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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ABVD Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazir

ASCT AutologeStammzelltransplantation

ATC Anatomischtherapeutiscithemisches Klassifikationssystem

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AM-RL Arzneimittelrichtlinie

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse(n)

AVP Apothekenverkaufspreis

BEACOPP EIr%cgi:r)écgg;nEngos:ggﬂgls%rEycm, Cyclophosphamid, Vingtin,

BEAM BCNU [Carmustin], Etoposid, Ar& [Cytarabin] und Mephalan

BMI Body Mass Index

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BMS Bristol-Myers SquiblGmbH & Co. KGaA

BSC BestSupportiveCare

BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

cHL Klassisches Hodgkihymphom

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DDD Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)

DGHO DeutscheGesellschatft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutschgs Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

DRG Diagnosisrelated groups (Diagnosebezogene Fallgruppen)

DRST Deutsches Registdiir Stammzelltransplantationen

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfistab

EMA (auch: EMEA) | European Medicines Agency

EORTC European Organization for the Research and Treatment of Can

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

FI Fachinformation
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G-BA GemeinsameBundesausschuss

GHSG German Hodgkin Study Group

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GvHD Graft-versusHostKrankheit

HL HodgkinLymphom

HDCT Hochdosischemotherapie

ICD International Classification of Diseases

IQWIG Institut fur Qualitat undVirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit

k.A. Keine Angabe

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KOF Korperoberflache

LD Lymphocytedepleted Type (lymphozytenarmer Typ)

MC Mixed Cell type (Mischzelltyp),

min Minuten

MMR Mediastinal Mass Ratio (mediastinales Massenverhaltnis)

MTR Mediastinal Thoracic Ratio (Mediastinum/Thof@xiotient)

NA nicht anwendbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCIC National Cancer Institute Canada

NLPHL, LPHD Nodulares lymphozytepradominantes Hodgkihymphom;
Synonym: nodulares Paragranulom

n.v. nicht verfagbar

OPS Operationenund Prozedurenschlissel

PD-1 ProgrammedCell DeathProtein 1

PZN Pharmazentralnummer

PRAC Pharmacovigilance Riskssessment Committee

RKI Robert Koch Institut

RMP Risk-ManagemenPlan

SCToder SZT Stem Cell Transplantation (Stammzelltransplantation)

SGB Sozialgesetzbuch

SPC Summary of Product Characteristics
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VerfO Verfahrensordnung des-BA

WHO World HealthOrganization

ZNT zweckmalige Vergleichstherapie
Anmerkung:

Zur besseren Lesbarkeit wur de mei st di e
AArztin usw.) verwendet. Damit ist stets
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthéalt folgende Angaben:
I Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

T Bestimmung der Kosten fir die gesetzlicfrankenversicherung (Abschnitt 3.3)
T Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begr
In die Kalkulation eingehende Annahmendidarzustellen. Die Berechnungen muissen
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit en

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibun
Informationsbeschaffung sowie eine separRkReferpzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlie
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module dessiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzung
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind die
Abbildungs bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

3.4)

Unden.
auf
thalten.

g der

rgenden
gt. Sie

shmen.
se im
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3.1 Bestimmung derzweckmaldigen Vergleichstherapie

Zweckmaliige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. N&heres hierzu findet sich in
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmal3ige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mal3stdben, die |sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren

Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Thédiiamie

ein Festbetrag gilt. Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein

anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméRige Therapje

Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das

Wirtschatftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapgnd insbesondere folgende Kriterien zu
bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichsthegie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstheramee nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erlgtiar sein.

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgegmanerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine

Therapie, fur die ein Festbetrag gilt

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméalRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einhgitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeighet sein
fir Bewertungenvon Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesaussghusses
nach §35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden

sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesasschuss stattfinden. Néaheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des

Gemeinsamen Bundesausschusses.

Nivolumab (Opdivo® Seite9 von 107
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3.1.1 Benennung der zweckmalRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegend®okument bezieht.

Nivolumab ©pdiva®) ist zugelassezur Behandlungdes rezidivierenden oder refraktaren
klassischen Hodgkihymphoms (cHL) bei Erwachsenen nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab Ve@Dtin

Die zweckmalRige Vergleichstherapie (ZVil)y diese Patientgropulationemach autologe
Stammzelltransplantation (ASCT) und Brentuximab Vedstigemald GBA:

a) Patientendie fiir eineweitereStammzelltransplantation Frage kommen:

- allogene &ammzelltransplantation
oder

- HDCT gefolgt vonASCT (Hochdosischemotherapie gefolgt von autologer
Stammzelltransplantation

b) Patienten, diaicht flr eine weiter&tammezelltransplantatian Frage kommen

- Therapie nach MalRga des Arztes unter Bericksichtigung der Zulassung
undunter Bericksichtigunder Vortherapien

Nivolumab (Opdivo® Seite1l0von 107
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckmeéd Cgbei &hstherapiefi stattgefunden hat.
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaéaRigéafergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt

wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abs8Hhi}.

Ein Beratungsgesprach hat ab8.04.2016 beim GemeinsamerBundeausschuséG-BA)
stattgefunden(Beratungsanforderung: 26:B-019). Das Beratungsprotokoll in der finalen
Fassung ist als Quelle beigefiigj.

