlender Ubereinstimmung der zugrundeliegenden
Klassifizierung wurden die in der Recherche identifizierten Publikationen von Garbe und
Blum 2001 (Daten aus den Jahren 1983-2000, (10)), Buettner et al. 2005 (Daten aus den
Jahren 1976-2000 (48)) und Katalinic et al. 2003 (Daten aus den Jahren 1998-2001, (39))
nicht weiter betrachtet.

Tabelle 3-5: Klinisches Stadium bei Erstdiagnose der malignen Melanome

Stadien Baden-Wiirttemberg, Baden-Wiirttemberg, Deutschland 2008
(AJCC) 1976-1989 (29)1 1990-2003 (29) (30)
| 69,5% 75,2% 65,0%
| 23,1% 14,2% 16,0%
1 6,1% 8,5% 9,1%
A 0% 1,3% 3,8%
1B 5 7% 6,6% 4,1%
Inc 0,3% 0,6% 1,2%
v 1,3% 2,1% na.’
1: Aggregierte Darstellung der in der Originalpublikation berichteten Daten.
2: Aufgrund der Relevanz fiir dieses Dossier wurden nur die Unterteilung in Stadien 111A-C gesondert dargestellt
3: Patienten mit Stadium 1V wurden in der Erhebung nicht eingeschlossen.
AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Die Verwendungsmoglichkeit der dargestellten Daten als Datenquelle fur die Abschéatzung
der Grolie der Zielpopulation ist limitiert. Die Verteilung der Krankheitsstadien wurde unter
Patienten mit Erstdiagnose erhoben, sodass eine Ableitung der Vortherapien nicht moglich ist.
Bei Livingstone et al. 2011 wurden Melanome im Stadium IV von der Erfassung
ausgeschlossen (30). Mit Ausnahme der Quelle von Livingstone et al. 2011 sind die Daten
alteren Ursprungs, was unter Beriicksichtigung der bereits diskutierten Verdnderungen der
Inzidenz eine Unterschatzung darstellen kann. Zudem ist die Reprasentativitat der Daten
eingeschrankt, da es keine populationsbasierte Erhebung in Deutschland gibt. Eine weitere
Unsicherheit ergibt sich dadurch, dass ambulant versorgte Melanome scheinbar nicht
vollzéhlig in den Krebsregistern erfasst werden, da festgestellt wurde, dass unabhéngige
dermatohistologische Labore, die mit der Befundung beauftragt sind, haufig keine Meldung
uber festgestellte bdsartige Neubildungen an das jeweilige regionale Krebsregister machen
(31). Die fehlende Integration der stationdren Versorgung bei der Erfassung maligner
Melanome flhrt mdglicherweise zu einer weiteren Verzerrung bei der Stadieneinteilung,
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insbesondere fortgeschrittener Melanome in den Stadien Il und IV (31). Schliellich ist zu
berlicksichtigen, dass die Stadieneinteilung gemal der AJCC-Klassifikation nur eine
Né&herung an das Indikationsgebiet sein kann, wie oben (Modul 3.2.1) diskutiert.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie oben beschrieben, ist die Neuerkrankungsrate flr beide Geschlechter Uber die
vergangenen Jahre gestiegen: Wéhrend das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2000 noch bei
58 Jahren fur Manner und 56 Jahren flr Frauen lag, war es im Jahr 2006 bereits bei 64 Jahre
fir Ménner und 58 Jahre fir Frauen ((25), (32)). Zudem ist aufgrund demographischer
Veranderungen mit einer Verschiebung der Altersstruktur zu rechnen

Einen entgegenlaufenden Trend beschreiben Breitbach et al. 2012: In einer Untersuchung zu
den Auswirkungen eines flachendeckenden Hautkrebsscreening nimmt die Inzidenz
neudiagnostizierter Falle insbesondere bei Frauen und jungen Patienten zu (8).

Es kann daher nicht sicher gesagt werden, ob sich das mittlere Erkrankungsalter in den Jahren
2012-2016 weiter nach oben verschieben wird.

Aus den identifizierten epidemiologischen Datenquellen lasst sich ferner nicht abschatzen,
wie sich die Neuerkrankungsraten in den Jahren 2012-2016 entwickeln wird. Der beobachtete
Anstieg der Neuerkrankungsraten in den Jahren 1980-2006 kann sich fortsetzen. Aufklarung
zu Risikofaktoren des Melanoms wiederum kénnte zu einem verbesserten und vermehrten
Einsatz von UV-Schutz und/oder reduzierter UV-Exposition fihren und damit zu einer
Reduktion der Neuerkrankungsraten. Inwieweit sich ein positiver Einfluss durch Aufklarung
in den Jahren bis 2016 widerspiegelt, bleibt abzuwarten. Durch Ausweisung von zwei
Optionen (gleichbleibende Neuerkrankungsrate und steigende Neuerkrankungsrate) durfte die
Spannweite der Entwicklung der Neuerkrankungsraten realistisch in der folgenden
Abschéatzung abgebildet sein.

Folgende Optionen wurden zur Abschédtzung der Entwicklung der Neuerkrankungs- und
Todesfélle in Deutschland bis zum Jahr 2016 berechnet: In Option 1 wurde lediglich die
Bevolkerungsentwicklung beriicksichtigt, in Option 2 zusétzlich eine steigende jahrliche
Neuerkrankungsrate. Die aus den Berechnungen resultierende absolute Anzahl an
Neuerkrankungen und Todesfallen pro Jahr sind in
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Tabelle 3-6 dargestellt. Nach Geschlecht und  Altersgruppen differenzierte
Vorausberechnungen fiir die Neuerkrankungsrate und Mortalitat konnen der Gesamtibersicht
in Modul 5 entnommen werden (46).

Eine Darstellung der stadienspezifischen Veranderung der Neuerkrankungsrate ist aufgrund
der Datenlage mit zu vielen Annahmen verbunden wird daher nicht umgesetzt.
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Tabelle 3-6: Geschatzte absolute Anzahl an Inzidenz, Mortalitat und Pravalenz pro Jahr,
sowie der Pravalenz in Deutschland fur die Jahre 2011-2016

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Inzidenz

Option 1 15.638 15.606 15.577 15.550 15.521 15.491

Option 2 20.498 21.596 22.757 23.984 25.276 26.635
Mortalitat

Option 1 2.477 2.472 2.467 2.463 2.458 2.454

Option 2 2.618 2.661 2.706 2.753 2.799 2.847
Pravalenz

unter 20.796 21.941 23.149 24.423 25.769 27.189

Verwendung

des Anstiegs

der Inzidenzrate

aus Option 2

Quelle: Eigene Berechnung, basierend auf Inzidenz- und Sterberaten zum malignen Melanom der Haut (18) und Daten zur
Bevolkerungsvorausberechnung (33).

Beschreibung der methodischen VVorgehensweise:

Fur die Berechnung der absoluten Anzahl an Neuerkrankungen und Todesféallen wurden zwei
Datenquellen verwendet:

1. Jahrliche Neuerkrankungsraten (roh) und Sterberaten (roh) zum malignen Melanom der
Haut, bereit gestellt durch das Robert Koch-Institut (18). Die Verwendung der rohen
Neuerkrankungsrate und rohen Sterberate wird mit der im Vergleich zu einer
europdischen Standardbevolkerung besseren Abbildung der deutschen Bevélkerung

begrundet.

Tabelle 3-7: Jahrliche Neuerkrankungsrate und Sterberate (roh) fir die Jahre 2001-2006 sowie
2003-2008 pro 100.000 Einwohner

Jahrliche Inzidenzrate (roh) pro Jahrliche Sterberate (roh) pro
100.000 Einwohner 100.000 Einwohner
mannlich Weiblich mannlich weiblich
2001 13,6 15,7
2002 14,4 16,5
2003 15,3 174 3,2 2,4
2004 16,3 18,3 31 2,5
2005 17,2 19,2 31 2,6
2006 18,3 20,1 31 24
2007 3,4 2,6
2008 3,4 2,7
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| Quelle: (18). |
2. Bevolkerungsvorausberechnung, bereitgestellt durch das Statistische Bundesamt

(Untergrenze der ,,mittleren” Bevdlkerung) (33) wie in Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Bevolkerungsvorausberechnung in 1.000 fir die Jahre 2011-2016

Jahr Ménnlich weiblich
2011 39.915 41.459
2012 39.846 41.366
2013 39.783 41.278
2014 39.725 41.195
2015 39.661 41.111
2016 39.592 41.025
Quelle: Untergrenze der ,mittleren” Bevolkerung aus (33).

Fur Option 1 wurde die letzte vom RKI (18) berichtete jahrliche Neuerkrankungsrate (roh)
(Jahr 2006) bzw. jahrliche Sterberate (roh) aus dem Jahr 2008 mit der entsprechenden Anzahl
an Einwohnern (Tabelle 3-1) getrennt flr Frauen und Manner multipliziert und eine
Gesamtsumme (ber beide Geschlechter gebildet. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 3-6
dargestellt.

Beispiel Berechnung fur das Jahr 2011: (20,1/100.000 x 41.459.000) + (18,3/100.000 x
39.915.000) = 8.333 + 7.304 = 15.637 (in der Berechnung mit Microsoft Excel aufgrund
Rundung = 15.638)

Fur Option 2 wurde eine steigende jahrliche Neuerkrankungsrate (roh), bzw. jahrliche
Sterberate (roh) berticksichtigt. Die methodische Vorgehensweise wird zur besseren
Lesbarkeit am Beispiel der jahrlichen Neuerkrankungsrate (roh) fur Manner beschrieben, fir
Frauen sowie die Sterberate gilt gleiches.

Die steigende jahrliche Neuerkrankungsrate (roh) wurde abgeleitet aus der Relation der
Neuerkrankungsrate  Jahry.; /  Neuerkrankungsrate Jahry, (18). Da Uber den
Beobachtungszeitraum von 1980 bis 2006 die Neuerkrankungsraten stark variieren und auch
von der zugrundeliegenden Datenmenge (Anzahl berichtender Krebsregister) abhédngen,
wurde fur die weiteren Berechnungen ein Mittelwert der Relationen aus den Jahren 2002 bis
2006 getrennt nach Geschlecht ermittelt (Beispielberechnung siehe Tabelle 3-9). Ausgehend
von der letzten berichteten Neuerkrankungsrate (Jahr 2006, getrennt nach Geschlecht) wurde
ein jahrlicher Anstieg um diesen berechneten Mittelwert der Relationen angenommen
(Beispielrechnung siehe Tabelle 3-9; Ergebnisse fur jahrliche Neuerkrankungsrate (roh) und
Sterberate (roh) beide Geschlechter siehe Tabelle 3-11). Die jahrliche Inzidenzrate (roh), wie
in Tabelle 3-10 dargestellt, wurde dann mit der entsprechenden Anzahl an Einwohnern
getrennt fir Frauen und Manner multipliziert (Beispielrechnung siehe Tabelle 3-10).
AbschlieBend wurde eine Summe (ber beide Geschlechter gebildet (keine Beispielrechnung
aufgefiihrt). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-9: Beispielberechnung fur Option 2: Jahrliche Neuerkrankungsrate (roh), Ableitung
der Relation der jahrlichen Neuerkrankungsrate (roh) und Berechnung des Mittelwerts fir

Manner
Jahrliche Neuerkrankungsrate (roh) Relation der jahrlichen
pro 100.000 Einwohner (ménnlich) Neuerkrankungsraten (roh)

2001 13,6

2002 14,4 =14,4/13,6 = 1,059

2003 15,3 =15,3/14,4 = 1,063

2004 16,3 =16,3/15,3 = 1,065

2005 17,2 =17,2/16,3 =1,055

2006 18,3 =18,3/17,2 = 1,064
Mittelwert = (1,059 + 1,063 + 1,065 + 1,055 +

1,064)/5 = 1,061

Tabelle 3-10: Beispielberechnung flr Option 2: Vorausberechnung der jahrlichen
Neuerkrankungsrate (roh), Berechnung der absoluten Neuerkrankungen (Méanner) pro Jahr

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

=18,3x1,061 =194
=19,42 x 1,061 = 20,6
=20,60x1,061=21,9
=21,86 x 1,061 = 23,2
=23,19x 1,061 =24,6
=24,6 x1,061 =26,1
=26,1x1,061=277
=27,7x1,061=29,4
=29,4x1,061 =312
=31,2x1,061=33,1

= 24,6/100.000 x 39.915.000 = 9.819
=26,1/100.000 x 39.846.000 = 10.400
=27,7/100.000 x 39.783.000 = 11.020
=29,4/100.000 x 39.725.000 = 11.679
= 31,2/100.000 x 39.661.000 = 12.374
= 33,1/100.000 x 39.592.000 = 13.105
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Tabelle 3-11: Ergebnisse der VVorausberechnung der jahrlichen Neuerkrankungsrate (roh) und
jahrlichen Sterberate (roh) fur die Jahre 2011-2016 pro 100.000 Einwohner

Jéhrliche Neuerkrankungsrate (roh) Jahrliche Sterberate (roh) pro
pro 100.000 Einwohner 100.000 Einwohner

mannlich weiblich mannlich weiblich
2011 24,6 25,7 3,5 2,9
2012 26,1 27,0 3,6 3,0
2013 27,7 28,4 3,6 31
2014 29,4 29,8 3,7 3.1
2015 31,2 31,4 3,7 3,2
2016 33,1 32,9 3,8 3,3

Die Vorausberechnung der Prévalenz gestaltet sich aufgrund der mangelnden Datenbasis
schwierig, insbesondere da keine Daten zur Verdnderung der Pravalenz Uber die Zeit
vorliegen. Da die Pravalenz von der Neuerkrankungsrate einer Erkrankung abhéngt, wird zur
Abschdtzung der Verénderung der Prévalenz der Mittelwert der Relationen der
Neuerkrankungsraten verwendet. In Anlehnung an den oben beschriebenen Ansatz zur
Vorausberechnung der Neuerkrankungsrate und Sterberate wird dann die Prévalenz fur die
Jahre 2011 bis 2016 berechnet.

Das Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. berichten von einer Vorausberechnung der Neuerkrankungen fiir das Jahr
2010 von 16.230 Fallen unter Verwendung der zuletzt geschatzten Neuerkrankungsrate flr
2006 (25). Dies ist in etwa vergleichbar mit der oben berechneten Anzahl von
Neuerkrankungen aus Option 1.

Die Todesursachenstatistik meldete fiir das Jahr 2010 fur den ICD Code C43 ,,Bosartiges
Melanom der Haut* 2.711 Todesfalle (26). Im Vergleich zeigt sich, dass beide Optionen der
Vorausberechnung die Anzahl der Sterbefélle potentiell unterschatzen kénnte und somit als
Untergrenze zu betrachten sind.
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Geben Sie in der nachfolgenden die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die eine
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation

Ipilimumab (YERVOY®) 1.936

+BSC (Spannweite: 1.513 - 2.335)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Angaben zur bundesweiten Pravalenz des malignen Melanoms nach Krankheitsstadium und
Vortherapie konnten nicht identifiziert werden. Aus diesem Grund unterliegt die im
Folgenden dargestellte Abschatzung Unsicherheiten, die durch Ausweisung von Spannweiten
quantifiziert werden soll. Die Berechnung ist in Tabelle 3-13 zusammengefasst.

Tabelle 3-13: Geschéatzte Anzahl GKV-Patienten in der Zielpopulation 2011

Beschreibung Basisfall Minimum Maximum | Quelle

Todesursachen-
statistik des Stat.BA
2011 bzw. eigene
Berechnung (s.u.)

Jahrliche Sterbefalle aufgrund von
malignem Melanom; 2.711 2.618 2.711
Vorausberechnung fur 2011

Anzahl Patienten mit Beref:hm_mg
fortgeschrittenem, malignem gema Ein-Jahres-
g ' g 3.615 3.491 3.615 Uberlebensrate der

Melanom (nicht resezierbar oder

metastasiert) Zulassungsstudie

MDX010-20 (s.u.)

Prozentsatz der Patienten, die eine

erste tumorspezifische Therapie 90 % 85 % 95 % (Ssctl]z;tzung

erhalten h

Anzahl Patlente_n.geelgnet fur_elne 3954 2 967 3.434

erste tumorspezifische Therapie

Prozentsatz Patienten, die Schitzun
mindestens eine weitere 70 % 60 % 90 % (s.u) g
tumorspezifische Therapie erhalten h

Anzahl Patienten geeignet fir

mindestens eine weitere 2.277 1.780 2.747

tumorspezifische Therapie

Anzahl GKV-Patienten geeignet Berechnung geméan
flr mindestens eine weitere 1.936 1.513 2.335 Angaben des GKV-
tumorspezifische Therapie Spitzenverbands (s.u.)
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Als Schatzer fur die Pravalenz des fortgeschrittenen malignen Melanoms (nicht resezierbar
oder metastasiert) bei Erwachsenen, die bereits eine Therapie erhalten haben, wird von der
Mortalitat ausgegangen und zwar von der Anzahl gemeldeter Sterbefalle im Jahr 2010 mit
2.711 gestorbenen Patienten (26), sowie der fur das Jahr 2011 vorausberechneten
Mortalitatszahl (Option 2) von 2.618 (s. Tabelle 3-6). Die Validitat der auf dieser Basis
dargestellten Berechnung ist durch die Annahme eingeschrankt, dass sich alle verstorbenen
Patienten zuvor im fortgeschrittenen Stadium (nicht resezierbar oder metastasiert) befunden
hatten. In der Realitat kdnnen Patienten auch in anderen Tumorstadien versterben, allerdings
lasst die Datenlage hier keine genauere Abschatzung zu.

Aufgrund der zugrundeliegenden Unsicherheit der verwendeten Daten wird der niedrigere
Ausgangswert mit 2.618 als Minimum und der héhere Wert von 2.711 gestorbenen Patienten
sowohl als Basisfall wie auch gleichzeitig als Maximum angenommen (s. Tabelle 3-13).

Es wird angenommen, dass 75 % der Patienten im fortgeschrittenen Stadium innerhalb eines
Jahres versterben (entsprechend der Ein-Jahres-Uberlebensrate des Pl+gp100+BSC-
Studienarms der Zulassungsstudie MDX010-20, (34), s. auch Modul 4.3.1.3.1; bestatigt durch
eine Meta-Analyse von Korn et al. (35), die Uberlebensraten aus Phase Il-Studien bei
Patienten mit metastasierten Melanomen ermittelt). Auf dieser Basis wird folgende
Berechnung angestellt: Die Abschatzung der Prévalenz des fortgeschrittenen malignen
Melanoms wirde auf Basis der 2010 gemeldeten Sterbefélle 2.711 gestorbene Patienten / 0,75
= 3.615 Patienten ergeben bzw. unter Verwendung der oben berichteten VVorausberechnung
(Option 2) mit 2.618 gestorbenen Patienten / 0,75 = 3.491 Patienten.