Zur Frage derweckmal3iga Vergleichstherapi€zZVT) fiihrt derG-BA aus:

ADie zweckméaRige Vergleichstherapi@r Nivolumab bei erwachsenen Ratien mit
rezidiviertem oder refraktarem klassischem Hodglymphom (HL) ist

AA) nach einer autologen St aminaleVYetotit anspl ant

Patienten, die fiir eine weitere Stammzelltransplantation in Frage kommen:

- allogene Stammzelltransplantation
oder

- HDCT gefolgt von ASCT (Hochdosischemotherapie gefolgt von autologer
Stammzelltransplantation)

Patienten, die nicht fur eingeitere Stammzelltransplantation in Frage kommen:

- Therapie nach MalRRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung der Zulassung
und unter Berlicksichtigung der Vortherapien

[ A2

Der Festlegung des-BA zu dieser Therapiesituation wirdgefolgt. Allerdings wird eine
Unterteilung in letztlichdrei Subgruppenbzw. Therapiesituationemangesichts dersehr
geringen Patientenzahlenn dieser mehrfach vorbehandelten Therapiesituatials
problematischund nur begrenzt sinnvofjlesehenWeiterhin wird darauf hingewiesen, dass
eine HDCT gefolgt von ASCT nur bBiatientermi t ASp2t r ez i d,ibeideneea mp f o h
eine erste HDCT und ASCT zu einer ausreichend langen Remissidn >12 Monate
gefuhrt hat(3). Bei den Patienten, die nicht fir eine weitere Stammzelltransplantation in
Frage kommenist zu bertcksichtigerdass die meisten fur Hodgkitymphom zugelassenen
Therapien(2) keine Option darstellerteilweise wurden sie in der Standardprimértherapie
gegeben, teils sind sim dieser Therapiesituatiokeine klinisch empfohleme Therapien.
Hingeeen sindrelevantek | i ni sche -l0ob@M.Mmen Aof f

Nivolumab (Opdivo® Seitel1von 107
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Die im Beratungsgesfichebenfalls mit dem @A besprochenen Therapiegebidg)fi und
AC)f (2) sind nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebietes und werden in diesem Dossier
nicht weiter behandelt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Baus&sshuss zum Thema
Azweckm2Cige Vergleichstherapiefi nicht stat:t
Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach ptereazweckmaliige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgéwiben, begriinden Sie dieaV

der Ihrer Ansicht nachzweckméaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vaodiegPossier bezieht.

AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrundegelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibungder Informati onsbeschaffung furAbschnitt 3.1

Erlautern Sie ds Vorgeherzur Identifikation derin Abschnitt3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Soferrerforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet wurde der aktuellen Fachinformation entnorfthe&s hat ein
Beratungsgesprach (Beratungsanforderungo®019) stattgefunden und im vorliegenden
Dossier erfolgt keine Abweichung von der vom-B& bestimmten ZVT fur das
Anwendungsgebiet post ASCT, post Brentuximab Vedobxeshalb war zusatzlich zur
Niederschrift des Beratungsgespra2jskeine gesonderte Recherche weiterer Informationen
erforderlich. Fur die Beratungsanfragdolgtenzur Aufarbeitung des allgemein anerkannten
Stands der medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im Anwendungsgebiet eine systematische
Leitlinienrecherche sowie m& systematische Literaturrecherche nach systematischen
Reviews, MetaAnalysen und HTABerichten deren Ergebnisse bei der Darstellung
bertcksichtigt wurden

3.1.4 Referenzlistefiir Abschnitt 3.1

ListenSie nachfolgend all®uellen(z. B. Publikationen)die Siein den Abschnitte8.1.2und
3.1.3 angegeberhaben (als fortlaufend nummerierte Listeerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstilz(B. Vancouver oder Harvard).Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibungder Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankihigachen, natirlicher Verlaufjzu

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument beziehtnsbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschleahtsaltersspezifische Besonderheiten.
Charaktersieren Siedie Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gem2C Zulassung infrage kommt ) DiemDarédiellunger en
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrizsgriinden

Sie lhre Aussagen durch Angabe @urellen.

Erkrankung

Das HodgkirLymphom (HL) ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Die
Tumorzellen des klassischen Hodgkipmphoms werden als Hodgkir(einkernig) oder
ReedSternbergZellen (mehrkernig) bezeichnet. Sie tragen typischerweise die Antigene
CD30 und CD15. Das HL gehort zu den seltenen Krebserkrankungen. In Deutschland
erkrankten im Jahr 2012 etwa 2.230 MenschenametdodgkinLymphom(ICD 10: C81), es

wird von 2.400 Neuerkrankueg fur das Jahr 2016 ausgegan{BnDies sind2,5 (Frauen)

bis 3,2 (Manner)alle pro 100.000 EinwohneRas HL ist trotz seiner Seltenheit eine der
haufigsten malignen Erkrankungen im jungen Erwachsenenalter. Es bestehen ein Altersgipfel
bei der Erkrankungwischenl5 und 34 Jahren und ein weiterer bei >70 Jah{&n Nur etwa

30% dererwachsenehIL Patienten sind Ubd&5 Jahre alt.

Klinisch prasentieren sich ca. 70% der Patienten, die an einemrki&ankt sind, mit einer
schmerzlosen Lymphknotenschwellumgn haufigsten betroffen sind hierbei die zervikalen
Lymphknoten (ca. 70%), seltener die axillaren oder inguinalen Lymphknotes. Di
mediastinalen Lymphknoten sind bei ca. 60% der Patienten bei Diagnosestellung betroffen.
Etwa 40% der Patienten weisen zusatzlich esomgenannteB-Symptomatik (Fieber,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust) a@). Es kann auch zueistungsminderung, Prua$ und
Lymphknotenschmer z nach Al kohol genuwlses (so
charakteristisch fur daslodgkinLymphom) kommen Bei Patienten mit ausgedehntem
Lymphknotenbefall oder bei einer OrganbeteiligungtdedgkinLymphons kann es auch zu
weiteren Symptomen wie beispielsweise Reizhusten, abdomineller Schwellung und
Druckschmerz (etwa bdilepate oder Splenomegalie), Veranderungen des Blutbildes bei
Knochenmarksbefall oder neurologischen oder endokrinen Stérungen kd@)men

Die Diagnose des HbasiertregelméRig auf einer Lymphknotenbiopsie bememPréparat
nach Lymphknotenentfernung. Dort wird nach einem charakteristischen histologischen
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Befund (invasives Wachstum mit Zerstérung der Lymphkn&i@hkel, Anwesenheit on
einkernigen HodgkiZellen sowie mehrlernigen ReedSternberg Zellen) und den
charakteristischen immunohistologischen Markern (beim klassischen Heldgkiphom
CD30 auf den HR&ellen) gesucht, um die Diagnose stellen zu koénnBai der
histologischerbiagnose soll dabei eine Beurteilung durch einen Referenzpathologen erfolgen

(2).

Zusatztabell8-A: Histologische Klassifikationes HodgkiALymphoms

Histologische Beschreibung Anteil an allen

I Noduléres lymphozytepradominantes 5%
HodgkinLymphom

Il Klassisches Hodgkihymphom; 95%

wird in 4 Subtypen unterteilt:
a) Nodularsklerosierender Typ 65%
b) Mischtyp 25%
¢) Lymphozytenreicher Typ 4%
d) Lymphozytenarmer Typ 1%

Quelle: zitiert nactf2)

Innerhalb der Diagnose cHL hat die histologische Subklassifikation bisher keine
therapeutischen Konsequenzen. Badulare lymphozytepradominante Hodgkihymphom
ist vom cHL abzugrenze eine Zulassung von Nivolumab besteht nur flratts (3).

Erkrankungsverlauf und Klassifikation

Das HodgkinLymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systeuslem
insbesondere id Lymphknoten, die Milzder Thymus, das Knochenmark, der Waldeyer
Rachenring, der Blinddarm und die Peydaquesdes lleums gezahlt werdeBasierend auf
dem Ausmald des Befalls erfolgtied Stadieneinteilung des HL nach der Cotswold
modifizierten AnnArbor-Klassifikation:
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Zusatzabelle3-B: Stadieneinteilung des Hodgkirymphoms

Stadium | Befall einer Lymphknotenregion
oder
Ein einziger lokalisierter Befall auBerhalb des lymphatischen Systems

Stadium 1l Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Zwerchfells
oder
lokalisierter Befall aukerhalb des lymphatischen Systems und von
Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells

Stadium 111 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen auBerhalb des
lymphatischen Systems auf beiden Seiten des Zwerchfells

Stadium IV Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer
extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischen Gewebe

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor
Zusatz B Es liegen B Symptome (Fieber > 38°C u./o0. Nachtschweil u./o. Gewichtsverlust) vor

Quelle: entnommen ayg)

Der Zusatz AAfA bzw. ABA beschr e-asbovierteriBer be i
Symptomatik. Die BSymptomatik ist definiert al§ieber >38°C und / odddachtschweil?

und / odemungewollterGewichtsverlust von >10% des Kdrpergewichts in den vergangenen 6
Monaten Aufgrund der direkten Spurbarkeit derSymptomatik als Krankheitszeichen fur

den Patienten ist diese patientenrelevant.

Die dargestellteStadieneinteilung bildet eine wichtige Grundlage der Therapieentscheidung.
Unbehandelt verlauft die Erkrankung je nach Stadium unterschiedlich schnell tédécius
historischen Patientenserien bekannt ist (sidbigildung 1).
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Abbildung 1: Unbehandelt®-, 10-, 15 und 26Jahres Uberlebensrate sl nach Stadium
Quelle:(4)

Heute werden zusatzliokerschiedeneveitere, fest definierte Risikofaktoraler Erkrankung
bertcksichtigt Allerdings ist deren Definition teilweiseje nach Studiengruppe bzw. Leitlinie
etwas unterschiedlichzw. werden unterschiedliche dieser Risikofaktoren bertcksicjgt
Die deutschen Leitlinien definieren zusatzlich zu den o0.g. Stadien als Risikofa{@o8gn

1 Vorliegen einegrofRen Mediastinaltumors, gemessen im Rontgenbild des Brustkorbs;
der Tumor gilt als gro3, wenn er ein Drittel des Brustkorbquerdurchmessers oder mehr
misst
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1 Extranodalbefall jede Ausbreitung des Tumors, die Gber die Lymphknoten, die Milz,
den Thymus, denWaldeyerRachenring, den Blinddarm und die Pefdaques
hinausgeht

f Hohe Blutsenkungsgeschwiymtitgkmeei,t Q3@50mn/ h
Symptome vorhanden sind)

91 Drei oder mehr Lymphknotenareale sind betroffen (Lymphknotenareale entsprechen
nicht derLymphknotenregion in der An\rbor-Einteilung, sondern sie umfassen zum
Teil mehrere Lymphknotenregionen)

Gemal der deutschen Leitlini€?) 6) ergibt sich damit ein&inteilung in:
1. Fruhe Stadien
1 Stadium| A o. Bund Il A 0. B nach AnrArbor ohne Risikofaktoren
2. Mittlere Stadien
1 Stadium| A 0. B und Stadium Il A mit einem oder mehreren Risikofaktoren

T Stadium 1|1 B, wenn di e Ri si kofaktoren h
vorliegen

3. Fortgeschrittene Stadien:

1 Stadium Il B, wenn die Risikofaktoren-Befall u./o. grol3er Mediastinaltumor
vorliegen

1 Stadiumlll Ao.B

1 StadiumlIV Ao.B

Erkrankungsursachen

Die genaue Erkrankungsursache ist nicht bekannt. Allerdings werden verschiedene
Risikofaktoren diskutiert. SweisenStudienauf eineBedeutung des EpsteBarr-Virus hin.

Auch Patientermit einer HIV Infektion odernach einer Organtransplantation haben ein
erhohtes Risiko fuHodgkinLymphom(2). Daneben gibt es Hinweise auf lebensstilbedingte
Risikofaktoren vie etwa Rauche(®).

Geschlechtsund altersspezifische Besonderheiten

Das Risikg zu erkrankenist fur Manner und Frauen in Deutschland etwa gléih Es
bestehen ein Altersgipfel zwisché&b und 34 Jahren und ein weiterer bei >70 Jah{&n Nur
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etwa30% dererwachsenehlL Patienten sind UberS&Jahre altinsofern handelt es siéhim
Gegensatz zmahlreicheranderen hamatologisché&mnkrankungeri um eine Erkrankungdie
auch sehr junge Patienten betreffen kabDies stellt bei der Therapiewahl eine besondere
Herausforderug dar (z.B.GefahrsekundareNeoplasien, Beeintrachtigung der Fertilitat)