Aufgrund von Kontraindikationen, des allgemeinen Gesundheitszustands, individueller
Nutzenabwagungen bei Vorliegen anderer Grunderkrankungen, der Aggressivitat des
Tumorprogresses oder der Praferenzen von Patienten oder Arzten, erhalten nicht alle
Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen in arztlicher Behandlung eine anti-neoplastische
Therapie. Da hierzu keine Quellenangaben aus der orientierenden Literaturrecherche
identifiziert werden konnten, hat B-MS zwei Expertenbefragungen durchgefuhrt: Eine
anonymisierte Online-Befragung mit 150 Arzten (36) sowie fragebogenbasierte, strukturierte
Interviews mit drei Experten (37). Die Ergebnisse werden im Folgenden als beste verfligbare
Evidenz eingebunden.

In der Online-Befragung nannten jeweils mindestens 10 % der Arzte als Griinde fir den
Einsatz ausschlielich supportiver Mallnahmen bei Patienten mit malignen Melanomen
ungestitzt: ,Patientenwunsch® (36 % wvon 112 Arzten, die diese Frage beantworteten),
»Schlechter  Allgemeinzustand* (35 % von 112), ,die Ausschopfung von
TherapiemalRnahmen* (24 % von 112) und ,,die fortgeschrittene Erkrankung® (13% von 112);
Mehrfachnennungen waren moglich (36). Es kann also nicht davon ausgegangen werden, dass
alle Patienten (unabhéngig, ob es sich um vorbehandelte oder und nicht-vorbehandelte
Patienten handelte) mit fortgeschrittenen Melanomen eine anti-neoplastische Behandlung
erhalten.

Im November 2011 wurden ferner drei strukturierte Experteninterviews (Dr. med. Michael
Fluck, Horneheide; Dr. med. Carmen Loquai, Mainz; PD Dr. med. Jens Ulrich, Quedlinburg)
durchgefuhrt, um einerseits den Einsatz von BSC bei Patienten im Anwendungsgebiet zu
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definieren und zu quantifizieren (s. 3.3.3), und andererseits um die Zielpopulation
abzuschétzen, die fir eine Therapie mit Ipilimumab infrage kommt (37).

Die Experten schatzten vor dem Hintergrund ihrer Kklinischen Erfahrung in der sowohl
dermatoonkologischen wie auch terminalen palliativen Behandlung von Melanompatienten,
dass 95-99 % der Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen in &rztlicher Behandlung eine
erste tumorspezifische Therapie erhalten und 60-80 % dieser Patienten danach noch
mindestens eine weitere tumorspezifische Therapie erhalten (37).

Unter Beriicksichtigung, dass die Experten die Anteile bzgl. der von ihnen vorgehaltenen
Versorgungsstruktur schatzen und nicht alle Patienten in arztlicher Behandlung sind, wird die
Spannweite aufgrund der verbundenen Unsicherheit mit 85-95% flr eine erste
tumorspezifische Therapie ausgewiesen.

Innerhalb der GKV sind rund 70 Mio. Versicherte (52 Mio. GKV-Mitglieder und 18 Mio.
beitragsfrei GKV-Versicherte) (38). Dies entspricht, gerundet, 85 % der Gesamtbevdlkerung
von 82 Mio. Einwohnern in Deutschland in 2010. Es wird angenommen, dass fir die
Indikationsstellung eines malignen Melanoms zwischen Privat-Versicherten, Nicht-
Versicherten und GKV-Versicherten kein Unterschied vorhanden ist. Daraus ergibt sich fur
2011 eine Anzahl von 1.936 GKV-Patienten in der Zielpopulation (2.277 * 85 %).

Aus oben genannten therapeutischen Erwégungen sowie zusétzlich aufgrund seines
immunologischen Ansprechmusters kommt Ipilimumab nicht fir alle Patienten im
Indikationsgebiet infrage; es wird von einem langfristigen maximalen Plateau i.S. eines
Versorgungsanteil von maximal 50 % ausgegangen (s. Modul 3.3.6.).

Eine Einschrankung der geschatzten Zielpopulation auf Erwachsene gemaR des zugelassenen
Anwendungsgebiets bedeutet fur die Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV keine
Anderung, da in der Altersgruppe dex 18 Jihrigen die jdhrliche Inzidenzrate als duBerst
gering eingestuft werden kann und in der Altersgruppe der 0-14 Jahrigen bei 0 pro 100.000
Einwohnern (RKI 2010) lag. Nach Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes gab
es im Jahr 2010 in der Altersgruppe dex 15 Jahrigen keine Todesfélle und im Alter bis 20
Jahre 3 Todesfalle aufgrund eines bdsartigen Melanoms der Haut (26). Laut Literatur liegt der
Anteil der an malignem Melanom erkrankten 0-19 Jéhrigen bei 1-2 % (Schleswig-Holstein,
(39)) resp. 0,0 % (Saarland, (40)). In Bayern sind 5,3 % der Patienten zwischen 0-29 Jahre alt
(41). Bezogen auf das fortgeschrittene Melanom ergibt sich aus der statistischen
Stadieneinteilung selbst bei berschatzender N&herung der Zielpopulation durch den Stadien
Il und 1V mit ca. 7,4 bis 10,6 % (Summe aus Stadium IIl und V) an der gesamten Anzahl
der Patienten, siehe Tabelle 3-5) ein verschwindend geringer Anteil von ca. 0,1 % an unter 18
Jahrigen, der im Folgenden vernachldssigt wird.
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ipilimumab (YERVOY?®) Erwachsene Patienten mit erheblich 1.936
+BSC fortgeschrittenem (nicht (Spanne
resezierbarem oder metastasiertem) 1.513 - 2.335)
Melanom, die bereits zuvor eine
Therapie erhalten haben

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe (GKV), fiir die ein erheblicher therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, entspricht der Zielpopulation, die fir eine Immuntherapie mit Ipilimumab infrage
kommt (Tabelle 3-14).

Nach Stand der medizinischen Erkenntnis kann derzeit keine weitere Differenzierung
hinsichtlich des Therapieerfolgs oder der Vertraglichkeit vor Behandlungsbeginn erfolgen,
weder in den prospektiv untersuchten Subgruppen (s. Modul 4.3.1.3.2) noch durch weitere
Biomarker wie die Phanotypen HLA-A2*0201 oder BRAFV600E.

Alle Patienten im Indikationsgebiet haben nach derzeitigem Wissen die gleiche Chance auf
einen Therapieerfolg mit Ipilimumab.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt war die Identifikation relevanter
Literatur zur Beschreibung der Erkrankung, der Charakterisierung der Zielpopulation, des
therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung sowie der epidemiologischen Daten zur
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Inzidenz, Prévalenz, Mortalitat, dem Therapiestatus und der Verteilung der Krankheitsstadien
und damit zur Quantifizierung der Zielpopulation.

Zu3.2.1und 3.2.2

Zur Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation wurde eine
unsystematische Freihandsuche im Zeitraum Juni bis Dezember 2011 in der
Literaturdatenbank Medline und tber Internetverweise durchgefuhrt.

Zu3.2.2

Zur Identifikation verschiedener Therapieoptionen im Anwendungsgebiet — fortgeschrittene
(nicht resezierbare oder metastasierte) Melanome bei Erwachsenen, die zuvor bereits eine
Therapie erhalten haben — die Anwendung finden, wurde neben der Freihandsuche eine
strukturierte Recherche nach Leitlinien in Leitliniendatenbanken und Internetseiten relevanter
Fachgesellschaften durchgefihrt, sowie eine Freihandsuche durchgefihrt.

Die Recherche nach medizinischen Leitlinien zum Thema malignes Melanom wurde zum
einen in den Online-Leitliniendatenbanken der deutschen Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), des Guidelines International
Network (G-1-N) und des National Guideline Clearinghouse (NGC) durchgefiihrt. Zudem
wurden nationale und internationale Internetseiten von fachibergreifenden und
fachspezifischen Leitlinienanbietern berlcksichtigt (42). Fachspezifisch umfasst in diesem
Fall sowohl Onkologie als auch Dermatologie. Ergédnzend wurde die Internetseite des
Tumorzentrum Minchens auf Vorliegen eines Tumormanuals zum malignen Melanom
Uberpruft.

Die Recherche wurde am 9. November 2011 durchgefuhrt (42). Die Suchstrategie richtete
sich nach den Eingabemdglichkeiten der unterschiedlichen Internetseiten. Sofern Such-
mdoglichkeiten vorhanden waren, wurde ,,Melanom®, respektive ,,melanoma“ eingeben.
Folgende Internetseiten wurden ergénzend zu den drei oben genannten durchsucht:

Fachlbergreifende Leitlinienanbieter:
e Bundesérztekammer (BAK)
e Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
e Nationale Versorgungsleitlinien (NVL)
e Evidence.de
e Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)
e Leitlinien.de
o Deutsches Netzwerk evidenzbasierte Medizin
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Fachspezifische Leitlinienanbieter:
o Deutsche Fachgesellschaften fiir Onkologie
o Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
o0 Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)
o0 Deutsche Gesellschaft fir onkologische Pharmazie (DGOP)
o0 Deutsche Gesellschaft fir Onkologie (DGO)
e Internationale Fachgesellschaften fiir Onkologie
o Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (oegho)
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Schweizerische Gesellschaft fiir medizinische Onkologie (SGMO)
European Society for Medical Oncology (ESMO)
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Society of Oncology
The European Association for Cancer Research (EACR)
o0 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
o Deutsche Fachgesellschaften flir Dermatologie
0 Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
o0 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
e Internationale Fachgesellschaften
0 American Dermatological Association (ADA)
American Academy of Dermatology (AAD)
The British Association of Dermatologists (BAD)
Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (OGDV)
International Society of Dermatology
European Dermatology Forum (EDF)
European Association of Dermato-Oncology (EADO)
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

O O 0O OO

O OO O0OO0OO0oOOo

Als nationale Leitlinie wurde die ,,Deutsche Leitlinie: Malignes Melanom* der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) mit
Gultigkeitsdatum bis Januar 2007 identifiziert (43). Auf dieser Leitlinie basiert die
Kurzleitlinie ,,Malignes Melanom der Haut* der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) und der deutschen Krebsgesellschaft (DKG), die tber die AWMEF Internetseite
identifiziert werden konnte (44). Die Gultigkeit dieser Kurzleitlinie ist ebenfalls seit 2010
abgelaufen. Eine européische Konsensusleitlinie von 2008, die per Freihandsuche identifiziert
wurde, ist mit den Inhalten identisch (22). Weiterhin wurde tber die Internetseite der DKG
der Verweis auf die kurzgefasste interdisziplinare Leitlinie ,,Malignes Melanom der Haut“ der
DKG aus dem Jahr 2008 gefunden (45). Eine Publikation von 2008, die per Freihandsuche
identifiziert wurde, ist in den Inhalten identisch mit dieser Leitlinie und wird im Folgenden
gleichermal3en verwendet (21). Das Tumorzentrum Minchen veréffentlichte im Jahr 2011 das
Tumormanual “Maligne Melanome: Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge”
(24). Zusatzlich wurden die Europdischen Leitlinien ,,Clinical practice guidelines Melanoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up* der European
Society of Clinical Oncology (ESMO) (23) und “Diagnosis and treatment of melanoma: Eu-
ropean consensus-based interdisciplinary guideline” (20) herangezogen.

Da aus den Leitlinien keine Empfehlungen fur die supportive Therapie im Rahmen einer
Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms ausweisen, wurde (13) in einer
Freihandrecherche als deutschsprachige Quelle identifiziert und stellvertretend referenziert.

Zu3.2.3

Die Informationsbeschaffung fir epidemiologische Daten erfolgte durch Recherchen in
epidemiologischen und statistischen Datenbanken des Robert Koch-Instituts, der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID), des Tumorzentrums
Minchen und des Statistischen Bundesamts zuletzt am 27. November 2011. Weiterhin
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wurden zuletzt am 15. Januar die Internetseiten der International Agency fiir Research on
Cancer (IARC), des European Cancer Observatory (ECO) und der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) nach epidemiologischen Daten durchsucht.

Zudem wurde am 14. November 2011 eine orientierende Literaturrecherche zur Identifikation
von epidemiologischen Daten in den Datenbanken Medline, Embase und Cochrane Library
durchgefinhrt.

Dabei wurden die folgenden Suchbegriffe verwendet:
(1) melanoma OR melanom™*
(2) pravalenz OR praevalenz OR prevalence OR incidence OR inzidenz
(3) deutsch* OR german* OR germany
(4) Kombination der Begriffe unter (1) bis (3) mit dem Suchoperator AND
(5) Limitation der Suche auf Publikationen in englischer oder deutscher Sprache und
einem Publikationsjahr zwischen 2001 und 2011

Die orientierende Literaturrecherche in den Literaturdatenbanken wurde um eine
Freihandsuche erganzt. Die Selektion der Literaturstellen erfolgte in zwei Schritten durch
zwei Reviewer.

Die Experteninterviews wurden wie oben beschrieben durchgefihrt, Ergebnisbericht (36)
sowie Fragebogen der strukturierten Interviews (37) sind beigeflgt.

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

(1) Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information. Anatomisch-
therapeutischchemische Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fir Deutschland im Jahre 2012.
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2012/atc-ddd-
amtlich-2012.pdf [letzter Zugriff: 20.01.2012]. 2011.

(2) Bauer J. Risikofaktoren des Melanoms. In: Garbe C, editor. Management des
Melanoms. 2006: 65-81.

(3) Sebastian G, Herrmann A. Klinik des primaren Melanoms. In: Garbe C, editor.
Management des Melanoms. 2006: 105-126.

4 Anastassiou G. Therapie des Aderhautmelanoms. In: Garbe C, editor. Management
des Melanoms. 2006: 224-232.

(5) Figl A, Hauschild A, Schadendorf D. Behandlung von Melanomen der Schleimh&ute
und Meningen. In: Garbe C, editor. Management des Melanoms. 2006: 215-221.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

BSC - i. S. v. Behandlungsoptionen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleisten — ist selbstverstandlicher Bestandteil des &rztlichen Handelns in
der supportiven Therapie des fortgeschrittenen Melanoms und sowohl inter- wie auch intra-
individuell im Krankheitsverlauf verschieden. Eine Vielzahl von Behandlungsoptionen
kommt in Frage.

GemaR der VerfO-GBA sind die tatsachlich entstehenden Jahrestherapiekosten von Best
Supportive Care (BSC) im Anwendungsgebiet zu quantifizieren. Hierzu miussen
ublicherweise angewandte Behandlungsoptionen sowie die Haufigkeit, der Modus und die
Dauer ihres Einsatzes (inter- wie intraindividuell) unter Bertcksichtigung der
Schwankungsbreite identifiziert werden.

Ziel dieser Quantifizierung kann im spezifischen Fall von Ipilimumab kein Vergleich
zwischen den Jahrestherapiekosten fir Ipilimumab mit BSC fir die gesetzliche
Krankversicherung (GKV) sein, da BSC patientenindividuell auch bei Patienten mit einer
Ipilimumab-Therapie als unterstiitzende Behandlung eingesetzt wird (so wurde in der
Zulassungsstudie MDX010-20 der Einsatz nicht ausgeschlossen, s. auch Modul 3.3.3).

Da fur den deutschen Behandlungsalltag keine eindeutige Definition von BSC vorliegt, wurde
auf Basis der Definition des G-BA (1) und der dokumentierten Ko-Medikation der
Zulassungsstudie MDX010-20 (s. Modul 3.3.3) eine Operationalisierung erarbeitet und durch
Experteninterviews validiert (2).

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr* ,kontinuierlich anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der Population

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro

Behandlungsdauer
je Behandlung

Best Supportive
Care (BSC)

fortgeschrittenen
(nicht
resezierbaren
oder
metastasierten)
Melanomen, die
bereits zuvor eine
Therapie erhalten
haben

bewertendes bzw. Patient pro Jahr (Tage)
Arzneimittel, Patientengruppe

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Ipilimumab Erwachsene Induktionstherapie Induktionsterapie 2 Tage je Infusion
+BSC Patienten mit eine i.v.-Infusion Induktionstherapie | (maximal 8 Tage)

Uber 90 Minuten alle | mit maximal 4
3 Wochen fur Infusionen
maximal 4
Infusionen (Woche
1,4,7,10)
+BSC + BSC (365 Tage,
‘RSO da taglich indiziert)
kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage (da
intra- und taglich indiziert)

interindividuell
verschieden

BSC: Best Supportive Care; i.v.: intravends
Quelle: Fachinformation YERVOY® (3)

Da die Zielpopulation identisch mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ist (s. Modul 3.2.4), werden keine getrennten Angaben gemacht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus von Ipilimumab (YERVOY®)

Die Angaben in Tabelle 3-15 fur Ipilimumab im Anwendungsgebiet entsprechen der
Dosisempfehlung laut Fachinformation von Ipilimumab (3). Die Behandlung besteht aus einer
einmaligen Induktionstherapie mit maximal 4 Infusionen im Abstand von jeweils 3 Wochen.

Die Behandlung moglicher immunvermittelter Nebenwirkungen kann das Auslassen einer
Infusion oder einen dauerhaften Abbruch der Behandlung mit Ipilimumab erfordern. In der
Zulassungsstudie MDX010-20 wurden durchschnittlich 3,4 Infusionen gegeben (4), was bei
der Darstellung der Kosten unter Berticksichtigung der Versorgungsanteile (s. Modul 3.3.6)
erganzend herangezogen wird.

Ipilimumab ist intravends Uber einen Zeitraum von 90 Minuten zu verabreichen und Patienten
sind vor Gabe auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen zu
untersuchen (3). Da ferner vor jeder Gabe von Ipilimumab sowohl die Leberwerte mittels
Leberfunktionstest (LFT) als auch die Schilddrisenwerte analysiert werden missen und nicht
angenommen werden kann, dass sowohl die Laborwerte als auch die zubereitete Infusion stets
am gleichen Tag vorliegen, werden zwei Behandlungstage je Infusion angenommen,
insgesamt also maximal acht Tage.
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BSC ist selbstverstandlicher Bestandteil der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, unabhangig von einer Behandlung mit
Ipilimumab. Somit gelten auch hier die im Folgenden angefiihrten Angaben zum
Behandlungsmodus von BSC.

Angaben zum Behandlungsmodus von BSC

BSC ist stets Bestandteil des &rztlichen Handeln in der Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms in individueller Ausprdgung und intraindividuell im Zeitverlauf dem
Tumorprogress und Gesundheitszustand angepasst (s. auch Modul 3.2.2). BSC wird damit
kontinuierlich eingesetzt (365 Tage).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-15). Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population bzw. Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe Patient pro Jahr
zweckmalige Vergleichstherapie)
Ipilimumab Erwachsene Patienten mit Maximal 8 Tage (zwei Tage
+BSC fortge_:schrittenem (nicht _ je Infusion);
resezierbarem oder metastasiertem) + BSC (365 Tage, da
Melanom, die bereits zuvor eine taglich indiziert)
Therapie erhalten haben -
Best Supportive Care (BSC) 365 Tage (tagliche

Behandlung mit BSC)

BSC: Best supportive Care
Quellen: Die Information wird aus Tabelle 3-3 entnommen.

Die Angaben zu den Behandlungstagen mit Ipilimumab und BSC ergeben sich aus Tabelle
3-15 und den Angaben zu Tabelle 3-15. Da die Zielpopulation identisch mit der
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist (s. Modul 3.2.4), werden
keine getrennten Angaben gemacht.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD

(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
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Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall  fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

Arzneimittel, zweckmafige (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebrauchlichen
Malies)

Ipilimumab 1.000" mg einmalig pro Patient®

+BSC +BSC

Best Supportive Care (BSC) intra- und interindividuell verschieden

BSC: Best Supportive Care; DDD: definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

1: Die Angaben zum Verbrauch des gewichtsabhdngig dosierten Arzneimittels Ipilimumab beziehen sich auf das laut
Statistischem Bundesamt durchschnittliche Kérpergewicht Erwachsener von 75,6 kg (3). Bei den folgenden Uberlegungen
wird konservativ davon ausgegangen, dass Anbruch auf Grund der kurzen Halbwertszeit und der Anforderung an Kiihlung
und Reinraum (s. Anforderungen gemé&R der Fachinformation (3), s. auch Modul 3.4.1) stets nicht weiterverwendet
werden kann und somit fiir einen durchschnittlich schweren Patienten stets 1.000 mg verbraucht und erstattet werden.

Konservativ ist ferner die Annahme, dass Patienten stets vier Infusionen erhalten anstatt 3,4 wie dies im Mittel in der
klinischen Zulassungsstudie MDX010-20 der Fall war (4). Zur entsprechenden Diskussion wird auf Abschnitt 3.3.6
verwiesen.

Die Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) hat
abweichend von der Empfehlung der WHO (ndmlich keine DDD, (5)) eine nationale DDD (10mg/kg) ohne weitere
Erlauterung bzgl. des Induktionsregimes vorgeschlagen (6). B-MS halt dies fir nicht sachgerecht (7) und wird im
Folgenden der konservativen Darstellung von 1.000 mg/Jahr folgen.

2: Der Verbrauch von YERVOY® ist auf die einmalige Induktionstherapie, begrenzt auf die Restlebenszeit der Patienten
mit einmalig bis zu 4 Infusionen anzunehmen (3); es handelt sich also nicht um einen j&hrlich wiederkehrenden Verbrauch
durch dieselben Patienten.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum Verbrauch von Ipilimumab (YERVOY®) in der einmaligen Induktionstherapie

In der ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) der WHO st fur Ipilimumab
keine DDD angegeben (5). Laut Fachinformation liegt das empfohlene Induktionsregime iber
maximal vier Infusionen Ipilimumab bei 3 mg/kg (3), was bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht Erwachsener in Deutschland von 75,6 kg (8) 226,8 mg entspricht. Da laut
Fachinformation von Ipilimumab nicht verwendetes Arzneimittel (,,Anbruch®) innerhalb von
24 Stunden weiterzuverwenden ware (3), dies auf Grund der geringen Patientenzahlen aber
unwabhrscheinlich ist und der Anbruch somit regelhaft zu entsorgen ist, geht die konservative
Berechnung von 250 mg pro Infusion (eine 10 ml Durchstechflasche mit 50 mg Ipilimumab
und eine 40 ml Durchstechflasche mit 200 mg Ipilimumab) respektive in Summe von
1.000 mg fir die einmalige Induktionstherapie (bis zu 4 x 250 mg) aus.
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Fur die Routineversorgung stellt insbesondere die Annahme, dass alle Patienten das komplette
Induktionsregime erhalten, eine Uberschitzung dar. In der Zulassungsstudie MDX010-20
wurden durchschnittlich 3,4 Infusionen (4) gegeben, was zur Darstellung der Kosten unter
Bericksichtigung der Versorgungsanteile (s. Modul 3.3.6) herangezogen wird.

In der deutschen Version der ATC/DDD-KIlassifizierung ist seit 01.01.2012, abweichend von
der Empfehlung der WHO (n&mlich keine DDD, (5)), eine DDD von 10 mg in parentaler
Gabe ohne nahere Erlduterung angegeben (6), wodurch der Eindruck entstehen kann,
Ipilimumab wirde als tagliche Infusion verabreicht (d.h. mit bis zu 3.650 mg/Jahr). Da es sich
um ein Induktionsregime mit maximal vier Infusionen handelt, folgt B-MS der Ausweisung
dieser DDD nicht und hat hierzu bereits eine Stellungnahme eingereicht (7).

Angaben zum Verbrauch von BSC

BSC ist stets Bestandteil des &rztlichen Handeln in der Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms in individueller Auspragung und dem Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand
angepasst (s. auch Modul 3.2.2). Eine Vielzahl von Behandlungsoptionen wird eingesetzt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaliige PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)
YERVOY® 200mg 20.893,73" 18.171,68°
YERVOY® 50mg 5.266,06" 4.584,01

Best S five C Kosten® medikamentdser Therapieoptionen des BSC je Monat und Patient
est Supportive Care 272.82 - 51474

1: Bei der Berechnung der Kosten nach dem Apothekenabgabepreis handelt es sich um eine Uberschatzung der realen
Kosten fiir die GKV, die durch die Abrechnung tber die Hilfstaxe erfolgt (s. Tabelle 3-20).

2: Ohne Beriicksichtigung der Patientenzuzahlung geméaR VerfO-GBA.

3: Aufgrund der grof3en inter- und intraindividuellen Unterschiede wird eine Spanne zwischen € 272,82 -514,74
monatlicher Therapiekosten fiir medikamentdse Behandlungsoptionen unter BSC angegeben (s. Tabelle 3-22). Dabei
handelt es sich nicht um die Apothekenabgabepreise nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte aus GKV-
Perspektive, sondern aus Praktikabilitatsgriinden um die aggregierten Preise (in €) per Verordnung gemafi des AVR 2011
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L)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zu den Kosten von Ipilimumab (YERVOY®)

Die Berechnung fiir die Angaben ist in der folgenden Tabelle detailliert dargestellt.

Tabelle 3-19: Berechnung der maximalen Arzneimittelkosten (GKV-Perspektive) der

Induktionstherapie mit Ipilimumab bei Abrechnung als Fertigarzneimittel

Bezeichnung YERVOY®50mg | YERVOY® 200 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) € 4.250,00 €17.000,00
Apothekenverkaufspreis (AVP) € 5.266,06 €20.893,73
abzgl. Rabatt des pU (16 % vom ApU) - £68000 - £2.720.00
[8130a Abs. 1a SGB V] '

abzgl. Apothekenrabatt (€ 2,05) _ £205 - €205
[8130 Abs. 1 Satz 1 1. Hs. SGB V]

Arzneimittelkosten je Darreichungsform GKV-Perspektive = _ -

(AVP- Apothekenrabatt - 16 % Rabatt des pU) €4.584,01 €18.171,68

Kosten je Infusion (250 mg) aus GKV-Perspektive (€ 4.584,01+ € 18.171,68) = € 22.755,69

Maximale Kosten je Induktionstherapie (4 x 250 mg) aus
GKV-Perspektive
Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung; Hs: Halbsatz; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Quelle: GroRe Deutsche Spezialitatentaxe (Lauertaxe); Datum der Abfrage: 05.01.2012 ((10); (11))

€22.755,69 x 4 =€91.022,76

Bei der geforderten Berechnung der Kosten bei Abrechnung als Fertigarzneimittel (s. Tabelle
3-18 und Tabelle 3-19) nach dem Apothekenabgabepreis handelt es sich um eine
Uberschatzung der realen Kosten zulasten der GKV. Aufgrund der besonderen
Anforderungen gemé&R Fachinformation an die Herstellung der Infusionslésung von
Ipilimumab (s. Modul 3.4.1 und (3)) ist YERVOY® (lpilimumab) als parenterale
Zubereitungen gemaR Anlage 3 der Hilfstaxe (12) abzurechnen.

Die hieraus entstehenden Kosten bei mg-genauer Abrechnung sind in Tabelle 3-20 dargestelit.
Gegenlber den Kosten bei Abrechnung als Fertigarzneimittel (€ 91.022,76) ist bei der realen
Abrechnung als parenterale Zubereitung eine Differenz je Infusion beim durchschnittlich
schweren Patienten von € 1.701,56 zugunsten der GKV zu berlicksichtigen.
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Tabelle 3-20: Aufschlisselung reale Arzneimittelkosten (GKV-Perspektive) der
Induktionstherapie mit Ipilimumab bei Abrechnung als parenterale Zubereitung

Bezeichnung Kosten je zubereiteter Infusion (250 mg)

Abrechenbarer Apothekeneinkaufspreis/mg’ € 85,1925
Apothekeneinkaufspreis fiir 250mg? (€ 85,1925 x 250) = € 21.298,13
zzgl. Zubereitungspauschale’ + € 67,00
zzgl. Mehrwertsteuer (19 %) + €4.059,37
abzgl. Rabatt des pU (16 % vom ApU auf 227 mg) § - (€85,1925* 227 * 0,16) = € 3.094,20

[8130a Abs. 1 S. 6, 7 SGB V in Kombination mit §
130a Abs. 1a S. 1 SGB V]*

Kosten je Zubereitung (eine Infusion) aus GKV- =€22.330,30
Perspektive

Maximale Kosten je Induktionstherapie (4 x 250 (4 x 250 mg) = € 89.321,20
mg) aus GKV-Perspektive

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmer; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; Hs: Halbsatz

1: Glinstigster mg-Preis auf Basis Apothekeneinkaufspreis, Quelle: GroRe Deutsche Spezialitaten Taxe (14), Stand
15.1.2012. Nicht berticksichtigt werden konnten etwaige abweichende Regelungen in Vertragen nach §129a SGB V, da
diese Informationen nicht 6ffentlich verfiigbar sind (14)

2: Annahme analog zu oben: Je 1 Durchstechflasche mit 200 mg und 50 mg genutzt zur Zubereitung; Anbruch wird
verworfen und erstattet.

3: nach Hilfstaxe Anlage 3; mdgliche weitere Kosten, die durch Verbrauchsmaterial anfallen, werden als von der Hilfstaxe

abgedeckt angenommen ((12);)

4: Es wird sehr konservativ angenommen, dass der Rabatt des pU (16 %) tatsachlich nur auf die infundierte, nicht aber die
verworfene Wirkstoffmenge entféllt (fir einen durchschnittlich schweren Patient, s. Berechnung fiir Tabelle 3-19)

Angaben zu den Kosten von BSC

Identifikation von Substanzklassen, die unter BSC Einsatz finden: Um den Verbrauch der
medikamentdsen supportiven Therapien zu konkretisieren und damit Jahrestherapiekosten
gemal der Vorgaben der VerfO-GBA bestimmen zu kdnnen, wurden in einem ersten Schritt
die Substanzklassen, die in der Zulassungsstudie MDX010-20 von Ipilimumab als Ko-
Medikation bei mindestens 10 % der Patienten (Sicherheitspopulation) eingesetzt wurden,
herangezogen, um in der Versordnungsroutine eingesetzte Substanzklassen zu identifizieren
(4). Das Ergebnis wird auf ATC-Niveau 2 in Tabelle 3-21 dargestellt.
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Tabelle 3-21: Ko-Medikation in der Zulassungsstudie MDX010-20, die bei mindestens 10 %

der Patienten berichtet wurde (Anteil in % der Patienten)

IP1+gp100 IP1+PI Pl+gp100
+BSC +BSC +BSC
n=380 n=131 n=132

n (%)
Analgetika 275 (72,4) 90 (68,7) 103 (78,0)
Ulkustherapeutika 172 (45,3) 57 (43,5) 61 (46,2)
Psycholeptika 157 (41,3) 54 (41,2) 59 (44,7)
Antibiotika 148 (38,9) 47 (35,9) 40 (30,3)
Antiphlogistika/ Antirheumatika 136 (35,8) 49 (37,4) 51 (38,6)
Corticosteroide (systemische) 131 (34,5) 46 (35,1) 33 (25,0)
Antihistaminika 137 (36,1) 44 (33,6) 35 (26,5)
Laxanzien 110 (28,9) 36 (27,5) 49 (37,1)
Antithrombotische Mittel 98 (25,8) 44 (33,6) 48 (36,4)
Psychoanaleptika 109 (28,7) 38 (29,0) 36 (27,3)
Antiemetika 83 (21,8) 28 (21,4) 36 (27,3)
Blutersatzmittel und Perfusionslésungen 79 (20,8) 28 (21,4) 34 (25,8)
Medikamente flr funktionale gastrointestinale Beschwerden 84 (22,1) 31 (23,7) 36 (27,3)
Vitamine 87 (22,9) 35 (26,7) 28 (21,2)
ACE-Hemmer 69 (18,2) 31 (23,7) 33 (25,0)
Lipidsenkende Mittel 71 (18,7) 25 (19,1) 28 (21,2)
Antidiarrhoika 84 (22,1) 27 (20,6) 17 (12,9)
Mineralstoffe 79 (20,8) 24 (18,3) 21 (15,9)
Betarezeptorenblocker 59 (15,5) 29 (22,1) 28 (21,2)
Diuretika 64 (16,8) 24 (18,3) 21 (15,9)
nicht weiter spezifizierte pflanzliche Heilmittel 65 (17,1) 20 (15,3) 24 (18,2)
Antiandmika 55 (14,5) 18 (13,7) 20 (15,2)
Husten- und Erkaltungspraparate 57 (15,0) 17 (13,0) 22 (16,7)
Schilddrisentherapeutika 37 (9,7) 14 (10,7) 17 (12,9)
Arzneimittel fur obstruktive Atemwegserkrankungen 31 (8,2) 11 (8,4) 21 (15,9)
Herztherapeutika 28 (7,4) 19 (14,5) 12 (9,1)
IP1: Ipilimum; PI: Placebo; BSC: Best Supportive Care; gp100: Glykoprotein 100 (Tumorvakzin); n: Anzahl
Quelle: Tabelle 6.4 des CSR der Studie MDX010-20 (4), eigene Ubersetzung gemaR der deutschen Version des ATC-
Klassifikationssystems Level 2 (6).

Aus dieser Liste wurden dann die Substanzklassen des IPI1+PI+BSC-Arms extrahiert, die
gemé&l medizinischem Ermessen unter BSC fallen (d.h. Substanzen, die eindeutig anderen
Grunderkrankungen zugeordnet werden konnen, wurden geméalR B-MS-interner Expertise
entfernt).

In einer eigens durchgefuhrten Befragung von drei Experten in der Melanomtherapie (s.
Modul 3.2.3, (2)), die jahrlich zwischen 15 und 70 Patienten im Indikationsgebiet in
Deutschland behandeln, wurde diese Ubersicht dann evaluiert und ggf. erganzt, s. erste Spalte
der Tabelle 3-22.
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Abschétzung der Verordnungshdufigkeit von Substanzen, die unter BSC Einsatz finden: Fur
die resultierenden Substanzklassen wurden dann die Behandlungshaufigkeit (i.S. der
Verordnungshaufigkeit) im Therapiealltag in Deutschland durch die Experten abgeschétzt (2),
s. dritte und vierte Spalte der Tabelle 3-22.

Abschétzung der Kosten der Substanzen, die unter BSC Einsatz finden: Aufgrund der Vielfalt
der verfugbaren, einsetzbaren Substanzen und Handelswaren sowie der individualisierten
Behandlungsregime werden aus Praktikabilitdtsgriinden zur Abschatzung der Kosten die im
Arzneiverordnungs-Report (AVR) ausgewiesenen Kosten je Verordnungen auf ATC-Code-
Ebene 2 herangezogen (9), s. funfte Spalte der Tabelle 3-22.

Die Orientierung an den im AVR ausgegebenen Kosten geméal der Apothekenverkaufspreise
ist ferner eine zuldssige Naherung, da davon auszugehen ist, dass aufgrund wvon
Rabattvereinbarungen der eingesetzten Standardmedikamente, die haufig bereits als Generika
verfugbar sind, die tatsachlichen Kosten fir die GKV nur sehr eingeschrankt zu ermitteln
sind.

Kosten, die durch medikamentdse Therapieoptionen unter BSC eingesetzt werden, fallen pro
Jahr und Patient zwischen € 3.273,84 und € 6.176,88 an; im Folgenden wird mit der
Mittelwert von € 4.725,36 als Basiswert angesetzt (s. Tabelle 3-22).

Tabelle 3-22: Quantifizierung der Jahrestherapiekosten der medikamenttsen Therapie unter
BSC je Patient

Substanzen, die | ATC- Anteil der Haufigkeit | Wert je VO, | Kosten je Substanzklasse® in
unter BSC Code, | Patienten unter der VO, in Euro’ Euro, pro Monat und Patient
Einsatz finden® | Level | BSC mit VO in | pro Monat?
2 der jeweiligen
Substanzklasse?
Minimum* Maximum®*
. NO2 75-85% 3,5 42,54 111,66 126,56
Analgetika
o B03 5-10% 1 86,38 4,32 8,64
Antiandmika
1,87 2,81
_ O y 1
Antibiotika Jo1 10-30 % 1 18,74
2,53 2,53
0 y 1
Antidiarrhoika AT 5% 1 50,55
15,56 62,26
— 0 ! !
Antiemetika A04 20-80 % 2 38,91
Blutersatzmittel
und BO5 |  20-40% 1 66,38 26,55 26,95
Perfusionsldsunge
n
Corticosteroide HO2 20 — 85 % 5 19,64 7,86 33,38
(systemisch)
. A06 30-85% 2 20,19 1211 34,33
Laxanzien
Osteoporosemittel | MO05 10-40% 1 140,28 14,03 56,11
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16,57 22,1
. NO6 30-40% 1 55,24
Psychoanaleptika
Substanzen, die | ATC- Anteil der Haufigkeit | Wert je VO, | Kosten je Substanzklasse® in
unter BSC Code, | Patienten unter der VO, in Euro* Euro, pro Monat und Patient
Einsatz finden® | Level | BSC mit VO in | pro Monat?
2 der jeweiligen
Substanzklasse?
. NO5 30-75% 2 55,38 33,22 83,08
Psycholeptika
26,54 56,39
— 0 ! ’
Ulkustherapeutika A2 40-85% 2 33,17
272,82 514,74
Gesamtkosten pro Monat
3.273,84 6.176,88
Gesamtkosten pro Jahr
Mittelwert (Basiswert): 4.725,36
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikationssystem; VO: Verordnung ; BSC: Best Supportive Care
1: Herleitung aus Tabelle 3-21, Extraktion gemaR B-MS medizinischer Expertise sowie strukturierter Experteninterviews
(2). Da Antihistaminika (D04) von allen Experten mit 0% angegeben wurden, sind sie in der Tabelle nicht aufgefiihrt.
2: Einschatzung Experteninterviews (2), gemittelt, sofern sich eine Spanne ergab.
3: Wert je Verordnung (Apothekenverkaufspreis in €) gemal Arzneiverordnungs-Report 2011 (Tabelle 47-4 aus (9))
4: Summe aus (niedrigstem (Minimum) respektive héchstem (Maximum) Wert der Spanne aus Spalte 3) x (Wert Spalte 4)
X (Wert Spalte 5)

Weitere therapeutische MalBnahmen unter BSC: Zusétzlich zu den medikamentsen
Therapieoptionen (s. Tabelle 3-22) sind nattrlich weitere TherapiemalRnahmen zu BSC zu
zahlen (s. Zeilen 2-8 der Tabelle 3-23). Diese werden im Folgenden aber nicht in der
Kostenkalkulation berlicksichtigt, da sie bereits mehrheitlich durch die Vergitung innerhalb
des EBM abgegolten sind. Stadienabhdngig konnen bei einem Teil der Zielpopulation sowohl
mit wie auch ohne eine Ipilimumab-Therapie auch Kosten durch Behandlungstage im
Krankenhaus anfallen (s. Zeilen 9-11 der Tabelle 3-23), die jedoch &uRerst variabel und zum
jetzigen Zeitpunkt nicht valide quantifizierbar sind. Die Angaben aus den Experteninterviews
kdnnen ein erster Hinweis sein und dienen zum jetzigen Zeitpunkt nur der Illustration (s.
Tabelle 3-23).