Zielpopulation

Beim cHL wird in friihen Therapiesituationedas Ziel verfolgteine komplette Remissiazu
erreichen. Wird die=s nicht erreicht, so soleine (erneute) Moglichkeit fur eingotentiell
heilendeStammzelltransplanti&@n erreicht werden (siehe aué&bschnitt 3.1.2. Nivolumab

bei cHL wird bei mehrfach @rbehandelten Patienten eingesetzt, die nach einer (nicht
erfolgreichen) primaren Therapie und nach einer autologen Stammzelltransplasbatien
Behandlungmit BrentuximabVedotin dennoch keine Remission erreiatder ein Rezidiv
entwickelt habenDie Zielpopulation fur Nivolumab wird entsprechend der Fachinformation
definiert(3):

AOPDIVO st zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktdren klassischen Hodgkin
Lymphoms (cHL) bei Erwachsenen nach einer autoldgmmezelltransplantation (ASCT)
und Behandlung mit Brentuximab Vedotin indiziert

Derzeit existieren keine einheitlichen Therapiestandtinddie Behandlung von Patient@m
dieser Therapiesituatiof2, 5-8). Vom G-BA wurde dabei festgestellt, dalssi Patienten, die

fir eineweitereStammzelltransplantation in Frage kommeime allogeneder eine weitere
autologe Stammezelltransplantation erfolgen soll, bzw. andernfalls eine Therapie nach
Mal3gabedes Arztes unter Bericksichtigung der Zulassung und unter Beriicksichtigung der
Vortherapien(9). Dies entspricht der Umsetzung eines kurativen Therapieansatzesit
moglich.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiba Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf alleerbereits
vorhandenemedikamentosen und nicht medikament@ehandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie diabdiberblick ob und wie dieser
Bedarf durchdas zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden Aoldieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellungsidutzens odedesZusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eineallgemeineBeschreibung des therapeutischen AnsatBegrinden Sie lhre
Aussagerdurch Angabe von Quellen

Das HodgkinLymphom ist eine maligne Erkrankung fur die in den frihen
Therapiesituationesehr effiziente Behandlungsmdglichkeitbastehenlm Gegensatz zum
unbehandelt unginstigen Verlauf (siehAbbildung 1) wird heute Uber alle Stadien eine
relative 5JahresUberlebensrate von rund 84% bei Mannern und 86% bei Frauen e(ficht
Die Ersttherapie desHL erfolgt mittels einer kombinierten Chemotherapie je nach Stadium,
ggf. auch kombiniert mit Strahlentherag® 5-7). EtablierteChemotherapi&chematasind
dabei das\BVD -Regime(Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin)
oder das BEACOPRRegime (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin und Prednisofur wenigePatienten (etwa 15%) erleidexach der
Erstlinientherapie ein Rezidiv (10, 11). Beim Rezidiv erfolgt eine erneute
Kombinationschemotherapie und sofern vom Al(bis 65 Jahre)und Allgemeinzustand
moglich eine Hochdosischemotherapie mit anschlielBender autologer
Stammzelltransplantation (ASCT2, 5-7). Insgesamt lasst sich so fur die meisten Patienten
eine erfolgreiche Behandlung erreichém. Gegasatz zwielenanderen Krebserkrankungen
ist beim HodgkinlLymphom das Ziel der Therapim diesen frihen Therapiesituationen
kurativ (2, 6).

Ist keine ASCT mdglich oder ist das HL refraktghkein Ansprechenoder Progression
innerhalbvon 90 Tage) oder erfolgt ein Rezidiv nach ASCT, so bestehen keine einheitlichen
Therapiestandards. In dieser Situatimerden verschiedene therapeutische Optionen wie
beispielsweise allogene Stammzelltransplantation, palliativeMono- oder
Kombinationschemotherapie, Radiotherapie oder Therapie Bné@ntuximab Vedotin
angewand{(2, 5-7). Brentuximab Vedotin ist ein Antikorpatirkstoff-Konjugat und besteht
aus einem auf B30 gerichteten monoklonalen Andiper und dem Antimikrotubuli
Wirkstoff MonomethytAuristatin E (MMAE) (12). Brentuximab Vedotin ist seit einiger Zeit
als Medikament mit vom @A festgestelltem Zusatznutz€éb3) zugelassen flerwachsene
Pat i e n terdiviertam bderAefraktarem CD3®todgkinLymphom (HL):

1. nach einer autologe&8tammzelltransplantatia\SCT) oder

2. nach mindestens zwei vorangegangendierapien, wenn eine autologe
Stammzelltransplantatiomder eine Kombinationschemotherapieht als Behandlungsoption
in Frage kommfy(12)

Es bestehein Orphan Drug Status flur Brentuximab Vedotin, unter anderem badierd der
Bedrohlichkeit der Erkrankung, deren Seltenheit und dem Fehlen von Alternativen zur
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Behandlung. Alle drei Punkte wurdermon der EMA in den genannten beiden
Anwendungsbereicheron Brentuximab Vedotinanerkanntund 2015bestatigt(14). Seit
August 2016 ist Brentuximab Vedotin auch als Konsolidierungstherapie fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit CDB0sitivem HodgkilLymphom zugelassen, bei denen nach
einer autologen Stammzelltransplantation ein erhdhtes Rezatier Progressitsrisiko
bestehi(12).

Von besonderer Beditung bei der Therapie des cHL ist es, das uberwiegend junge Alter der
Patienten zu bericksichtigel, 2, 6). So sind die Spatfolgen der Chemand
Strahlentherapie wie Infertilitat, gthyreose und koronare Herzerkrankusmwvie zudem
Sekundarmalignome bei der Therapieauswahl zu bertcksich{yeDies gilt besonders in
spateren Therapiesituationen, da hier mit den vorangegangenen Therapien die kumulative
schadigende Dosis hohere Werte erreicht.