Tabelle 3-23: Weitere MaRnahmen unter BSC bei Patienten im Anwendungsgebiet

Art der Behandlung Anteil der Patienten Hauflglgj:)téalljt;luer (je
Resektion von Hautmetastasen 20 - 50% 1 x monatlich
Strahlentherapie bei Hirn-, Haut-, Weichgewebs- oder 30 - 40% 1 x monatlich
Knochenmetastasen

Bei Lungenmetastasen Punktion und Drainage 6% Bei Bedarf
(Pleurodese)

Physiotherapie 90% Bei Bedarf
Psychoonkologie 10% Bei Bedarf
Besuch Facharzt pro Monat 80 - 100% 1 - 3x monatlich
Besuch Allgemeinmediziner pro Monat 80 - 100% 1 - 5x monatlich
Krankenhausaufenthalt (Onkologie-/ Allgemein-Station) 30 - 95% 6 -7 Tage
Krankenhausaufenthalt (Intensiv-Station) 0-2% Bei Bedarf
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Krankenhausaufenthalt (Palliativ-Station) 5-35% | 6 - 20 Tage
Quelle: Einschatzungen aus Experteninterviews (2)

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
Zyklus etc.! Jahr?
Ipilimumab Erwachsene Bestimmung der 1 4
+BSC ?atienteﬂ mit Leberwerte
ortgeschrittenem -
(nicht resezierbarem Bes?lmm__ung der 1 4
Schilddriisenwerte
oder
metastasiertem) Infusion 1 4
Melanom, die -
bereits zuvor eine Zubereitung der 1 4
Therapie erhalten Infusionsldsung
haben Behandlung der Beriicksichtigt wurden die tiber die
irTAUE? Patientenpopulation der
Zulassungsstudie gemittelten
mdglichen Haufigkeiten und
Dauern

Best Supportive Care Nicht zutreffend

(BSC)

irTAUE: immunvermittelte therapieassozierte unerwiinschte Ereignisse ; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung ; BSC:

Best Supportive Care; EbM: evidenzbasierte Medizin

1: Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemal Fachinformation (3); es werden die fiir eine Infusion
empfohlenen Untersuchungen sowie die Infusion selbst berticksichtigt.

2: Die Behandlung der irTAUE ist keine regelhafte zuséatzliche Leistung; eine Schatzung der durchschnittlichen Kosten je
Patient werden auf Basis der speziellen Richtlinien der Fachinformation vorgenommen und der Vollstandigkeit halber in

einem konservativen Ansatz aufgefiihrt.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Behandlung von
YERVOY® (Ipilimumab): Die in Tab. 3-7 angegebene Anzahl zusitzlicher GKV-
Aufwendungen durch die Anwendung von Ipilimumab im Anwendungsgebiet orientiert sich
an die Angaben der Fachinformationen von Ipilimumab (3). Zuséatzlich zur Infusion
erforderliche MalRnahmen sind:

»Vor Einleitung und vor jeder erneuten Gabe von YERVOY® miissen sowohl die Leberwerte mittels
Leberfunktionstests (LFT) als auch die Schilddrisenwerte analysiert werden.*

Daraus ergibt sich je eine Bestimmung pro Infusion respektive maximal vier Bestimmungen
pro Patient pro Jahr.

»Zusétzlich missen die Patienten wahrend der Behandlung mit YERVOY® auf Anzeichen oder
Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen einschlielich Diarrhé und Kolitis untersucht
werden.“
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Fur das Monitoring und die Untersuchung hinsichtlich immunvermittelter Nebenwirkungen
wird davon ausgegangen, dass sie im Rahmen der Untersuchung vor der Infusion anfallt und
somit keine weiteren Kosten (nach EBM) zu erwarten sind.

Fur die nicht regelhafte Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen wird eine
Abschatzung auf Basis der Angaben der Fachinformation dargestellt (s. Tabelle 3-26).
,»Die Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen kann das Auslassen einer Dosis oder einen
dauerhaften Abbruch der Behandlung mit YERVOY® und die Einleitung einer Therapie mit

systemischen hochdosierten Corticosteroiden oder in einigen Fallen die zusatzliche Therapie mit
anderen Immunsuppressiva erfordern.*

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fligen Sie fiir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in Euro
Bestimmung der Leberwerte 4,65
GOT (EBM 32069) (5*€0,25 + € 3,40)

GPT (EBM 32070)
Gamma-GT (EBM 32071)
AP (EBM 32068)
Bilirubin (EBM 32058)
Albumin (EBM 32435)

Bestimmung der Schilddrisenwerte 10,40
T3 (EBM 32321) (2*€3,70 +€3,00)
fT, (EBM 32320)
TSH (EBM 32101)

Infusion 15,58
90-minutig (EBM 02101) (445 Punkte * 3,5 Cent)
Medikamentdse Behandlung der immunvermittelten 67,65

Nebenwirkungen (durchschnittliche Kosten/ Patient)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung ; EBM: einheitlicher BewertungsmaRstab ; GOT: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase ; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase ; Gamma-GT: Gamma-Glutamyl-Transferase ; AP: Phosphatase
(Gesamt-), alkalische; fT3: freies Trijodthyronin ; fT,: freies Thyroxin ; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die EBM-Ziffern (Einheitlicher Bewertungsmalistab fir &rztliche Leistungen) und die
resultierende Bewertung flr Laborleistungen wurden dem EBM auf der Internetseite der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) in der aktuellen Fassung vom 01.01.2012
(www.kbv/EBM 2011) entnommen, sowie ein Punktwert von 3,5 Cent angenommen (15). Fur
eine 90-minutige Infusion ist der EBM 02101 mit 445 Punkten anzusetzen (Infusion >60
Minuten) = € 15,58 bei 3,5 Cent Punktwert.
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Angaben zu Kosten fiir zuséatzliche Leistungen durch die nicht regelhafte Behandlung von irTAUE: Die
Fachinformation empfiehlt spezifische Richtlinien zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen, die
wahrend oder nach einem Induktionsregime mit Ipilimumab auftreten kénnen (3). Der Vollstandigkeit halber
werden die empfohlenen medikamentdsen Behandlungen, wenngleich sie nicht regelhaft zum Einsatz kommen
und damit gemal der VerfO-GBA nicht beriicksichtigt werden missen, im Folgenden abgeschétzt (s.

Tabelle 3-26).

Tabelle 3-26: Abschatzung der durchschnittlichen Kosten je Patient zur Behandlung der méglichen

immunvermittelten Nebenwirkungen des Induktionsregimes mit Ipilimumab

Wirkstoff” | €/DDD' | Empfohlene Therapie® Haufigkeit und Berechnung? Durchsch
nittl.
Kosten je
Patient
Prednison 0,25 | 1 mg/kg/Tag oral irUE (alle Schweregrade) €5,82
Nach Besserung + 1 Monat * Gastrointestinal: 29,8%, bei 90%
Ausschleichen innerhalb von 4 Wochen
zuriickgebildet; es werden 4 Wochen
angesetzt
* Haut: 42,7%, bei 87% Riickgang
innerhalb von 5 Wochen; es werden
5 Wochen angesetzt
--> (29,8%*28+42,7%*35)*€ 0,25
Methylpredni 0,51 | 2 mg/kg/Tag irUE (Schweregrade 3-4) €153
-solon Nach Besserung + 1 Monat * Gastrointestinal: 8,4%
Ausschleichen * Leber: 0,8%
* Haut: 1,5%
Es werden 4 Wochen angesetzt
--> (8,4%+0,8%+1,5%)*28*€ 0,51
Dexame- 0,34 | 4 mg/kg/6 Stunden irUE (Schweregrade 3-4) €0
thason Therapiedauer individuell je irUE (Schweregrade 3-4)
nach Ansprechen. Je nach *Endokrinopathien: keine Falle
Dosis auszuschleichen.
Infliximab® | 3.753,18 | 5 mg/kg (eine Einzeldosis) irUE (Schweregrade 3-4) €56, 30
*| wenn nach 5-7 Tagen keine * Gastrointestinal: 8,4%
Besserung durch orale --> 1,53 %* € 3.753,18
Corticosteroide eingetreten ist
und keine Kontraindikation
vorliegt
Mycophe- 15,24 | Bei Patienten, die auf irUE (Schweregrad 3-4) €0,73
nolat-Mofetil Corticosteroidtherapie nicht * Leber: 0,8%, es werden 6 Tage
ausreichend ansprachen angesetzt
-->0,8%*6* € 15,24
Loperamid 1,83 | Wenn nach 48 Stunden keine | irUE (alle Schweregrade) €327
Besserung — Absetzen. * Gastrointestinal: 29,8% fur 5-7
Anwendungsdauer max. Tagen; es werden 6 Tage angesetzt
4 Wochen --> 6*€ 1,83€*29,8%
Durchschnittliche Kosten/Patienten € 67,65
Quellen:
1: Kosten in €/DDD laut AVR 2011, ausgewéhlt wurde die jeweils glinstigste Darreichungsform; (S. S. 454, 522, 525, 672,
721 des AVR 2011, (13)) je Tag angesetzt. Eine Ausnahme stellt Infliximab dar, s.u..
2: Angaben geméR der Spezifische Richtlinien fir YERVOY® zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen*
(Kapitel 4.4 der (3)).
3: Fur Infliximab werden auf Basis der FI YERVOY® angenommen, dass die einmalige Verabreichung von 5mg/kg
erforderlich ist, es wird von einem durchschnittlich schweren Patienten (75,6 kg, s. Erlauterung zu Tabelle 3-17)
ausgegangen, sodass 378 mg fiir die Einzeldosis angesetzt werden. Hierzu werden zwei Packungen Remicade® 2x100mg
Trockenampullen berlicksichtigt. GeméaR dem Vorgehen flr Tabelle 3-18 werden die Kosten als Fertigarzneimittel (und
nicht als parenterale Zubereitung) angesetzt. In Analogie zu den Angaben aus dem AVR werden die Kosten auf AVP-Level
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| angegeben: Apothekenverkaufspreis = 2* € 1.876,59 = € 3.753,18 (Lauertaxe, Stand 15.01.2012) (16).

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-25
(Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-12 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-14 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.

Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich notwendigen pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengrupp
zweckmaliige e insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Ipilimumab Erwachsene Bestimmung der 18,60 36.009,60
Patienten mit Leberwerte
Eﬁir(t:%ﬁschrlttenen Bestimmung der 41,60 80.537,60
resezierbaren oder Schilddriisenwerte
metastasierten) Infusionskosten 62,32 120.651,52
Melanomen, die : - I
bereits zuvor eine | Medikamentdse 67,65 130.970,40
Therapie erhalten | Behandlung
haben immunvermittelter
Nebenwirkungen
Gesamt 190,17 368.169,12
Best Supportive Care | Nicht zutreffend

Bei den Zusatzkosten fir die Zielpopulation wurde von einer Anzahl von 1.936 Patienten
ausgegangen (wie in Tabelle 3-14 berechnet). Es ergeben sich somit bei Behandlung der
gesamten Zielpopulation mit Ipilimumab zuséatzliche Kosten zulasten der GKV in Héhe von
€ 368.169,12 pro Jahr.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12 , sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-14) aus. Flgen Sie fur
jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient in Euro GKYV insgesamt in
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe Euro®
Vergleichstherapie)
Ipilimumab Erwachsene Patienten Kosten des Kosten des
+BSC mit fortgeschrittenem Medikaments: Medikaments:
(nicht resezierbarem oder 91.022.76 176.220.063.36
metastasiertem) - ' o '
Melanom. die bereits E;ssttir:]z:?tzllcher E;séttir;zg;gtzllcher
zuvor eine Therapie gen: gen:
erhalten haben + 190,17 + 368.169,12
Kosten von BSC: Kosten von BSC:
+4.725,36 +914.8296,96
Summe: Summe:
95.938,29 185.736.529,44
Best Supportive Care (BSC) 4.725,36 914.8296,96
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3 (Tabelle 3-14) quantifizierte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden.

Fur die Summenberechnung der Jahrestherapiekosten zur Lasten der GKV insgesamt wurde
die in Tabelle 3-14 berechnete Anzahl von 1.936 Patienten verwendet. Da die Zielpopulation
identisch mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist (s. Modul
3.2.4), werden keine getrennten Angaben gemacht.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRiigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Beschreibung der Versorgungsanteile schlielt an die Darstellung zur Quantifizierung der
Zielpopulation in 3.2.3 bzw. 3.2.4 an.

Kontraindikationen, Patientenpraferenz und Versorgungskontext: In der Fachinformation von
YERVOY® sind nur die Kontraindikationen ,,Unvertraglichkeiten gegen den Wirkstoff oder
einen Bestandteil“ angegeben ((3), s. auch Modul 3.4.1). Dennoch erhalten aufgrund des
allgemeinen Gesundheitszustands, individueller Nutzenabwégungen bei Vorliegen anderer
Grunderkrankungen, individueller Préferenzen von Patienten oder Arzten sowie aus Griinden,
die im Wirkmechanismus von Ipilimumab liegen, nicht alle Patienten der Zielpopulation eine
Therapie mit Ipilimumab. Griinde, die auf den Wirkmechanismus zurlickgehen, sind neben
der Nutzenabwégung bei Autoimmunerkrankungen und wahrend Schwangerschaft bzw.
Stillzeit (s. 3.4.1) u.a. die Aggressivitdt der Tumorprogression, da es eine bestimmte Zeit
dauern kann, bis die von Ipilimumab initiierte anti-neoplastische Immunantwort in
Erscheinung tritt: In der Zulassungsstudie MDX010-20 war ein Einschlusskriterium daher
eine mindestens viermonatige Lebenserwartung (s. Tabelle 4-27).

GemaR der Einschatzung der strukturierten Experteninterviews kommen 20-50 % der
Patienten im Anwendungsgebiet fur eine Therapie mit Ipilimumab in Frage; die in der
Online-Analyse befragten Arzte schatzten den Anteil auf 57 % (fiir die Befragungen s. Modul
3.2.3).

Die sich ergebenden Spanne zwischen 20 und 57 % wird im Folgenden begriindet schmaler
angesetzt: B-MS interne Schatzungen gehen von einem langfristen Plateau eines
Versorgungsanteils von 45 % (871 Patienten) bis maximal 50 % (968 Patienten) aus, das bis
2013 erreicht sein wird. Derzeit liegt der Versorgungsanteil bei etwa 30 % (Dezember 2011,
B-MS interne Abschéatzung). In Tabelle 3-29 werden die Jahrestherapiekosten daher fir die
Versorgungsanteile von 35 % (durchschnittlicher erwarteter Anteil fir die ersten zwolf
Monate) und 50 % (maximales Plateau) ausgewiesen.

Auch wenn es derzeit keine Therapiealternativen gibt, wird von einem héheren und/oder
langfristig wachsenden Versorgungsanteil neben oben diskutierten klinischen Griinden auch
deshalb nicht ausgegangen, da Forschungsaktivitdten im Anwendungsgebiet, die Patienten in
Klinische Entwicklungsprogramme einschlieen, weiter zunehmen. Zudem werden
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Zulassungen weiterer Substanzen im Anwendungsgebiet erwartet, wie Vemurafenib
(Zelboraf®), das am 15.12.2011 eine positive CHMP-Bewertung erhielt (17).

Da es seit 31 Jahren im Indikationsgebiet keine vergleichbare Neuzulassung gab, kénnen
diese Annahmen bzgl. der zu erwarteten Versorgungsanteile nicht durch einen historischen
Vergleich validiert werden.

Induktionsregime in der klinischen Routine: Patienten, die eine Behandlung mit Ipilimumab
beginnen, konnen aus zwei Grinden weniger als die indizierten vier Infusionen des
Induktionsregimes erhalten: Entweder kommt es gemalR der Empfehlung und spezifischen
Richtlinien der Fachinformation aufgrund immunvermittelter Nebenwirkungen zum
Auslassen einer (oder mehrerer) Infusionen oder die Therapie wird aufgrund verschiedener
mdoglicher Griinde komplett abgebrochen.

Der Monotherapiearm mit Ipilimumab der Zulassungsstudie MDX010-20, die im Modul 4.3
fir die Zusatznutzenbewertung herangezogen wird, wird zur Darstellung der erwartbaren
durchschnittlichen Rate an Infusionen — reduziert also entweder durch Auslassungen oder
durch einen kompletten Abbruch vor Ende des Induktionsregimes — herangezogen (MDX-
010-020 (4)): 43 (32,8 %) der 131 im Monotherapiearm mit Ipilimumab (IPI+PI+BSC)
behandelten Patienten lielen mindestens eine Infusion aus, davon 21 (48,8 %) wegen
Fortschreitens der Erkrankung, 17 (39,5 %) wegen Nebenwirkungen und 5 (11,6 %) aus
anderen Griinden (Tabelle 6.2 aus (4)). 22 (16,8 %) erhielten drei Infusionen, 7 (5,3 %) zwei,
5 (3,8%) nur eine und 1 (0,8 %) keine Infusion (Tabelle 6.1.2 aus (4)). Im Durchschnitt
erhielten im Monotherapiearm mit Ipilimumab (IPI1+PI+BSC) behandelte Patienten 3,4
Infusionen.

Die durchschnittlichen 3,4 Infusionen wurden unter Kklinischen Studienbedingungen
beobachtet und sollten als konservative Obergrenze fir die durchschnittliche Infusionsanzahl
unter klinischen Routinebedingungen betrachtet werden. Es wird im Folgenden angenommen,
dass in der klinischen Routine die durchschnittliche Anzahl von 3,4 Dosen je Patient nicht
uberschritten wird.