Gemal der Zulassung viddivolumab beiklassischem Hodgkihymphomwird Nivolumab

bei denjenigen Patienten, die nach ASQmd Behandlung mit Brentuximab Vedotin
rezidivieren oder refraktar sind, eingesé®t In dieser Behandlungssituation bestehen keine
etablierten Alternativenwas den therapeutischen Bedarf bediegie effektive Therapie in
Bezug auf das Ansprechen, die peggionsfreie Zeit und eine Verlangerung des Uberlebens
bei gleichzeitig guter Véraglichkeit und einem Erhalt bzwder Verbesserung der
LebensqualitdtEine weitere Stammzelltransplantati® kommt nicht fur alle Patienten in
Frage und hat spezifische Nebenwirkungamter anderem transplatibndezogene
Mortalitat (15). In der bisher gréf3ten Analyse zur allogefemansplantation bei Hodgkin
Lymphom der European Bone Marrow Transplantation Working Party zeigte sich eine
transplantationsassoziierte Mortalitéat im ersten Jahr veA628 und ein progressionsfreies
Uberleben im ersten Jahr von nur 3Q%®). Eine zweite ASCT kommt nur fir Patienten in
Betracht, die mindestens 12 Monate auf eine erste A8@Jesprochen habg®). Die
transplantationsassoziierte Mortalitat in den ersten 100 Tagen betragt rund 11%, das
progressionsfreie Uberlebarach einem Jahbetragt rund30% (17). Die Entscheidung zu

einer allogenerStammzelltransplantation odeiner zweiten ASCTmussdaherindividuell

mit dem Patienten abgewogen werden. Dabei kdnnen solche Verfahren nur einem Teil der
Patienten angeboten vaen.

Eine erneute Chemberapiein dieser Situation im Sinne einer Therapach MalRgabe des
Arztes(9) ist in der Regel kein kurativer Ansatz mehr, sondern ein Versuch, die Erkrankung
zurtckzudrangen bzw. am Fortschreiten zu hindernfialmd entsprechend nur zu begrenzter
Uberlebenszeif(18). Mit Nivolumab konntein dieser spaten Therapielinie, in der andere
effektive Therapien bereits ausghopft sind, bei rund 68% (104/152) der Patientenein
objektives Ansprecheerreicht sowieeine deutliche Verlangerung des progressionsfreien und
des Gesaniberlebensgezeigtwerden(siehe Modul 4,(19, 20)). Zusammenfassend kann
Nivolumab damit in mer sonst nur selredingttherapierbaren Situation den therapeutischen
Bedarf nach einer wirksamen, lebensverlangernderapredecken.
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Vertraglichkeit

Angesichts der Vorbehandlungen mitvorangegangener Chemotherapie, ASCT und
Brentuximab Vedotinsind Toxizitat und Nebenwirkungemon besondene Bedeutungder
noch moglichermherapie (6). Viele Chemotherapeutika, die in der Therapie nach MalRgabe
des Arztes in Frage kommen (siehe Abscihigt1), sind diesbeziglich ungunstiguch die
autologe oder allogene Stammzelltransplantatiah als Therapiekonzept spezifischeils
schwerwiegenddlebenwirkunger2, 6, 15, 21, 22).

Es besteht entsprechend der vorbehandeltenThermapiesituation, in der Nivolumab
zugelassen is(3), ein besonderertherapeutischer Bedaih Bezug auf eine nicht nur
wirksame, sondern gerade au@rttragliche Therapie.

Fur Nivolumab bestehtinzwischen aus verschiedenen Anwendungsgebieten eine breite
Erfahrung hinsichtlich der Nebenwirkungesowie umfangreiche Sicherheitsanalysen und
Beurteilungen neben der Europaischen Zulassungsbehérde \auctiseitendes G-BA (23

26). Demrach unterscheidet sictasl Nebenwirkungsprofil von Nivolumab in der Anwendung
beim klassischen Hodgkinymphom kaum von anderéinwendungsgebiete(3).

Das Vertraglichkeitsprofil wird auch durch Daten zur Lebensqualitat aus der hier
vorliegendenZulassungstudie (CA209-205) unterstitzt:Die Anwendung von Nivolumab
bem klassischerHodgkinLymphom war nicht nur wirksamsondernkonnte zudenunter
Bertcksichtigung der Nebenwirkungeten Gesamtzustand der Patienten Uber die Zeit
gemessen mittelgalidierterLebensqualitatsinstrumeniteverbessar (siehe Modul 4)
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Deckung des therapeutischen Bedarfdurch Nivolumab

Zusammenfassend wird ther zugelassenen Anwendungssituation von Nivolumab bei cHL
(3) der bestehende therapeutische Bedarf durch Nivolumab getleckeéservorbehandelten
Therapiesituation in der die Patienten bereitmindestens eine Chemotherapie bzw.
Chemotherapleombinationen sowie eie autologe Stammzeiénsplantation und
Brentuximab Vedotinerhalten haberhestehen keine etablienttherapeutischeAlternativen

Nur bei geeigneten Patientererfolgt eine allogene oder eineerneute autologe
Stammzelltransplantationdie prinzipiell einen kurativen Ansatxerfolgt, aber auch
spezifistie Risiken aufweis{15), andernfalls eine Therapie nach Maligabe des A(&es

Die Toxizitdt der insggamt beim jeweiligen Patienten eingesetzten Chemotherapien ist in
dieser Therapiesituation besonders patientenrelevant, zumal mittels Chemotherapie in dieser
spaten Therapiesituation kein kurativer Ansatz mehr mogliqb)ist

Entsprechend besteht bei den Uberwiegend jungen Patienten mit cHL ein erheblicher
therapeutischer Bedarf nach einer vertraglichen und effektiven Therapie in der
vorbehandelte herapiesituation nach ASCT und nach Brentuximab Vedotjrdie gerade

auch die Lebensqualitat nicht beeintrachtigtivolumab kann hierPatienten ineiner
unglnstige therapeutische Situation zu einem verlangerten Uberleben bei stabiler oder
verbessedr Lebensqualitéat (siehe Modul 4) helfen und deckt entsprecheddn
therapeutischen Bedarf
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3.2.3 Pravalenzund Inzidenz der Erk rankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkraokwngler Stadien

der Erkrankung in Deutschland an fur die das Arzneimittel laut dh und
Gebrauchsinformation zugelassen ist Geben Sie dabei jeweils einen (Ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezyg. B. Inzidenz pro Jahr, Periodenoder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahn). Bei Vorliegen altersoder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrgamiacht werdenWeiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Sthung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische DarstellungBegriinden Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zunachstwird die Gesamtpopulatioder Patienten mit cHL dargestel@arauffolgend wird
die Pravalenz und Inzidenz des cHL der vorbehandelteMherapiesituatiorabgeleitet.Die
Ableitung der spezifischen Zielpopulatidir Nivolumab erfolgt anschliel3endind wird in
Abschnitt3.2.4flr die GKV-Patienten dargestellt

Pravalenz des HodgkiaLymphoms

Fir das Berichtsjahr 2012 gibiasRobertKoch-Institut (RKI) eine 5Jahres Pravalenz von
5.200 Mannern und 4.100 Frauen fur alle Stadien und Formen des Hagghkithoms (ICD

10 GB1) an(1). Damit ergibt sich insgesamt einel&hres Pravalenz fur 2012 von etwa 9.300
Patienten miHodgkin-Lymphomin Deutschland

Inzidenz des HodgkinLymphoms

Fur die Inzidenz werden fur das Berichtsjahr 2012 insgesanat 1.240 Manner und 990
Frauen angegeben, die nem aodgkinLymphom erkrankt sind, also insgesamt 2.230
Patienten. Das RKI erwartet fuR016 bei Méannern 1.300 und bei Frauen 1.100
Neuerkrankungen, d.h. 2.400 Neuerkrankun@gn

Bei der Neuekrankungsrate ist Uber die letzten Jahre ein leichter Anstieg auch be
Bertcksichtigung von Demographieeffektemu beobachten. Demgegeniber ist die
Sterblichkeit leicht rtcklaufig. In der folgenden Abbildung wird die Erkrankungsd
Sterberate im Zeitverlauf fir Deutschland dargestellt:
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Abbildung2: Altersstandardisierte Erkrankungsd Sterberate nach Geschlecht (links)
sowie absolute Zahlen (rechts) fur die ICD10 G8tadgkinLymphom) in Deutschland
Quelle: (1)

Alters- und Geschlechtsverteilung

Das cHL ist trotz seiner Seltenheit eine der haufigsten malignen Erkrankungen im jungen
Erwachsenenalter. Eesteh flir das HodgkinLymphominsgesamein Altersgipfel zwischen

15 und 34 Jahren und ein weiterer bei >70 Jahren. Nur &0¢a dererwachseneatienten

sind Uber65 Jahre alt(1). Die Altersverteilungwird im Detail in der folgenden Abldlung
dargestellt.
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Abbildung 3: Altersverteilung von Patientemnit HodgkinLymphomin Deutschland
Dargestellt ist die altersspezifische Erkrankungsrate fur10GC81 je 100.000 Einwohner in
Deutschland 2022012 Quelle:(1)

Pravalenz und Inzidenz dedHodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen

Basierend auf den Angaben des RKI ergibt sich fir erwachsene Patienten folgendes Bild.
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Zusatztabell8-C: NeuerkrankungerErkrankungsraten und XahresPréavalenz der Hodgkin
Lymphome in Deutschland (Bezugsjahr 2008), gemal3 Robertksttut

Manner Frauen Gesamt

Neuerkrankungen pro 1.241 991 2.232
Jahr (alle Altersstufen,
Datenjahr2012)

Neuerkrankungen 1.130 884 2014

Erwachsengro Jahr (20 (91,1%) (89,2%) (90,2%)
Jahre und alter, Datenjah

2012)

Altersstandardisierte 2,9 2,3 K.A.
Erkrankungsrate je
100.000 Personen
(Datenjahr 2012)

5-Jahres Prévalenz aller 5.315 4.057 9.372
Altersstufen (Datenjahr
2011)

1-Jahres Pravalenz aller 1.193 905 2.098
Altersstufen (Datenjahr
2011)

! Altersstandardisierung nach Eureptandardk.A.: keine Angabe
Quelle:Datenbankabfrage a(®7)

Eine Spannweite wurde nicht angegebBie Angabendes Robert Koch Instituts (RKI)
beruherauf den Meldedaten der deutschen KrebsregiBiese stellen aufgrund ihrer nahezu
vollstandigen Erfassung eine geeignete und in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren
akzeptierte Quelle dar. Die Vollstandigkeit der Erfassung variiert zwischen den
Bundeslandern und liegt im Durchschnitt bei 9Q%. Die Registerdaten des RKI neigen
daher zu einer leichten Unterschatzung der epidemiologischen Kennzahlen fir Deutschland
Intervalle zur Abschatzung der damit verbundenen Undiglitewerden in der Datenbank

vom RKI nicht angegeben.

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. VerwendenieShierzu eine tabellarische Darstellungegriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Darstellung der Neuerkrankungen aller Altersstufen Alpbildung 2 zeigt einen
langsamen Anstieg in den letzten Jahren. Die Daten des RKI fiir Inzidenz und Pravalenz tGber
die Zeit werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Zusatztabell8-D: Neuerkrankungennd5-JahresPravalenz der Hodgkibymphome in
Deutschlandm Zeitverlauf,gemald Robert Koemstitut

Jahr Neuerkrankungen 5-Jahres-Pravalenz

(Patienten 20 Jahre und é&lter) (alle Altersstufen)

Manner | Frauen | Gesamt Manner Frauen Gesamt
1999 981 850 1.831 k.A. k.A. K.A.
2000 1085 742 1.827 k.A. k.A. k.A.
2001 973 733 1.706 k.A. k.A. K.A.
2002 962 77 1.739 k.A. k.A. k.A.
2003 916 764 1.680 k.A. k.A. K.A.
2004 1.038 740 1.778 4.839 3.646 8.485
2005 1.069 821 1.890 4.707 3.813 8.520
2006 965 779 1.744 4.655 3.908 8.563
2007 1.071 785 1.856 4.775 3.848 8.623
2008 1.079 816 1.895 4.980 3.913 8.893
2009 1.113 818 1.931 5.106 4.008 9.114
2010 1.102 843 1.945 5.086 3.973 9.059
2011 1.134 866 2.000 5.315 4.057 9.372
2012 1.130 884 2.014 k.A. k.A. k.A.
k.A. = keine Angabe
Quelle: Datenbankabfrage af2¥). Da fiir die Neuerkrankungen nuJ&hresschritten Hinblick auf das
\F/’;tiv\tle:rgzréilteberichtet werden, wurde das Alter 20 Jahre und alter als Naheruargiéichsene Patienten