Versorgungssituation mit BSC: Die vom GBA definierte zweckmalige Vergleichstherapie
BSC ist stets Bestandteil des &rztlichen Handeln in der Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms in individueller Auspragung und dem Tumorprogress angepasst (s. auch Modul
3.2.1 und 3.2.2). BSC bleibt fester Bestandteil der Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms, auch mit der neuen Therapieoption Ipilimumab.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich: Es wurde beobachtet, dass 2011 die
Behandlungen nahezu ausschlieBlich in der ambulanten Versorgung erfolgte (B-MS-interne
Analyse). Unter der Annahme der Vereinbarung von Zusatzentgelten fir die stationare
Behandlung (i. S. v. ,,Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden®) reduziert sich dieser
Anteil ab 2012 auf geschatzte 80 % (B-MS-interne Annahme). Eine Unterscheidung zwischen
ambulanter und stationdrer Behandlung wird in diesem Dossier dennoch nicht weiter
getroffen, insbesondere auch, da derzeit noch keine belastbare Abschatzung der stationdren
Krankenhausbehandlungen mit Ipilimumab mdglich ist sowie vor allem da nicht von
erheblichen Kostenunterschieden zu Lasten der GKV zwischen ambulanter und stationérer
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Behandlung ausgegangen werden kann, da erwartet werden kann, dass die stationére
Behandlung uber Zusatzentgelte erstattet werden wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur die Kosten in den ersten 12 Monaten nach Markteinfihrung (18.07.2011) wird der
erwartete durchschnittliche Versorgunganteil von 35 % berlcksichtigt (678 Patienten),
ausgehend von etwa 30 % Stand Dezember 2012. Ab 2013 wird ein Anteil von maximal 50 %
(968 Patienten) erwartet. Die Anzahl der Patienten leitet sich ab aus dem Basisfall (1.936
Patienten) der Tabelle 3-13. In Tabelle 3-29 werden die Versorgungsanteile 35 % und 50 %
dargestellt.

Patienten erhalten im Durchschnitt 3,4 Dosen Ipilimumab, wodurch sich die Therapiekosten
je Patient auf € 77.369,35 bei Abrechnung als Fertigarzneimittel verringern (eine Reduktion
der zusatzlichen Kosten zulasten der GKV wird nicht berlcksichtigt). Von den oben
dargestellten konservativen Annahmen hinsichtlich des Anbruchs wird nicht abgewichen.
Aufgrund der geschatzten Versorgunganteile und der Anzahl der durchschnittlich eingesetzten
Infusionen ergeben sich erwartbare Therapiekosten (auszuweisen als Jahrestherapiekosten)
wie folgt:
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Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir Ipilimumab und BSC unter
Bericksichtigung der Versorgungsanteile (Abrechnung als Fertigarzneimittel)

Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Erwarteter
Versorgungs-
anteil in %
(Anzahl)

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro*

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Ipilimumab
+BSC

BSC

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
(nicht
resezierbarem oder
metastasiertem)
Melanom, die
bereits zuvor eine
Therapie erhalten
haben

35% (678)

50% (968)

Kosten des
Medikaments:

77.369,35

Kosten zusatzlicher
Leistungen:

+ 190,17
Kosten von BSC:
+4.725,36

Summe: 82.284,88

Kosten des Medikaments:
52.456.419,30

Kosten zusatzlicher
Leistungen:

+128.935,26
Kosten von BSC:
+3.203.794,08
Summe:
55.789.148,64

Kosten des Medikaments:
74.893.530,80

Kosten zusétzlicher
Leistungen:

+ 184.084,56
Kosten von BSC:
+4.574.148,48

Summe:
79.651.763,84

35% (678)

50% (968)

4.725,36

3.203.794,08

4.574.148,48

1: Obergrenze der durchschnittlichen Anzahl Infusionen je Patient: 3,4, konservativ angesetzt mit 250 ml je Infusion
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Bei Herstellung gemél der besonderen Anforderungen (gemal Fachinformation, s. auch
Modul 3.4.1) und Abrechnung als parenterale Zubereitung sind dies € 75.923,02 (s. Tabelle

3-30).

Tabelle 3-30: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir Ipilimumab unter Beriicksichtigung der
Versorgungsanteile (Abrechnung als parenterale Zubereitung)

Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Erwarteter
Versorgungs-
anteil in %
(Anzahl)

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro®

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Ipilimumab
+BSC

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
(nicht
resezierbarem oder
metastasiertem)
Melanom, die
bereits zuvor eine
Therapie erhalten
haben

35% (678)

50% (968)

Kosten des
Medikaments (AVP):

75.923,02

Kosten zusatzlicher
Leistungen:

+ 190,17
Kosten von BSC:
+4.725,36

(Mittelwert der Spanne
zwischen 3.314,40 -
5.527,92)

Summe:

80.838,55

Kosten des Medikaments
(AVP):

51.475.807,56

Kosten zusatzlicher
Leistungen:

+128.935,26
Kosten von BSC:
+3.203.794,08
Summe:
54.808.536,90

Kosten des Medikaments:
73.493.483,36

Kosten zusétzlicher
Leistungen:

+ 184.084,56
Kosten von BSC:
+4.574.148,48

Summe:
78.251.716,40

1: Obergrenze der durchschnittlichen Anzahl Infusionen je Patient: 3,4, konservativ angesetzt mit 250 ml je Infusion

Bei den oben genannten Berechnungen handelt es sich um Abschédtzungen auf Grundlage der
bestverfiighbaren Evidenz. Der tatsachliche Einsatz von Ipilimumab wird sich erst in den
nachsten Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war die Quantifizierung der GKV
relevanten Kosten von Ipilimumab und fir BSC fir Patienten mit therapeutischem
Zusatznutzen im Anwendungsgebiet.

Die entsprechenden, vorzugsweise Offentlich verfiigharen Quellen wurden in Handsuche auf
beste Evidenz durchsucht. Daten wurden offiziellen Quellen wie dem Statistischen
Bundesamt (durchschnittliches Koérpergewicht), WHO und DIMDI (fur die Angaben zu
DDD), der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (EBM-Ziffern fur Kosten der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen), den Angaben aus der Lauertaxe flr die Angaben der Kosten
von YERVOY® (Ipilimumab) auf Basis des aktuellen AVP unter Beriicksichtigung der §130a
SGB V sowie ferner dem AVR in der aktuellsten Auflage fur die Angaben zu Kosten je
Verordnung (Berechnung der Kosten unter BSC) bzw. Kosten je DDD (Berechnung der
Kosten der Behandlung von nicht-regelhaften immunvermittelten Nebenwirkungen,
Ausnahme: Infliximab) entnommen.

Auf hoherer Ebene nicht verfligbare Evidenz wurde durch Experteninterviews und eigene
Abschatzungen gefllt, z. B. hinsichtlich der Quantifizierung der Versorgung unter BSC.

Ipilimumab: Die Fachinformation fir YERVOY® war die Grundlage fiir die Aussagen zur
Behandlungsdauer, zur Dosierung sowie zu zusatzlichen Leistungen in der nicht-regelhaften
Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen. Fir die Angaben zu den Kosten
wurden die Preise fur YERVOY® gemaB Lauertaxe sowie die (blichen gesetzlichen
Vorgaben (SGB V fir die gesetzlichen Rabatte bzw. Vereinbarungen zur Hilfstaxe)
herangezogen. Fur die Angaben zu den Versorgungsanteilen mit Ipilimumab wurden Zahlen
und Annahmen zur Behandlungsinzidenz aus 3.2.3 zugrunde gelegt bzw. B-MS internen
Annahmen zur Entwicklung eines Plateaus. Die Angaben zur in der Versorgungsroutine
realistischen durchschnittlichen Anzahl Infusionen wurde der Zulassungsstudie MDX010-20
entnommen (s. Modul 4.3.1.2.1).

BSC: Der Quantifizierung der Kosten fur BSC ging die Referenzierung der Komedikation in
der Zulassungsstudie, sowie die Validierung durch Experteninterviews voraus, um Best
Supportive Care in Bezug auf Behandlungsdauer und Verbrauch zu operationalisieren..
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3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1)

(2)

3)
4)
()

(6)

(7)

(8)
(9)

(10)
(11)
(12)

(13)
(14)

(15)

(16)

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR § 8
Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2011-B-006. 16-5-2011.

Bristol-Myers Squibb. Ergebnisprotokoll Expertenbefragung Best supportive Care
05.12.-11.12.2011. 2011.

Bristol-Myers Squibb. Fachinformation YERVOY® 5mg/ml. 7-2011.
Bristol-Myers Squibb. CSR MDX 010 - 20. 2010.

World Health Organisation. DDD Ipilimumab.
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XC11&showdescription=yes [Letzter
Zugriff: 16.01.2012]. 2012.

Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information. Anatomisch-
therapeutischchemische Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fir Deutschland im Jahre 2012.
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2012/atc-ddd-
amtlich-2012.pdf [letzter Zugriff: 20.01.2012] 2011.

Bristol-Myers Squibb. Stellungnahme der Firma Bristol-Myers Squibb zur
Beschlussvorlage des WIdO zur ATC-Klassifikation mit Tagesdosen (DDD) fur die
amtliche Fassung 2012. 2011.

Statistisches Bundesamt. Mikrozensus- Korpermafe der Bevolkerung 2009. 2010.

Schwabe U, Coca V, Nink K. Erganzende statistische Ubersicht.
Arnzeimittelverordnungsreport. 2011: 977-984.

Lauer Taxe. YERVOY® 10 ml. 5-1-2012.
Lauer Taxe. YERVOY® 40 ml. 5-1-2012.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 der Hilfstaxe: Preisbildung fur parenterale Losungen,
glltig ab 01.01.2010. 1-1-2010.

Schwabe U, Coca V, Nink K. DDD-Kosten in €. 2011.
Lauer Taxe. YERVOY® 10 ml / YERVOY® 40ml. 15-1-2012.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM).
Arztgruppen EBM, Laborarzt. 8-6-2011.

Lauer Taxe. REMICADE 100 mg. 25-1-2012.
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(17)  European Medicines Agency. Summery of Opinion - Zelboraf.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002
409/smops/Positive/human_smop_000318.jsp&mid=WC0b01ac058001d127&jsenabl

ed=true [letzter Zugriff: 20.01.2012]. 16-12-2011.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmalnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung werden im Folgenden der
Fachinformation von YERVOY® (1) entnommen.

Anforderungen an die Qualifikationen der Arzte und Arztinnen: Die Behandlung mit
YERVOY® muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Facharzt
eingeleitet und Uberwacht werden (4.2 der Fachinformation).

Anforderungen an die Qualifikationen des weiteren medizinischen Personals: Die
Zubereitung sollte, besonders im Hinblick auf die Asepsis, durch geschultes Personal im
Einklang mit den Richtlinien zur guten klinischen Praxis durchgefuhrt werden (6.6 der
Fachinformation).

Anforderungen an die Infrastruktur:

Aufbewahrung: YERVOY® ist im Kuhlschrank zu lagern, nicht einzufrieren, in der
Originalpackung aufzubewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen (6.4 Fachinformation).
Die ungetffnete Durchstechflasche halt 3 Jahre (6.3 Fachinformation). Nach Offnen der
Durchstechflasche als Infusionslésung: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel
nach Anbruch der Durchstechflasche sofort infundiert oder verdiunnt und infundiert werden
(6.3 Fachinformation). Fur das unverdinnte bzw. verdiinnte Konzentrat (zwischen 1 und 4
mg/ml) konnte bei Lagertemperaturen von 25°C und 2 bis 8°C eine chemische und
physikalische Stabilitdt von 24 Stunden nach Anbruch nachgewiesen werden. Wenn die
Infusionslésung (unverdunnt oder verdinnt) nicht sofort verwendet wird, kann sie bis zu 24
Stunden im Kuhlschrank (2 bis 8°C) oder bei Raumtemperatur (20 bis 25°C) aufbewahrt
werden.

Zubereitung der Infusion: Bei der Zubereitung der Infusion ist auf eine aseptische
Durchfiihrung zu achten. Die Infusion sollte unter Standard-Vorsichtsmalinahmen fir den
sicheren Umgang mit intravendsen Agenzien unter einem Abzug mit Laminarstromung oder
einer Sicherheitswerkbank zubereitet werden (6.6 der Fachinformation). Da keine
Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darff YERVOY® nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden (6.2 Fachinformation).
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Anwendung: Die YERVOY®-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion
verabreicht werden (6.6 Fachinformation).

Erforderliche kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen: Vor Einleitung und vor jeder
erneuten Gabe von YERVOY® miissen sowohl die Leberwerte mittels LFT als auch die
Schilddrusenwerte analysiert werden. Zusatzlich mussen die Patienten waéhrend der
Behandlung mit YERVOY® auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen einschliellich Diarrhd und Kolitis untersucht werden (4.2 Fachinformation).
Weitere Anforderungen an die Diagnostik werden nicht gestellt.

Anforderungen an die Behandlungsdauer: Das empfohlene Induktionsregime fiir YERVOY®
liegt bei 3 mg/kg, intravends tber einen Zeitraum von 90 Minuten verabreicht, alle 3 Wochen
fir insgesamt 4 Gaben. Die Patienten sollten, sofern es die Vertraglichkeit erlaubt, das
gesamte Induktionsregime (4 Gaben) erhalten, unabhéngig davon, ob neue L&sionen auftreten
oder bestehende Lé&sionen weiter wachsen. Die Beurteilung des Tumoransprechens auf
YERVOY® sollte erst nach Abschluss der Induktionstherapie durchgefiihrt werden (4.2
Fachinformation).

Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen: Die Behandlung
immunvermittelter Nebenwirkungen kann das Auslassen einer Dosis oder einen dauerhaften
Abbruch der Behandlung mit YERVOY® und die Einleitung einer Therapie mit systemischen
hochdosierten Corticosteroiden oder in einigen Fallen zusatzliche Therapie mit anderen
Immunsuppressiva erfordern (4.2 Fachinformation).

Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Aufgrund von Nebenwirkungen ausgelassene
Dosen dirfen nicht nachgeholt werden. Richtlinien fiir einen permanenten Abbruch oder die
Auslassung vorgesehener Dosen gibt die Fachinformation vor: YERVOY® ist dauerhaft
abzusetzen, wenn bei Patienten die in Tabelle 3-31 genannten Nebenwirkungen auftreten:
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Tabelle 3-31: Angaben zum dauerhaften Absetzen von YERVOY® gemal} Fachinformation

Schwere oder lebensbedrohliche Nebenwirkung:

NCI-CTCAEV3 Grad:

Gastrointestinal:

Schwerwiegende Symptome (Bauchschmerzen, starke
Diarrh6 oder signifikante Anderungen der Anzahl
Stuhlgénge, Blut imStuhl, gastrointestinale Hdmorrhagie,
gastrointestinale Perforation)

Grad 3 oder 4 Diarrh6 oder
Kolitis

Hepatisch:

Schwerwiegende Erh6hungen der Aspartat-Aminotransfer-
ase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) oder

des Gesamthilirubins oder Symptome einer Hepatotoxizitat

AST oder ALT >8 x ULN oder
& Gesamtbilirubin >5 x ULN

Haut:

Lebensbedrohliche Hautausschlage (einschlief3lich
Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer epidermaler
Nekrolyse) oder starker gro3flachiger Pruritus, der die
Alltagsaktivitadten beeintrachtigt oder eine medizinische
Intervention erfordert

Hautausschlag Grad 4 oder
Pruritus Grad 3

Neurologisch:
Neudiagnose oder Verschlimmerung einer schweren
sensorischen oder motorischen Neuropathie

Sensorische oder motorische
Neuropathie Grad 3 oder 4

Sonstige Organsysteme:
(z. B. Nephritis, Pneumonitis, Pankreatitis, nicht-infektiose
Myokarditis)

Immunvermittelte Nebenwirkungen
>Grad 3¢ & Immunvermittelte
Augenerkrankungen >Grad 2
die NICHT auf eine topische

Therapie ansprechen

Quelle: nach (1)

Die nachstfolgende YERVOY®-Dosis ist bei Patienten mit den in Tabelle 3-32 gelisteten
immunvermittelten Nebenwirkungen auszulassen. Es kann auch der dauerhafte Abbruch der

Behandlung erforderlich sein (s.0.).
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Tabelle 3-32: Angaben zum Auslassen einer Dosis YERVOY® gemaR Fachinformation

Leichte bis maRkige Nebenwirkungen:

MafRnahmen:

Gastrointestinal:

MaRige Diarrh6 oder Kolitis, die entweder nicht
medizinisch beherrschbar sind oder andauern
(5- 7 Tage) oder wieder auftreten

Hepatisch:

MaRige Erhohungen der Transaminasen (AST oder
ALT >5 bis <8 x ULN) oder des Gesamtbilirubins
(>3 bis <5 x ULN)

Haut:

MaRiger bis schwerer (Grad 3)b Hautausschlag oder
groRflachiger/starker Pruritus, unabhdngig von der
Atiologie

Endokrin:
Schwere Nebenwirkungen an den endokrinen Driisen

1. YERVOY-Dosis aussetzen, bis die
Nebenwirkung auf Grad 1 oder

Grad 0 (oder zum Ausgangswert)
zurlickgegangen ist.

2. Falls der Riickgang vor der
néchsten vorgesehenen Dosis
eintritt, Therapie mit der ndchsten
geplanten Dosis wieder

aufnehmen.

3. Falls der Riickgang nicht vor der
néchsten vorgesehenen Dosis
eintritt, die weiteren Dosen bis

zum Abklingen der Symptome
auslassen und den Behandlungsplan
dann weiterfiihren.

4. YERVOY absetzen, falls der
Rickgang auf Grad 1 oder

Grad 0 (oder auf den
Ausgangswert) nicht erfolgt

wie Hypophysitis und Thyreoiditis, die mit einer
Hormonersatztherapie oder einer hochdosierten

immunsupprimierenden Therapie nicht adaquat

kontrolliert werden kdnnen

Neurologisch:
MéRige (Grad 2)b ungeklarte motorische Neuropathie,
Muskelschwéche oder sensorische Neuropathie

(Uber mehr als 4Tage)
Quelle: nach (1)

Spezifische Richtlinien fiir die Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen werden unter
»,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung“ aufgefuhrt (4.4
Fachinformation):

YERVOY® wird mit entztindlichen Nebenwirkungen aufgrund einer erhdhten oder iberméRigen
Immunaktivitat (immunvermittelte Nebenwirkungen) in Verbindung gebracht, die wahrscheinlich auf
den Wirkungsmechanismus des Praparats zuriickzufiihren sind. Immunvermittelte Nebenwirkungen, die
schwerwiegend bis lebensbedrohlich sein kdnnen, kdnnen Verdauungstrakt, Leber, Haut,
Nervensystem, endokrines System oder andere Organsysteme betreffen. Obwohl die meisten
immunvermittelten Nebenwirkungen wahrend der Induktionsphase auftraten, wurde auch Monate nach
der letzten YERVOY ®-Dosis tiber deren Auftreten berichtet. Solange keine andere Ursache ermittelt
wurde, missen Diarrhd, erhéhte Stuhlfrequenz, blutiger Stuhl, LFT-Erhéhungen, Hautausschlag und
Endokrinopathie als immunvermittelt und als im Zusammenhang mit YERVOY® stehend betrachtet
werden. Eine friihzeitige Diagnose und adédquate Behandlung sind von entscheidender Bedeutung, um
das Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen zu minimieren. Eine systemische hochdosierte
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Therapie mit Corticosteroiden zusammen mit oder ohne andere Immunsuppressiva kann fiir die
Behandlun@g schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen erforderlich sein. Spezifische Richtlinien fir
YERVOY"™ zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen sind im Folgenden aufgefiihrt.

Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen:

YERVOY? ist mit schwerwiegenden immunvermittelten gastrointestinalen Nebenwirkungen assoziiert.
In klinischen Studien wurde tber Todesfalle aufgrund gastrointestinaler Perforation berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die in einer Phase-3-Studie beim fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanom (MDX010-20, siehe Abschnitt 5.1) YERVOY® 3 mg/kg als
Monotherapie erhielten, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten schwerer oder tédlicher (Grad 3-5)
immunvermittelter gastrointestinaler Nebenwirkungen median 8 Wochen (Bereich 5 bis 13 Wochen) ab
Therapiebeginn. Unter protokolldefinierten Behandlungsrichtlinien gingen die Symptome in den
meisten Féllen (90 %) innerhalb eines medianen Zeitraums von 4 Wochen (Bereich 0,6 bis 22 Wochen)
nach Beginn der Behandlung zuriick (definiert als Verbesserung zu leichten Symptomen [Grad 1] oder
weniger oder zum Schweregrad bei Behandlungsbeginn).

Patienten mussen sorgfaltig auf gastrointestinale Symptome tberwacht werden, die auf eine
immunvermittelte Kolitis oder gastrointestinale Perforation hinweisen kénnen. Dazu kénnen Diarrhd,
eine verstérkte Darmtétigkeit, Bauchschmerzen oder Himatochezie mit oder ohne Fieber zéhlen.
Diarrho oder Kolitis, die nach Therapiebeginn mit YERVOY® auftreten, miissen unmittelbar sorgfaltig
abgeklart werden, um Infektionen oder andere Ursachen auszuschlieRen. In klinischen Studien war die
immunvermittelte Kolitis mit nachweisbaren entziindlichen Verénderungen der Darmschleimhaut mit
oder ohne Ulzeration und einer lymphozytéren und neutrophilen Infiltration assoziiert.
Behandlungsempfehlungen fiir Diarrh6 oder Kaolitis basieren auf dem Schweregrad der Symptome
(gemaR der NCI-CTCAE v3 Klassifizierung des Schweregrads). Patienten mit leichter bis maRiger
(Grad 1 oder 2) Diarrho (Steigerung um bis zu 6 Stuhlgange pro Tag) oder Verdacht auf leichte bis
maRige Kolitis (z. B. Bauchschmerzen oder Blut im Stuhl) kdnnen weiter mit YERVOY® behandelt
werden. Es empfiehlt sich eine Behandlung der Symptome (z. B. Loperamid, Flussigkeitsersatz) und
eine sorgféltige Beobachtung. Wenn leichte bis méaRige Symptome erneut auftreten oder tiber 5-7 Tage
andauern, sollte die n&chste geplante Dosis YERVOY® ausgelassen und eine Corticosteroidtherapie

(z. B. Prednison 1 mg/kg oral einmal taglich oder ein entsprechender Wirkstoff) eingeleitet werden.
Wenn eine Rickbildung zu Grad 0 bis 1 oder bis zum Ausgangswert erreicht wird, kann die Therapie
mit YERVOY® zum Zeitpunkt der nachsten planméaRigen Dosis wieder aufgenommen werden.
Aufgrund von einer Nebenwirkung ausgelassene Dosen dirfen nicht nachgeholt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4) Diarrho oder Kolitis muss YERVOY® dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2) und es sollte unverziiglich eine hochdosierte intravendse
Corticosteroidtherapie eingeleitet werden (in klinischen Studien wurde Methylprednisolon 2 mg/kg/Tag
eingesetzt). Sobald die Diarrh6 und die anderen Symptome unter Kontrolle sind, sollte das
Ausschleichen des Corticosteroids nach klinischem Ermessen desbehandelnden Arztes eingeleitet
werden. In klinischen Studien fuhrte ein rasches Ausschleichen (liber einen Zeitraum von < 1 Monat)
bei einigen Patienten zu einem erneuten Auftreten der Diarrh6 bzw. Kolitis. Patienten mussen auf
Anzeichen einer gastrointestinalen Perforation oder Peritonitis untersucht werden. Die Erfahrungen aus
klinischen Studien zur Behandlung einer gegentiiber Corticosteroiden refraktaren Diarrhd oder Kolitis
sind begrenzt. Die Zugabe eines alternativen Immunsuppressivums zum Corticosteroidregime kann
jedoch erwogen werden. In klinischen Studien wurde, sofern nicht kontraindiziert, eine Einzeldosis
Infliximab 5 mg/kg zugegeben. Infliximab darf jedoch nicht bei Verdacht auf gastrointestinale
Perforation oder Sepsis eingesetzt werden (siehe in der Fachinformation von Infliximab).

Immunvermittelte Hepatotoxizitét

YERVOY® wird mit schwerwiegenden immunvermittelten Hepatotoxizitéten in Zusammenhang
gebracht. In klinischen Studien mit YERVOY® wurde tber Todesfalle infolge Leberversagen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die in der Studie MDX010-20 YERVOY® 3 mg/kg als Monotherapie erhielten, lag der
Zeitraum bis zum Ausbruch maRiger bis schwerer oder todlicher (Grad 2-5) immunvermittelter
Hepatotoxizitaten zwischen 3 und 9 Wochen ab Behandlungsbeginn. Unter protokolldefinierten
Behandlungsrichtlinien gingen die Symptome innerhalb eines Zeitraums von 0,7 bis 2 Wochen zurtick.
Die Lebertransaminase- und Bilirubinwerte missen vor Verabreichung jeder YERVOY ®-Dosis
bewertet werden, da frihzeitige Verdnderungen der Laborwerte auf eine beginnende immunvermittelte
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Hepatitis hinweisen kdnnen (siehe Abschnitt 4.2). LFT-Erhéhungen kdnnen auch ohne klinische
Symptome auftreten. Eine Erhéhung der AST und ALT oder des Gesamtbilirubins sollte untersucht
werden, um andere Ursachen eines Leberschadens wie Infektionen, Krankheitsprogression oder
Arzneimittel auszuschlieBen, und bis zum Riickgang der Symptome beobachtet werden. Leberbiopsien
von Patienten mit immunvermittelten Hepatotoxizitdten zeigten Hinweise auf eine akute
Entziindungsreaktion (Neutrophile, Lymphozyten und Makrophagen).

Bei Patienten mit einer Erhdhung der AST oder ALT (im Bereich von > 5 bis < 8 x ULN) oder des
Gesamtbilirubins (im Bereich von > 3 bis < 5 x ULN), wo ein Zusammenhang mit YERVOY ® vermutet
wird, sollte die néchste geplante YERVOY ®-Dosis ausgelassen werden; LFTs mussen bis zur
Normalisierung berwacht werden. Nach Verbesserung der LFT-Werte (AST und ALT <5 x ULN und
Gesamtbilirubin < 3 x ULN) kann die YERVOY®-Therapie zum Zeitpunkt der ndchsten geplanten
Dosis wieder aufgenommen werden. Aufgrund von einer Nebenwirkung ausgelassene Dosen diirfen
nicht nachgeholt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit AST- oder ALT-Erhéhungen > 8 x ULN, bei denen ein Zusammenhang mit
YERVOY® vermutet wird, muss die Therapie dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2), und
es sollte unverziiglich eine systemische hochdosierte intravendse Corticosteroidtherapie (z. B. mit
Methylprednisolon 2 mg/kg taglich oder einem entsprechenden Wirkstoff) eingeleitet werden. In
diesem Fall mussen die LFTs bis zur Normalisierung kontrolliert werden. Sobald die Symptome
abgeklungen sind und die LFT-Erhéhungen sich wieder normalisiert haben, sollte das Ausschleichen
des Corticosteroids nach klinischem Ermessen eingeleitet werden. Das Ausschleichen sollte Uber einen
Zeitraum von mindestens 1 Monat erfolgen. LFT-Erhdhungen wéhrend der Ausschleichphase kénnen
durch Erhéhung der Corticosteroiddosis und langsameres Ausschleichen behandelt werden.

Bei Patienten mit signifikanten LFT-Erh6hungen, die sich als refraktar gegeniiber einer Corticosteroid-
therapie erweisen, kann die Zugabe von anderen Immunsuppressiva zum Corticosteroidregime in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die auf die Corticosteroidtherapie nicht ansprachen oder bei
denen es wéhrend des Ausschleichens des Corticosteroids zu einer LFT-Erhéhung kam, die nicht auf
eine Erhéhung der Corticosteroiddosis ansprach, wurde in klinischen Studien Mycophenolat-Mofetil
eingesetzt (siehe Fachinformation von Mycophenolat-Mofetil).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

YERVOY® wird mit schwerwiegenden Nebenwirkungen der Haut in Verbindung gebracht, die
immunvermittelt sein kénnten. In klinischen Studien wurde Uber Todesféalle aufgrund toxischer
epidermaler Nekrolyse berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Durch YERVOY® induzierter Hautausschlag und Pruritus waren tiberwiegend leicht bis maRig (Grad 1
oder 2) und sprachen auf eine symptomatische Behandlung an. Bei Patienten, die in der Studie
MDX010-20 YERVOY® 3 mg/kg als Monotherapie erhielten, betrug der Zeitraum bis zum Auftreten
maRiger bis schwerer oder todlicher (Grad 2-5) Nebenwirkungen der Haut median 3 Wochen (Bereich
0,9-16 Wochen) ab Behandlungsbeginn. Unter protokolldefinierten Behandlungsrichtlinien gingen die
Symptome in den meisten Féllen (87%) innerhalb eines medianen Zeitraums von 5 Wochen nach
Therapiebeginn zuriick (Bereich 0,6 bis 29 Wochen).

Durch YERVOY® induzierter Hautausschlag und Pruritus sollten je nach Schweregrad behandelt
werden. Patienten mit einer leichten bis méaRigen (Grad 1 oder 2) Nebenwirkung der Haut kénnen
weiter mit YERVOY® behandelt werden. Zusatzlich sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen
(z. B. mit Antihistaminika). Bei leichtem bis maRigem Ausschlag oder Pruritus, der 1 bis 2 Wochen
anhélt und auf topische Corticosteroide nicht anspricht, sollte eine orale Corticosteroidtherapie
eingeleitet werden (z. B. mit Prednison 1 mg/kg einmal taglich oder einem gleichwertigen Wirkstoff).
Bei Patienten mit einer schweren (Grad 3) Nebenwirkung der Haut sollte die nachste geplante
YERVOY ®-Dosis ausgelassen werden. Wenn sich die anfénglichen Symptome bis zu einem leichten
Stadium verbessert haben (Grad 1) oder abgeklungen sind, kann die YERVOY®-Therapie zum
Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen Dosis wieder aufgenommen werden. Aufgrund von einer
Nebenwirkung ausgelassene Dosen diirfen nicht nachgeholt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einem sehr schweren (Grad 4) Hautausschlag oder schwerem (Grad 3) Pruritus muss
YERVOY® dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2), und unverziiglich eine systemische
hochdosierte intravendse Corticosteroidtherapie (z. B. mit Methylprednisolon 2 mg/kg/Tag) eingeleitet
werden. Sobald der Ausschlag oder Pruritus unter Kontrolle ist, sollte nach klinischem Ermessen das
Ausschleichen des Corticosteroids eingeleitet werden. Das Ausschleichen sollte tber einen Zeitraum
von mindestens 1 Monat erfolgen.
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Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen

YERVOY? ist mit schwerwiegenden immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen assoziiert. In
klinischen Studien wurde {iber Todesfalle durch das Guillain-Barré-Syndrom berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Myasthenia gravis-&hnliche Symptome wurden ebenfalls berichtet. Patienten kénnen
Muskelschwéche aufweisen. Zudem kdnnen sensorische Neuropathien auftreten. Eine ungeklarte
motorische Neuropathie, Muskelschwéche oder sensorische Neuropathie von > 4 Tagen muss abgeklart
und nichtentziindliche Ursachen wie Krankheitsprogression, Infektionen, metabolisches Syndrom und
Arzneimittel sollten ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit maRiger (Grad 2@2 Neuropathie
(motorisch, mit oder ohne sensorischer Stérung), die vermutlich auf YERVOY ™ zurlckzufiihren ist,
sollte die nachste geplante Dosis ausgelassen werden. Wenn sich die neurologischen Symptome wieder
zum urspringlichen Zustand zurlickgebildet haben, kann der Patient die YERVOY®-Therapie zum
Zeitpunkt der nachsten geplanten Dosis wieder aufnehmen. Aufgrund einer Nebenwirkung ausgelassene
Dosen diirfen nicht nachgeholt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4) sensorischer Neuropathie, die vermutlich auf

YERVOY ®zuriickzufuhren ist, muss YERVOY® dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Die
Patienten miissen gemal den geltenden Richtlinien zur Behandlung der sensorischen Neuropathie
behandelt werden und eine Behandlung mit intraventdsen Corticosteroiden (z. B. Methylprednisolon 2
mg/kg/Tag) sollte unverziglich eingeleitet werden.

Fortschreitende Anzeichen einer motorischen Neuropathie missen als immunvermittelt betrachtet und
entsprechend behandelt werden. Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4) motorischer Neuropathie
muss YERVOY®, unabhéngig von der Ursache, dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathie

YERVOY® kann eine Entziindung der Organe des endokrinen Systems verursachen, insbesondere
Hypophysitis, Hypopituitarismus, Nebenniereninsuffizienz und Hypothyreose. Patienten kdnnen
unspezifische Symptome aufweisen, die anderen Ursachen wie Hirnmetastasen oder der zugrunde
liegenden Erkrankung dhneln kénnen. Zu den haufigsten Beschwerden gehéren Kopfschmerzen und
Miidigkeit. Die Symptome kdnnen aber auch Gesichtsfeldausfélle, Verhaltensanderungen,
Elektrolytstérungen und Hypotonie umfassen. Eine Nebennierenkrise muss als Ursache der Symptome
des Patienten ausgeschlossen werden. Die klinischen Erfahrungen mit einer YERVOY ®-assoziierten
Endokrinopathie sind begrenzt.

Bei Patienten, die in der Studie MDX010-20 YERVOY® 3 mg/kg als Monotherapie erhielten, lag der
Zeitraum bis zum Auftreten maRiger bis sehr schwerer (Grad 2-4) immunvermittelter Endokrinopathie
zwischen 7 und fast 20 Wochen ab Behandlungsbeginn. Die in klinischen Studien beobachteten Falle
immunvermittelter Endokrinopathie konnten in der Regel durch immunsupprimierende Therapie und
Hormonersatztherapie kontrolliert werden.

Sollten Anzeichen einer akuten Nebennierenkrise auftreten, wie z. B. schwere Dehydratation,
Hypotonie oder Schock, empfiehlt sich die sofortige intravendse Verabreichung von Corticosteroiden
mit mineralcorticoider Wirkung, und das Vorliegen einer Sepsis oder von Infektionen muss abgekléart
werden. Wenn Anzeichen fiir eine Nebenniereninsuffizienz, jedoch nicht fir eine akute
Nebennierenkrise, bestehen, sollten weitere Untersuchungen einschlieBlich Labortests und bildgebender
Verfahren in Betracht gezogen werden. Bevor eine Corticosteroidtherapie eingeleitet wird, kann eine
Auswertung der Laborergebnisse zur Einstufung der endokrinen Funktion durchgefiihrt werden. Wenn
die bildgebende Hypophysendiagnostik oder Labortests der endokrinen Funktion Auffalligkeiten
ergeben, empfiehlt sich eine kurze hochdosierte Corticosteroidtherapie (z. B. mit Dexamethason 4 mg
alle 6 Stunden oder einem entsprechenden Wirkstoff), um die Entziindung der betroffenen Driise zu
behandeln. Die nachste geplante YERVOY ®-Dosis sollte zudem ausgelassen werden (siehe Abschnitt
4.2). Derzeit ist noch unbekannt, ob die Corticosteroidtherapie die Drisenfunktion wiederherstellt.
Zusatzlich sollte eine geeignete Hormonersatztherapie eingeleitet werden. Diese kann langfristig
erforderlich sein.

Sobald die Symptome und Verénderungen der Laborwerte unter Kontrolle sind und sich eine sichtbare
Verbesserung des Allgemeinzustands des Patienten zeigt, kann die Behandlung mit YERVOY® wieder
aufgenommen und das Ausschleichen des Corticosteroids nach klinischem Ermessen eingeleitet
werden. Das Ausschleichen sollte Uber einen Zeitraum von mindestens 1 Monat erfolgen.
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende, weitere vermutlich immunvermittelte Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
in der Studie MDX010-20 mit YERVOY® 3 mg/kg als Monotherapie behandelt wurden: Uveitis,
Eosinophilie, Lipaseerhthung und Glomerulonephritis. Weiter wurden bei Patienten, die in der Studie
MDX010-20 mit YERVOY® 3 mg/kg + gp100-Peptid-Vakzine behandelt wurden, Iritis, hd&molytische
Anémie, Amylaseerhthungen, multiples Organversagen und Pneumonitis beobachtet (siehe Abschnitt
4.8).

Sollten diese Ereignisse schwerwiegend (Grad 3 oder 4) sein, kann eine unverzigliche hochdosierte
Corticosteroidtherapie und ein Abbruch der Behandlung mit YERVOY® erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Uveitis, Iritis oder Episkleritis im Zusammenhang mit YERVOY® ist eine topische
Behandlung mit corticosteroidhaltigen Augentropfen angezeigt.

Infusionsbedingt Reaktionen: Vereinzelt wurde in klinischen Studien U(ber schwere
infusionshedingte Reaktionen berichtet. Bei solchen Reaktionen muss die YERVOY®-
Infusion abgebrochen und eine ad&quate medizinische Behandlung eingeleitet werden.
Patienten mit leichten oder méRigen infusionsbedingten Reaktionen kdnnen unter strenger
Uberwachung weiter mit YERVOY® behandelt werden. Eine Vorbehandlung mit Antipyretika
und Antihistaminika kann erwogen werden.

Weitere Anforderungen an spezielle Notfallmanahmen sind nicht gegeben.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Ipilimumab ist ein vollstdndig humanisierter monoklonaler Antikérper, der nicht mit Hilfe
von Cytochrom-P450-Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des
Arzneimittelmetabolismus abgebaut wird und der voraussichtlich keine inhibitorische oder
induktorische Wirkung auf die CYPs oder andere Enzyme des Arzneimittelmetabolismus hat.
Daher sind fir Ipilimumab keine pharmakokinetischen Arzneimittel-Interaktionen zu
erwarten (4.5 der Fachinformation).

Corticosteroide: Die Verwendung systemischer Corticosteroide vor dem Behandlungsbeginn
mit YERVOY® sollte vermieden werden, da sie die pharmakodynamische Aktivitat und
Wirksamkeit von YERVOY® beeintrachtigen konnten. Dennoch kénnen systemische
Corticosteroide oder andere Immunsuppressiva nach dem Beginn der Therapie mit
YERVOY® eingesetzt werden, um immunvermittelte Nebenwirkungen zu behandeln. Die
Verwendung von systemischen Corticosteroiden nach dem Behandlungsbeginn mit
YERVOY® scheint die Wirksamkeit von YERVOY® nicht zu beeintrachtigen.