Basierend auf diesen Wertaler Krebsregisterergibt sich mittels linearer Regression
folgende Extrapolation déMeuerkrankungen bzw. Pravalenz Gb&r nachsten Jahre.
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ZusatztabellS-E: ErwarteteNeuerkrankungen undXahresPravalenz der Hodgkin
Lymphomein Deutschlandtr die ndchsten 5 Jahre

Jahr Erwartete Neuerkrankungen Erwartete 5-JahresPravalenz

(Patienten 20 Jahre und alter) | (alle Altersstufen)

Manner | Frauen | Gesamt Manner Frauen Gesamt
2012 1.130* 884+ 2.014* 5.297 4.112 9.409
2013 1.135 859 1.994 5.378 4.160 9.538
2014 1.148 866 2.014 5.458 4.208 9.666
2015 1.160 874 2.034 5.539 4.257 9.796
2016 1.172 881 2.053 5.620 4.305 9.925
2017 1.184 889 2.073 5.701 4.353 10.054
2018 1.196 896 2.092 5.781 4.401 10.182
2019 1.208 904 2.112 5.862 4.449 10.311
2020 1.220 911 2.131 5.943 4.497 10.440
2021 1.232 919 2.151 6.024 4.545 10.569

* beobachtet, Datenbankabfrage in Quelg). Da fir die Neuerkrankungen nwJahresschrittam
Hinblick auf das Patientenaltberichtet werden, wurde das Alter 20 Jahre und altéaterung fur
erwachsene Patienten verwendet.

Ermittelt jeweils durch lineare Regression dusatztabell@-D mit der abhangigen Variable Jahr.

Eswird insgesamt von einer geringen Zunahme der Patientenzahl ausgegangen.
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Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Die gemald Zulassun() relevante Zielpopulation isleutlich geringer als die Anzahl der
Patienten miHodgkinLymphom In Analogie zur Herleitungm Nutzendossier (Modul 3A)
von BrentuximabVedotin (28) wird die Zielpopulation ausgehend von der Gesamtpopulation
von Patienten miHodgkinLymphomgeschétz{Zusammenfassung sieAesatztabellS-F):

1.) Die erwartete Anzahl erwachsener PatientenNeitierkrankung vomiL betragt fur das

Jahr 2016 insgesamt 2®%Patienten (881 Frauewnd 1.172 Mannerjsiehe Zusatztabelle
3-E). DasRKI geht in seiner Prognose fur 2016 fur alle Altersgruppen von 1.100 Frauen und
1.300 Mannern aus, d.h. insgesamt 2.400 Ratgi). Da bekannt istdassetwa90,2% der
Patienten mitHL erwachsersind (sieheZusatztabelle3-C), liefert die Prognose des RKI
insgesamt 2.165 erwachsene Patienten mit Hk.ergibt sich insgesamt eine Spannweite von
2.053 bis 2.165 erwachsenen Patienten mit Hodgkimphom.

2.) Weiterhin ist bekannt, dass 5% der Patienten edutares lymphozytepradominantes
HodgkinLymphom (NLPHL aufweisen, sieh&usatztabelle3-A. Dieses ist histologisch

kein klassischeslodgkinLymphom es bestedn keine Zulassurgn von Nivolumab(3) und
BrentuximabVedotin (12). Diese 5% der Patienten sind entsprechend von der Zielpopulation
auszuschlie3erkEs ergibt sich eine Spanne von 1.950 bis 2.057 neuerkrankten Patienten mit
cHL.

3.) Das deutsche Register fur Stammzelltransplantationen (DRST) erfasst die an den
deutschen Zentren durchgefuhrten Stammzelltransplantationen. Es werden jahrlich u.a. nach
begriindenden Diagnosen die Stammzelltransplantationen dargddtelbesamtzal fir in
Deutschland mittelautologerStammezelltransplantation bei HL behandelter Patientemlen

fir das Jahr 2 insgesamt1l75 Patienten (Erwachsene und Kinddiyr die autologe
Ersttransplantatioausgewiese(9).

4.) Von den in Schritt 3 dargestellten Transplantatiorsdler Patienten mit Hodgkin
Lymphom sind der Anteil nichterwachsenePatienten (90,2% erwachsene Patienten; siehe
Zusatztabell3-C) sowie die 5% NLPHL (siehZusatztabelle3-A) abzuziehenEs ergeben
sich 150 erwachse Patienten mit cHL und autologer Ersttransplantation.

5.) Fur Patienten mit rezidiviemdem oder refraktarem cHL nach ASCJibt es zwei
Mdglichkeiten der Ableitung:

5A) Ausgehend von Ibautologen Ersttransplantationest Gber die nachsten 3 Jahre
von etwa 43% bis 48% Patienten mitprogressionsfreim Uberleben ohne weitere
Therapie auszugehdB0). Das bedeutet, dass wegen einer Progression rund 52% bis
57%der Patienten nach ASGIine weitere Therapie, beispielsweise mit Brentuximab
Vedotin benétigen. Somkénnen maximar8 bis & Patienten eine Therapimgit - und

somit auch nach - Brentuximab Vedotin erhalten
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Anmerkung:Fur Patienten, die zuerst Brentuximab Vedotin erhalten und danach eine
ASCT, gilt diese Logik nicht. Allerdings mussen diese BrentwainVedotin nach
mindestens zwei vorangegangenen Therapien erhalten, wenn eine autologe
Stammezelltransplantation oder eine Kombinationschemotherapie nicht als
Behandlungsoption in Frage kom(i®). Erst wenn diese Patienten naBhentuximab
Vedotin nun doch eine ASCT erhalten kbénnen uddnachein erneutes Rezidiv
erleiden, kommen diese fur Nivolumab in Betraddterzu missen diese Patienten
zunéchst auf Brentuximalbedotin ansprechen, der Hersteller gab ewmigiektive
Ansprechrate von 45%n (31). Auf der Basis von Einzelfallberichtenind eine
Chance von 1:5 fueine ASCT abgeschatz(32): Das entsprichtetwa 17% aller
Patienten, diemit Brentuximab Vedotin in dieser Indikatiobehandelt werden
Welcher Anteildieser Patientemviederum nachder grundsatzlich kurative ASCT
dennoch eine weitere Therapie mit Nivolumab bemnglgst sicmicht quantifizieren.