Antikoagulantien: Die Verwendung von Antikoagulantien erhoht bekannterweise das Risiko
einer Gastrointestinalblutung. Da diese zu den Nebenwirkungen von YERVOY® zahlt, sollten
Patienten, die einer gleichzeitigen antikoagulativen Behandlung bedirfen, engmaschig
uberwacht werden.

Gegenanzeigen

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation (Anwendungsgebiet) weicht nicht von der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ab. Fir spezielle Patientenpopulationen im
Anwendungsgebiet gibt die Fachinformation besondere (Warn-)Hinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendungen wieder.

Kinder und Jugendliche: Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von YERVOY® bei Kindern
unter 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es stehen keine Daten zur Verfiigung. YERVOY®
sollte bei Kindern unter 18 Jahren nicht verwendet werden (Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen: Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY® wurden
nicht an Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion getestet. Bei Patienten mit
Transaminase-Spiegeln > 5 x oberer Normgrenzwert oder Bilirubinspiegeln > 3 x oberer
Normgrenzwert bei Baseline muss YERVOY® mit Vorsicht verabreicht werden (Abschnitt
4.2 der Fachinformation).

Spezielle Patientenpopulationen: Patienten mit okularem Melanom, primarem ZNS-Melanom
und aktiven Gehirnmetastasen waren nicht in die pivotale klinische Studie eingeschlossen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung: Patienten mit Autoimmunerkrankungen in der
Vorgeschichte (auRer Vitiligo und angemessen kontrollierten endokrinen Fehlfunktionen wie
Hypothyreose) sowie Patienten, die eine systemische Immunsuppression wegen einer
bestehenden Autoimmunerkrankung oder zum Erhalt eines transplantierten Organs bendtigen,
wurden in Klinischen Studien nicht untersucht. Ipilimumab ist ein Verstarker der T-
Zellfunktion, der die Immunantwort aktiviert und sich stérend auf die immunsupprimierende
Therapie auswirken kann, was zur Exazerbation der zugrunde liegenden Erkrankung oder
einem erhéhten Risiko einer TransplantatabstoBung filhren kann. YERVOY® sollte bei
Patienten mit schweren aktiven Autoimmunerkrankungen, bei denen eine weitere
Immunaktivierung moglicherweise lebensgefahrlich sein kann, vermieden werden und mit
Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des individuellen klinischen Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses bei anderen Patienten mit Autoimmunerkrankungen in der Vorgeschichte
angewendet werden (4.5 der Fachinformation).

Patienten mit kontrollierter Natriumdiat: Dieses Arzneimittel enthédlt pro ml 0,1 mmol (oder
2,30 mg) Natrium. Dies sollte bei der Behandlung von Patienten mit kontrollierter
Natriumdi&t berucksichtigt werden (Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schwangerschaft: Bisher liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von YERVOY® bei
Schwangeren vor. Endgiltige Ergebnisse von tierexperimentellen Reproduktionsstudien
liegen noch nicht vor. Humanes IgG1 passiert die Plazentaschranke. Das potenzielle Risiko
der Behandlung fir den sich entwickelnden Fetus ist nicht bekannt. Die Anwendung von
YERVOY® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
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verhuten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen tberwiegt das potenzielle
Risiko (Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob YERVOY® in die Muttermilch iibergeht. Die Ausscheidung
von Immunglobulinen (IgGs) in die humane Muttermilch ist im Allgemeinen begrenzt und
IlgGs weisen eine niedrige orale Bioverfugbarkeit auf. Eine signifikante systemische
Exposition des Sduglings ist nicht zu erwarten und es werden keine Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder erwartet. Da jedoch Nebenwirkungen beim gestillten Kind nicht
ausgeschlossen werden kénnen, muss unter Abwagung des Nutzens des Stillens fir das Kind
und des Nutzens der Behandlung fir die Mutter eine Entscheidung daruber getroffen werden,
ob das Stillen oder die Behandlung mit YERVOY® unterbrochen werden soll (Abschnitt 4.6
der Fachinformation).

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz von
YERVOY®, die B-MS fiir das Inverkehrbringen auferlegt wurden, sind hinterlegt im
Offentlich zugénglichen Anhang 1V des EPAR (2), sowie deutschsprachig im Annex B der
SmPC von YERVOY® (3), basierend auf dem von B-MS mit dem Zulassungsantrag
vorgelegten Risk Management System (Modul 1.8.2 des Zulassungsantrags, (4)).

Um die Anforderungen des Anhang IV einzuordnen, werden im Folgenden s&mtliche
Auflagen vorgestellt, abschlieRend die besonderen Anforderungen des Anhang IV im Detail.

|. Pharmakovigilanzsystem

Das CHMP bestétigt, dass die von B-MS vorgelegte detaillierte Beschreibung des
Pharmakovigilanzsystems den behérdlichen Anforderungen geniigt (Kapitel 2.7 des EPAR,

(5)):

The CHMP considered that the Pharmacovigilance system as described by the ap-
plicant fulfils the legislative requirements.

1l. Risikomanagement-Plan (RMP)

B-MS legte mit dem Zulassungsantrag einen Risikomanagement-Plan (RMP) fiir YERVOY®
vor (Modul 1.8.2 des Zulassungsantrags, (4)). Dieser enthéalt einen Pharmakovigilanz- und
einen Risikominimierungsplan, welche jeweils eine Untergliederung in routinemafiige und
zusatzliche Aktivitaten aufweisen.
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GemdaR der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen flr Arzneimittel zur
Anwendung beim Menschen ist der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchstfolgenden
PSUR (regelmdRig aktualisierter Bericht Uber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels)
einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auflerdem einzureichen

e wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben konnten fir die
aktuelle Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivitaten zur
Risikominimierung.

¢ innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin erreicht wurde.

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

B-MS verpflichtete sich, die Aktivitaten entsprechend Version 5.0 des RMP durchzufihren,
sowie alle kiinftigen vom CHMP zugestimmten Aktualisierungen des RMP umzusetzen.

11.A Pharmakovigilanz-Plan (Teil des RMP)

e |I.A.1 RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitaten

Die weltweit gesammelten Daten zur Sicherheit von YERVOY® werden in die B-MS-interne
Pharmakovigilanz-Datenbank CARES (Corporate Adverse Event Reporting and Evaluation
System) aufgenommen. Mithilfe von CARES werden die eingehenden Daten kontinuierlich
uberwacht und ausgewertet und umgehend an die zustdndigen Gesundheitsbehdrden
weitergeleitet.

e |l.A.2 Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten
0 Gezielte Fragebbdgen

Im Rahmen der systematischen Sammlung von Spontanberichten zu
immunvermittelten Nebenwirkungen werden spezielle Fragebdgen eingesetzt,
welche unter anderem helfen konnen, die zeit- und fachgerechte Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen zu evaluieren. Die Bogen sind dem Modul 5
beigefiigt (6).

o Studienprogramm

B-MS verpflichtete sich, innerhalb der vorgegebenen Zeit ein definiertes
Studienprogramm abzuschliel3en (s. Tabelle 3-33).
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Tabelle 3-33: Studienprogramm gemal? Pharmakovigilanz-Plan

Beschreibung Datum der Fertigstellung

Der Zulassungsinhaber soll einen prozess-spezifischen HCP- 31. Dezember 2011
Assay entwickeln, um die Reinheit des Arzneimittels zu
gewiihrleisten. Methodenvalidierung und Vergleich nut dem
derzeitig genutzten allgemeinen Assay soll durchgefiihrt und die
Ergebnisse nach Beendigung emngereicht werden. Gegebenenfalls
reicht der Zulassungsinhaber die entsprechende
Anderungsanzeige zum Austausch des allgemeinen Assays gegen
einen prozess-spezifischen Assay emn. Hierbe: sind auch emne
reprasentative Chargendokumentation, Daten zur
Methodenvalidierung und revidierte Spezifikationen samt emnem
WVorschlag fiir Akzeptanzkriterien emnzureichen.

Der Zulassungsinhaber soll eine randomisierte Vergleichsstudie Endgiiltiger Studienbericht:
zur Dosierung von Yervoy mut 3 mg'kg Kérpergewicht tm 4. Quartal 2017

Vergleich zu 10 mg'kg Kérpergewicht durchfiihren, um die
Wirksambkeit und Sicherheit beim fortgeschrittenen Melanom mit
dem Gesamtiiberleben als Endpunkt auf der Basis eines nut dem
CHMP abgestimmten Protokolls zu priifen.

Quelle: (3)
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11.B Risikominimierungsplan (Teil des RMP)

11.B.2 Routinemélige Aktivitdten zur Risikominimierung

Geforderte Inhalte sind umgesetzt in Fachinformation und Packungsbeilage.

I1.B.1 Zusatzliche Aktivitdten zur Risikominimierung wurden vereinbart ((2), in der

deutschsprachigen Ubersetzung des Anhang B der SmPC, (3)):
0 Zusétzliche Kommunikationsmaterialien

B-MS hat sicherzustellen, dass alle Arzte, bei denen eine Verschreibung von
YERVOY® infrage kommt, tiber eine

- Informationsbroschire fir den Arzt mit hdufig gestellten Fragen (a)

- Informationsbroschure fir Patienten einschlieBlich Patientenkarte (b)

verfugen. Die Schwerpunktinhalte sind im Folgenden dargestellt:

(@) Informationsbroschiiren fir den Arzt mit hdufig gestellten Fragen (Fragen- und Antwort-
Format)

Kurze Einfuhrung zu Ipilimumab (Indikation und Zweck dieses Materials).
Auflistung der wichtigen immunvermittelten Nebenwirkungen und ihrer Symptome, wie in
Kapitel 4.4. der Fachinformation beschrieben:

o] Entzindungen des Gastrointestinaltrakts wie Kolitis, welche zu gastrointestinaler
Perforation fuhren kann

o Leberentziindungen wie Hepatitis, die zu Leberversagen fulhren kénnen

o] Entzundungen der Haut, die zu schweren Hautreaktionen wie toxischer epidermaler
Nekrolyse fuhren kdnnen

o] Nervenentziindungen, die zu Neuropathien fuhren kénnen

o] Entziindungen der Organe des endokrinen Systems einschlie3lich der Nebenniere,

Hypophyse und Schilddriise
o] Augenentzindungen
o] Andere immunvermittelte Nebenwirkungen (Pneumonitis, Glomerulonephritis,
Multiorganversagen)
o] Schwere Infusionsreaktionen
Informationen  darliber, dass Ipilimumab schwere, unter Umstdnden tddliche
Nebenwirkungen in vielen Bereichen des Korpers ausldsen kann. Diese sollten so friih wie
moglich gemaR der in Kapitel 4.4. der Fachinformation aufgefiihrten Leitlinien zur
Handhabung von immunvermittelten Nebenwirkungen behandelt werden.
Hinweise auf die Wichtigkeit, die Leberfunktion, sowie TSH-Werte und
Anzeichen/Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen vor jeder Behandlung mit
Ipilimumab zu untersuchen.
Hinweise zur Nachbeobachtung von Patienten, da immunvermittelte Nebenwirkungen auch
noch lange (ggf. Monate) nach Therapiebeginn auftreten kénnen.
Eine Erinnerung flir den Arzt, Patienten die Informationsbroschire fir Patienten
auszuhandigen und sowohl Patienten als auch Pflegepersonal Uber die Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen und die Wichtigkeit, diese sofort dem behandelnden
Arzt zu melden, aufzuklaren.

(b) Informationsbroschire fiir den Patienten einschlieflich Patientenkarte:

Kurze Einfuhrung zu Ipilimumab und den Zweck dieses Materials.

Informationen dartiber, dass Ipilimumab schwere, unter Umstdnden tddliche
Nebenwirkungen in vielen Bereichen des Kdrpers ausldsen kann, die sofort behandelt
werden mussen.

Eine Aufforderung, den behandelnden Arzt vor Therapiebeginn (iber alle VVorerkrankungen
und Behandlungen zu informieren.
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o Eine Beschreibung der Hauptsymptome von immunvermittelten Nebenwirkungen, und dass
es wichtig ist, den behandelnden Arzt sofort zu informieren, falls Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten, persistieren oder sich verschlimmern.

o] Gastrointestinaltrakt: Durchfall, blutiger Stuhl, Bauchschmerzen, Ubelkeit oder

Erbrechen

Leber: Gelbfarbung der Haut oder der Augen

Haut: Ausschlag, Quaddelbildung und/oder Abschélen der Haut, Blasen im Mund

Augen: Verschwommenes Sehen, Sehstérungen, Augenschmerzen

Allgemein: Fieber, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schwindel oder Ohnmachtsanfélle,

Dunkelféarbung des Urins, Blutungen, Abgeschlagenheit, Taubheitsgefiihle in den

Beinen, Armen oder im Gesicht, Verhaltensanderungen wie verminderte Libido,

Reizbarkeit oder Vergesslichkeit

O o0o0oOo

o Hinweise darauf, dass es wichtig ist, auftretende Symptome nicht ohne Riicksprache mit
dem behandelnden Arzt selber zu behandeln.

o Einen Hinweis zu dem Link, unter dem die Packungsbeilage auf der EMA-Website
zuganglich ist.

o Hinweise darauf, dass es wichtig ist, dass der Patient die abtrennbare Patientenkarte immer

bei sich trdgt und sie bei allen anderen Arztbesuchen oder Kontakt mit Pflegepersonal
vorlegt, z.B. bei medizinischem Notfallpersonal. Die Karte erinnert den Patienten an
wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder Pflegepersonal mitgeteilt werden missen.
Weiterhin besteht auf der Karte eine Mdglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden
Arztes einzutragen. AuRerdem enthalt die Karte einen Hinweis fur andere Arzte, dass der
Patient mit Ipilimumab behandelt wird.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risikomanagement-Plan (RMP) ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen (s. Modul
3.4.3). Dieser enthalt Aktionsplane zur Durchfiihrung von routinemafigen und zusétzlichen
Pharmakovigilanzaktivitaiten sowie von routineméRigen und zusatzlichen Risiko-
minierungsaktivitaten. Diese Aktivitaten sollen die Risiken bei der Anwendung von
YERVOY® minimieren und einen bestimmungsgemaRen Gebrauch sichern (basierend auf
Modul 1.8.2 des Zulassungsantrags, (4)). Tabelle 3-34 gibt die Zusammenfassung des RMP
gemal dem oOffentlich zuganglichen EPAR wieder.

Angaben zur Umsetzung des Pharmakovigilanzplans sind der Vollstandigkeit halber Gber
FuBnoten in die Zusammenfassung aufgenommen. Die auf die jeweiligen Sicherheits-
bedenken bezugnehmenden Passagen der SmPC (routinemaRigen Risikominimierung) sind
der Tabelle zu entnehmen. Details zur Umsetzung der zusatzlichen Risikominimierungs-
aktivitaten (Kommunikationsmaterialien) sind der Tabelle 3-34 nachgestellt.
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Tabelle 3-34: Zusammenfassung des Risikomanagement-Plans, gemal EPAR

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Wichtige identifizierte Risiken:

Gastrointestinale
immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B. Diarrhg,
Kolitis, Gl
Perforation)

Routine-PV-Mafnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV3: Es werden gezielte
Fragebdgen fur Gl immunvermittelte
Nebenwirkungen eingesetzt, die zu
schwerwiegenden Komplikationen wie Gl
Perforation oder Kolektomie gefiihrt
haben.

Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung

Geplante Studie?: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von 3 mg/kg gegeniiber

10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom

SmPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der
Anwendung

Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen
(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fiir
Toxizitaten dar, einschliel3lich Gl
immunvermittelter Nebenwirkungen

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir
die Anwendung: beschreibt die
Charakteristika und empfohlenen Richtlinien
zur Uberwachung und Handhabung.

Immunvermittelte gastrointestinale
Reaktionen: Beschreibt die Charakteristika
und empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung
und Handhabung.

SmPC Abschnitt 4. 8 Nebenwirkungen

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Den medizinischen Fachkréaften werden
zusatzliche Kommunikationsmittel zur
Verfugung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen
feststellen, sofortigen Zugang zu den
bestehenden Behandlungsrichtlinien zur
Reduzierung ernsthafter Komplikationen
haben.
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immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B. Hepatitis)

Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV3: Es werden gezielte
Fragebdgen fur hepatische
immunvermittelte Nebenwirkungen
eingesetzt, die zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Leberversagen oder
Tod gefuihrt haben.

Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung

Geplante Studie®: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von 3 mg/kg gegenliber

10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom

Sicherheits- Pharmakovigilanzaktivitaten Risikominimierungsaktivitaten
bedenken (routineméaRBig und zusatzlich) (routinemaRig und zusatzlich)
Hepatische Routine-PV-MaRnahmen (z. B. SmPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der

Anwendung

Die Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen
(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fur
Toxizitaten dar, einschlieflich hepatischer
immunvermittelter Nebenwirkungen.

Leberfunktionsstdrung: Sicherheit und
Wirksamkeit von YERVOY® wurden nicht an
Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
getestet. Bei Patienten mit Transaminase-
Spiegeln > 5 x oberer Normgrenzwert oder
Bilirubinspiegeln > 3 x oberer Normgrenzwert
bei Baseline muss YERVOY® mit Vorsicht
verabreicht werden.

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung

Immunologische Lebertoxizitat

Beschreibt die Charakteristika und
empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung und
Handhabung.

SmPC Abschnitt 4. 8 Nebenwirkungen

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:

Den medizinischen Fachkraften werden
zusétzliche Kommunikationsmittel zur
Verfligung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen feststellen,
sofortigen Zugang zu den bestehenden
Behandlungsrichtlinien zur Reduzierung
ernsthafter Komplikationen haben.

Die Haut
betreffende
immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B. Ausschlag,
Pruritus)

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV3: Es werden gezielte
Fragebdgen eingesetzt fir
dermatologische immunvermittelte
Nebenwirkungen mit schwerwiegenden
Auswirkungen wie z. B. Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse.

SmPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der
Anwendung

Die Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen
(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fur
Toxizitaten dar, einschlieBlich die Haut
betreffende immunvermittelte Nebenwirkungen

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur
die Anwendung

Beschreibt die Charakteristika und
empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung und
Handhabung.

SmPC Abschnitt 4. 8 Nebenwirkungen
Zusatzliche MaRnahmen zur

Risikominimierung:

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung

Geplante Studie?: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit
und Sicherheit von 3 mg/kg gegentiber
10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom

Den medizinischen Fachkréaften werden
zusatzliche Kommunikationsmittel zur
Verfligung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen feststellen,
sofortigen Zugang zu den bestehenden
Behandlungsrichtlinien zur Reduzierung
ernsthafter Komplikationen haben.

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Neurologische
immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B. Neuropathie)

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV3: Es werden gezielte
Fragebdgen eingesetzt fiir neurologische
immunvermittelte Nebenwirkungen mit
schwerwiegenden Auswirkungen wie z.B.
Guillain-Barre-Syndrom oder schwere
Autoimmun-Neuropathie

Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung

Geplante Studie?: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich von Wirksamkeit
und Sicherheit von 3 mg/kg gegeniiber
10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom)

SMPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der
Anwendung

Die Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen
(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fur
Toxizitaten dar, einschlielich neurologischer
immunvermittelter Nebenwirkungen

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir
die Anwendung

Beschreibt die Charakteristika und
empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung und
Handhabung.

YERVOY® steht im Zusammenhang mit
ernsthaften immunvermittelten neurologischen
Ereignissen. In klinischen Studien wurde vom
Auftreten eines fatalen Guillain-Barre-
Syndroms berichtet. Es wurde auf3erdem von
Myasthenia gravis-Symptomen berichtet.
Patienten kénnen Muskelschwachen zeigen. Es
kann weiterhin eine sensorische Neuropathie
auftreten.

Unerklarliche motorische Neuropathie,
Muskelschwéche oder sensorische
Neuropathie, die langer als 4 Tage anhalt,
muss untersucht werden, und nicht-
entziindliche Ursachen wie das Fortschreiten
einer Erkrankung, Infektionen, metabolisches
Syndrom und medizinische Produkte sollten
ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit
moderater (Grad 2) Neuropathie (motorisch
mit oder ohne sensorische Beteiligung), die
wahrscheinlich mit YERVOY® in
Zusammenhang steht, sollte die geplante Dosis
ausgelassen werden. Wenn neurologische
Symptome auf den Zustand bei Baseline
zuriickgehen, kann der Patient die néchste
geplante Dosis YERVOY® erhalten. Aufgrund
von Toxizitat ausgelassene Dosen diirfen nicht
nachgeholt werden.

Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4)
sensorischer Neuropathie, die vermutlich mit
YERVOY® in Zusammenhang steht, muss
YERVOY® dauerhaft abgesetzt werden.
Patienten miissen gemaR den institutionellen
Richtlinien behandelt werden und es sollte die
Verabreichung von intravendsen
Corticosteroiden (z.B. Methylprednisolon
2mg/kg/Tag) in Betracht gezogen werden.

Fortschreitende Anzeichen motorischer

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Neuropathie missen als immunvermittelt
angesehen werden und dementsprechend
behandelt werden. Bei Patienten mit schwerer
(Grad 3 oder 4) motorischer Neuropathie,
muss YERVOY® dauerhaft abgesetzt werden,
ungeachtet der Kausalitat.

SmPC Abschnitt 4. 8 - Nebenwirkungen

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:

Den medizinischen Fachkraften werden
zusatzliche Kommunikationsmittel zur
Verfligung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen feststellen,
sofortigen Zugang zu den bestehenden
Behandlungsrichtlinien zur Reduzierung
ernsthafter Komplikationen haben.

Endokrine
immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B.
Hypopituitarismus,
Hypothyreose,
Nebennieren-
insuffizienz)

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung

Geplante Studie?: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von 3 mg/kg gegeniiber

10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom

SmMPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der
Anwendung

Die Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen
(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fur
Toxizitaten dar, einschlieflich endokriner
immunvermittelter Nebenwirkungen

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung

Beschreibt die Charakteristika und
empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung und
Handhabung.

SmPC Abschnitt 4. 8 Nebenwirkungen

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:

Den medizinischen Fachkréften werden
zusatzliche Kommunikationsmittel zur
Verfugung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen feststellen,
sofortigen Zugang zu den bestehenden
Behandlungsrichtlinien zur Reduzierung
ernsthafter Komplikationen haben.

Andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis,
Nephritis, nicht-

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste

SmPC Abschnitt 4. 2 Dosierung und Art der
Anwendung

Die Tabellen 1A und 1B stellen die
Behandlungsanpassungen

(Behandlungsabbruch, Dosisauslassung) fir

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Reaktionen auf die
Infusion

Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Geplante Studie®: Eine randomisierte
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von 3 mg/kg gegenliber

10 mg/kg Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom

Sicherheits- Pharmakovigilanzaktivitaten Risikominimierungsaktivitaten
bedenken (routineméaRBig und zusatzlich) (routinemaRig und zusatzlich)
infektiose Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung |Toxizitaten dar, einschlieBlich anderer
Myokarditis, durch das medizinische signifikanter immunvermittelter
Pankreatitis, Uberwachungsteam, zeitnahe Nebenwirkungen.
Uveitis) Aktualisierung des Sicherheitsetiketts). SmMPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Erweiterte PV*: Prospektive Kohorten-  [Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir
Beobachtungsstudie nach Zulassung die Anwendung
Geplante Studie®: Eine randomisierte Beschreibt die Charakteristika und
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und [empfohlenen Richtlinien zur Uberwachung und
Sicherheit von 3 mg/kg gegenliber Handhabung.
10 mg/kg Ipilimumab bei o
fortgeschrittenem Melanom ng:atzllghg I\_/IaBnahmen zur
Risikominimierung:
Den medizinischen Fachkréften werden
zusatzliche Kommunikationsmittel zur
Verfugung gestellt, um sicherzustellen, dass
sie, wenn sie und ihre Patienten Anzeichen,
Symptome und Risiken im Zusammenhang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen feststellen,
sofortigen Zugang zu den bestehenden
Behandlungsrichtlinien zur Reduzierung
ernsthafter Komplikationen haben.
Schwere Routine-PV-Mafnahmen (z. B. SmPC Abschnitt 4. 3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile

SmPC Abschnitt 4. 4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur
die Anwendung

In klinischen Studien gab es einzelne Falle von
schweren Reaktionen auf die Infusion. Im Falle
einer schweren Reaktion auf die Infusion muss
die YERVO®Y-Infusion abgebrochen werden
und eine entsprechende medizinische Therapie
verabreicht werden. Patienten mit leichten
oder mittelschweren Infusions-Reaktionen
kénnen YERVOY® unter intensiver
Beobachtung erhalten. Eine Pramedikation mit
Antipyretika und Antihistaminen sollte in
Betracht gezogen werden.

SmPC Abschnitt 4. 8 Nebenwirkungen

Wichtige potenziell

e Risiken:

Immunogenitét

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische

Uberwachungsteam, zeitnahe

SMPC Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Weniger als 2 % der Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom, die YERVOY® in
klinischen Studien der Phasen 2 und 3
erhielten, entwickelten Antikdrper gegen
Ipilimumab. Keiner zeigte eine

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Zur Verbesserung der Genauigkeit und
Empfindlichkeit des Serum ECL Assays
zur Feststellung von Antikdrpern, das in
laufenden und zukunftigen klinischen
Studien der Phase 3 angewendet wird.

Die Analyse der Immunogenitét wird
weiterhin in laufenden und zukunftigen
klinischen Studien der Phase 3
durchgefiihrt werden.

infusionsbedingte oder peri-infusionale
Uberempfindlichkeit oder anaphylaktische
Reaktion. Es wurden keine neutralisierenden
Antikdrper gegen Ipilimumab entdeckt.
Insgesamt wurde kein offensichtlicher
Zusammenhang zwischen
Antikorperentwicklung und Nebenwirkungen
oder Ipilimumab Clearance beobachtet.

Abweichungen in
der Wirkung bei
Frauen >50 Jahren

Analysen von Subpopulationen werden in
zukinftigen klinischen Studien
durchgefiihrt.

Fehlende Informati

onen:

Padiatrische Daten

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Nutzen/Risiko der Verwendung von
Ipilimumab in einer padiatrischen
Population werden gemal der PIP
beurteilt.

Uberwachung einer laufenden
padiatrischen Studie
(CTEP7458/CA184070)

Uberwachung von Studien in den PIP

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY®
bei Kindern unter 18 Jahren wurde nicht
beurteilt. Keine Daten verfiigbar. YERVOY®
sollte bei einer padiatrischen Population nicht
angewendet werden.

Daten zu
Fortpflanzung und
Stillzeit

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Laufende nicht-klinische Studie zu
embryofetaler Entwicklung und pra- und
postnataler Entwicklung. Die
Endergebnisse sind fur 1Q2012 avisiert.

SmPC Abschnitt 4.6 Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Verwendung von
Ipilimumab bei schwangeren Frauen vor. Die
Endergebnisse von Reproduktionsstudien an
Tieren liegen noch nicht vor. Human IgG1
durchbricht die Plazentaschranke: Das
potenzielle Risiko der Behandlung fiir den
Saugling ist unbekannt. YERVOY® wird nicht
empfohlen wahrend der Schwangerschaft oder
bei gebarfahigen Frauen, die keine effektive
Empfangnisverhiitung anwenden, es sei denn,
der klinische Nutzen Uberwiegt das potenzielle
Risiko.

Ipilimumab (YERVOY®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ipilimumab in die
Muttermilch Ubergeht. Die Sekretion von IgGs
in die Muttermilch ist im Allgemeinen begrenzt
und 1gGs besitzen eine geringe orale
Bioverfiigbarkeit. Es wird keine systemische
Belastung des Sauglings erwartet und es
werden keine Auswirkungen auf das gestillte
Neugeborene/den Saugling erwartet. Aufgrund
des Potenzials fiir Nebenwirkungen bei
gestillten S&uglingen muss jedoch eine
Entscheidung dartiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit YERVOY® verzichtet werden
soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fir die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beurteilung der
Auswirkung von Ipilimumab auf die Fertilitat
durchgeflhrt. Somit ist die Auswirkung von
YERVOY® auf mannliche und weibliche
Fertilitat unbekannt.

Daten in
ethnischen
Gruppierungen

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

Erweiterte PV: Sicherheitsdaten in
ethnischen Gruppen werden in der
prospektiven Kohorten-
Beobachtungsstudie nach Zulassung
erfasst.

Uberwachung laufender klinischer Studien

SmPC Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Die Wirkung ethnischer Herkunft wurde nicht
untersucht, da nicht ausreichend Daten von
ethnischen Gruppen nicht-europaischer
Abstammung vorhanden waren.

Potenzielle
pharmako-
dynamische
Wechselwirkungen
mit systemischen
Immunsuppressiva

Routine-PV-Mafnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

SmPC Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere Interaktionsarten — Corticosteroide

Die Verwendung von systemischen
Corticosteroiden bei Baseline, vor Beginn der
YERVOY® Therapie, sollte aufgrund der
moglichen Beeintrachtigung der
pharmakodynamischen Aktivitat und der

Wirkung von YERVOY® vermieden werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.01.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Pharmakovigilanzaktivitaten
(routineméaRBig und zusatzlich)

Risikominimierungsaktivitaten
(routinemaRig und zusatzlich)

Systemische Corticosteroide oder andere
Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn
der YERVOY® Therapie verwendet werden, um
immunvermittelte Nebenwirkungen zu
behandeln. Die Verwendung von
Corticosteroiden nach Beginn der YERVOY®
Therapie scheint keine nachteiligen
Auswirkungen auf die Wirksamkeit von
YERVOY® zu haben.

Schwere
Leberfunktions-
stérungen

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Leberfunktionsstorung

Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY®
wurden nicht an Patienten mit beeintréchtigter
Leberfunktion getestet. Bei Patienten mit
Transaminase-Spiegeln > 5 x oberer
Normgrenzwert oder Bilirubinspiegeln > 3 x
oberer Normgrenzwert bei Baseline muss
YERVOY® mit Vorsicht verabreicht werden.

Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Es wurden keine kontrollierten Studien
durchgefiihrt, um die Pharmakokinetik von
Ipilimumab in der padiatrischen Population
oder bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
oder Nierenfunktion zu beurteilen.

Schwere
Nierenfunktions-
stérung

Routine-PV-Malnahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen,
periodisch zusammengefasste
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung
durch das medizinische
Uberwachungsteam, zeitnahe
Aktualisierung des Sicherheitsetiketts).

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Nierenfunktionsstérung

Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY®
wurden nicht an Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion getestet. Bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstdrung ist, basierend auf den
pharmakokinetischen Ergebnissen der
Population, keine spezielle Dosisanpassung
erforderlich.

Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Es wurden keine kontrollierten Studien
durchgefihrt, um die Pharmakokinetik von
Ipilimumab in der padiatrischen Population
oder bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
oder Nierenfunktion zu beurteilen.

Sicherheit bei
Patienten mit
Autoimmun-

Routine-PV-Maf3nahmen (z. B.
Uberwachung, Beurteilung und
Berichterstattung individueller und in der

SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaRnahmen fir die
Anwendung
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Sicherheits- Pharmakovigilanzaktivitaten Risikominimierungsaktivitaten

bedenken (routineméaRBig und zusatzlich) (routinemaRig und zusatzlich)

erkrankungen Literatur berichteter Nebenwirkungen, Patienten mit Autoimmunerkrankungen (die
periodisch zusammengefasste nicht Vitiligo oder eine andere angemessen
Sicherheitsdatenanalyse, Signalerfassung |behandelte endokrine Mangelerkrankung wie
durch das medizinische Hypothyreose ist) in der Krankengeschichte,
Uberwachungsteam, zeitnahe einschlieBlich solcher, die aufgrund von

Aktualisierung des Sicherheitsetiketts). vorbestehenden aktiven
Autoimmunerkrankungen oder zur Erhaltung
von transplantiertem Gewebe systemische
Immunsupressiva-Therapie erhalten, wurden in
klinischen Studien nicht ausgewertet.
Ipilimumab ist ein T-Zellen-Verstarker, der die
Immunreaktion aktiviert (sieche Abschnitt 5.1)
und eine Immunsuppressiva-Therapie
beeintrachtigen kann, was zu einer
Verschlimmerung der zugrunde liegenden
Erkrankung oder einem erhéhten Risiko der
TransplantatsabstoBung fiihren kann.
YERVOY® sollte vermieden werden bei
Patienten mit schweren aktiven
Autoimmunerkrankungen, bei denen eine
weitere Aktivierung der Immunreaktion
moglicherweise lebensbedrohlich sein kann.
Bei anderen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen in der
Krankengeschichte sollte es nach sorgfaltiger
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses auf
individueller Basis mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Langzeitsicherheit  |Die vorgeschlagene Studie nach der
Zulassung sieht eine Nachbeobachtung
der Patienten (iber mindestens 3 Jahre
vor.

Quelle: (5), eigene Ubersetzung

1Q: erstes Quartal; Gl: Gastrointestinal; 1gG: Immunglobulin G; PIP: p&diatrisches Priifkonzept (Paediatric Investigation
Plan); PV: Pharmakovigilanz; SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics)

1: Die Einreichung dieser Studie (CA184-143) ist flir Januar 2012 geplant.

2: Diese Studie (CA184-169) wurde am 21.12.2011 beim PEI eingereicht (7).

3: Fragebdgen liegen vor und werden eingesetzt (6).

Angaben zur Umsetzung der zusétzlichen Mallnahmen zur Risikominimierung

Entsprechend den Vorgaben des RMP geht B-MS wie folgt vor, um allen Arzte, bei denen
eine Verschreibung von YERVOY® infrage kommt, die Kommunikationsmaterialien in
verstandlicher Form zuganglich zu machen.

Format und Inhalt der deutschen Materialien waren mit der nationalen Zulassungsbehérde
abzustimmen und wurden vor Marktzulassung vom Paul-Ehrlich-Institut genehmigt (3). Die
zusatzlichen Kommunikationsmaterialien sind dem Modul 5 beigefugt (8).
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Die RMP Kommunikationsmaterialien sowie die Fachinformation und eine
Informationsbroschiire zur Wirkungsweise von YERVOY® werden jeder YERVOY®-
Lieferung beigelegt. Somit ist gewéhrleistet, dass dem behandelnden Arzt grundséatzlich alle
Unterlagen fiir die erforderliche qualitatsgesicherte Anwendung von YERVOY® zur
Verfligung stehen.

Die Materialien stehen auf der Produkthomepage YERVOY®.de fiir Angehorige der
Gesundheitsberufe zum Download bereit.

Die Mitarbeiter im AulRendienst und die Abteilung fir Medizinische Information geben die
Kommunikationsmaterialien auf Nachfrage an Angehdrige der Gesundheitsberufe ab.

Die Effektivitat der Dokumente wird 12 Monate nach YERVOY® Launch in den ersten acht
EU-L&ndern in einer Befragung Uberpriift und das Ergebnis in dem dann aktuellen Periodic
Safety Update Report (PSUR) mit einbezogen (Kapitel 4.1.5 Effectiveness Assessment of the
Communication Tools des RMP, (4)).

Angaben zur Umsetzung der MaRnahmen aus dem Pharmakovigilanzplan

Angaben zum Stand der Umsetzung der MaRnahmen aus dem Pharmakovigilanzplan sind der
Vollstandigkeit halber mittels FulRnoten in die obige Tabelle eingepflegt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend, da die Zielpopulation nicht von der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen abweicht.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind keine weiteren Anforderungen bekannt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend, da die Zielpopulation nicht von der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen abweicht.
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3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zu34.1

Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformation von
YERVOY® (1) entnommen.

Zu3.4.2

Ergénzend zu den o6ffentlich zugénglichen Anforderungen des Anhang IV zum EPAR (2)
wurde die deutschsprachige Dokumentation des Anhang B der deutschsprachigen SmPC
entnommen (3). Fir die Einordnung wurde ferner der EPAR konsultiert (5), sowie das
Risikomanagementsystem der Zulassungsunterlagen (Modul 1.8.2 der Zulassungsunterlagen,

(4)).

Zu3.4.3

Die Informationen zum Risikominimierungs-Plan sind, wie vorgeschlagen, dem EPAR
entnommen (5).

Fur die Angaben zur Umsetzung werden B-MS interne Informationen herangezogen.

Die gemaR der Anforderungen entwickelten zusétzlichen Materialien (Kommunikations-
materialen (8) und gezielte Fragebtgen zur Pharmakovigilanz (6)) sind dem Modul 5
beigelegt.

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1) Bristol-Myers Squibb. Fachinformation YERVOY® 5mg/ml. 07.2011.

(2) European Medicines Agency (EMA). ANNEX: Anlage IV: Conditions or restrictions
with regard to the safe and effective use of the medicinal product to be implemented
by the member states. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Conditions_imposed_on_member_states_for_safe_and_effective_use/human/002213
/WC500109301.pdf [letzter Zugriff: 26.01.2012] 25-07-2011.

(3) Bristol-Myers Squibb. Anhang 1. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002213/WC500109299.pdf [letzter Zugriff: 26.01.2012]
25-07-2011.
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4) Bristol-Myers Squibb. Module 1.8.2 Risk-Management System 5.0. 2010.

(5) European Medicines Agency. Assessment Report for Yervoy (Ipilimumab).
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002213/WC500109299.pdf [letzter Zugriff:
26.01.2012]. 25-07-2011.

(6) Bristol-Myers Squibb. Fragebdgen Ipilimumab. 23-01-2012.

(7) Bristol-Myers Squibb. Synopse Klinischer Prifplan CA184-169. 26-09-2011.

(8) Bristol-Myers Squibb. Zusétzliches Kommunikationsmaterial geméall Anlage 1V
EPAR. 2012.

Ipilimumab (YERVOY®) Seite 89 von 89



	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
	3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.6 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
	3.4.2 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels 
	3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan 
	3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 
	3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.6 Referenzliste für Abschnitt 3.4