Es istjedenfallsvon einersehrkleinen Patientengruppe auszugehear G-BA hatin
seinem Beschlussn Jahr 2013 diese Patientengruppgcht quantitativ abgegrenzt
(13). Die Gesamtzahlder 150 Patienten mit ASCTgemall DRST(29) deckelt
jedenfalls die Summe alléiir Nivolumab imAnwendungsgebiet moglichdtatienten

5B) Geht man von den 159 bis 2.057 neuerkrankten Patienten mit cHL in
Deutschland aus (Ergebnis aus Schritt 2o ergeben sich bei 15%
Rezidivwahrscheinlichkeit10, 11) zwischen 28 und 309 Patienten flr eine Therapie

mit ASCT. Etwa 30%aller erwachsenen HL Patienten sind Ul6& Jahre alt und
kommendeshalb fur eine ASCT nicht in Fragé, 27). Entsprechend ergeben sich
zwischen 26 und 216 Patienten fir eine ASCT. Geht man nach ASCT nun wieder
von 52% bis 57% weiterer Therapienotwendigkeit wegen Progression aus, so ergeben
sich zwischeri07und 123 Patienten.

6) Eine Therapiemit Nivolumab istnach Brentuximabyedotin nur erforderlich, wenn eine
Progression bestebider eine Therapie mBrentuximab Vedotin abgebrochen werden muss,
ohne dass ein Ansprechen erzielirde Fur BrentuximabVedotin ist Gber 24 Monate von
zwischen 14% und 44% progressionsfreier Rate auszugehen (TabellenrdModul 4A von
(31)). Das entspricht 56986%, die eine weitere Therapbendtigen.

Damit ergeben sich basierend auf Ansatz 5A) zwischemimal 44 und maximal 74
Patienten die eine weitere Therapie na&SCT undBrentuximab Vedotirbenétigen(min.
0,56*78 max 0,86*86). Basierend auf Ansatz 5Brgeben sich zwischen minain60 und

106 Patienterfmin. 0,56*107; max. 0,86*123Diese bendtigen eine weitere Therapie nach
ASCT und Brentuximab Vedotin und entsprechen somit der Zulassung von Nivolumab bei
cHL (3).

Insgesamergibt sichzusammenfassdrolgendes Bild fur die Zielpopulation:
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Zusatztabell8-F: Zielpopulation fir Nivolumab fur Patienten, die nach einer autologen
Stammzelltransplantation ein rezidivaeices oder refraktaresdHL aufwesen

Schritt und Population

Spannweite unterer Wert

Spannweite oberer Wert

Basis alle neuerkrankten - 2.400
Patienten mit allen Formen HL (Quelle:(1)
im Jahr 2016 in Deutschland

1) Neuerkrankungen von 2.053 2.165

erwachseneratienten mit allen
Formen HL im Jahr 2016 in
Deutschland

(Quelle: ZusatztabellS-E)

(Quelle:(2); Erwachsenenantei
ausZusatztabell&8-C)

2) Neuerkrankungen von
erwachsenen Patienten roiL
im Jahr 2016 in Deutschland

(95% der Patientemit
histologisclem cHL; Quelle:
Zusatztabell8-A)

1.950

2.057

Zwischenzusammenfassung:
Neuerkrankungen von

erwachsenen Patienten roiL
im Jahr 2016 in Deutschland

Mittelwert 2.0Q} Patienten +2,7%
(1.950-2.057)

3) Alle Patienten, dieine
autologe
Stammzelltransplaationals
erste Transplantatidoei allen
Formen vorHL erhalten

175beobachtete FallR9)

4) Davon 90,2% erwachsene
Patienten und 95% mit cHL

150 autologe Ersttransplantationen

5) Patienten mit rezidiviendem
oder refraktdrem cHL nach ASC

5A) auf Basis ASCT78-86

bei 52% bis 57% Progression nach
ASCT (30

5B) auf Basisgcesamtfallzahl: 10
123

bei 15% Therapienotwendigkeit
nachErsttherapie und 70% gem.
Altersgrenze transplantierbarer
Patienten52% bis 57% Progressio

nach ASCT(30)
6) Davon Patienten, die nach 447 74 607 106
Brentuximab Vedotin eine
weitereBehandlung benétigen
(56%-86%) (31)
SpanneZielpopulation 44 106
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Ableitung der Patientenzahl fir die Therapiesituationen

Zur Beantwortung der Frage, wie sich die ermittelte Patientenpopulation auf die \B4n G
benannten zweckmafiigen Vergleichstherapien im Sinne vbheBapiesituationen aufteilt,
wurden verschiedene Anséatze durchgefuhrt:

1)

2)

Aufteilung der Patientenpopulation deutsche cHL Patieréftérs-Kriteriumii)

Gemal aktueller Leitlinien kommen Patienten nur bis zu einem Alter von 65 Jahren
fir eine Stammezelltrapdantation in Betrach{6). Dieses Kriterium lasst sich nutzen,

um den maximalen Anteil der fir eine erneute ASCT bzw. allogene
Stammezelltransplantation Frage kommenden Patienten abzuleit&uns (27) wurden

fir das Datenjahr 2012 insgesamt 2.014 erwachsene Patienten mit HL identifiziert.
Davon warer610 in einem Alter von mindestens 8&hren das sind30,3% Damit

sind aufgrund des Altekriteriums der Leitlinien mindestens 30,3% der Patienten in
die Therapiesituation nicht fur weitere Stammzelltransplantation in Frage kommend
einzugruppieren. Einschradnkend istfestzustellen dass dieseZahl von einer
Extrapolation Uber all&rankheitssituationen und Stadiansgeht. Damit ist von einer
Unterschéatzung der nicht fir eine Stammzelltransplantation in Frage kommenden
Patienten auszugehen, da mit hoherem Alter tendenziell schlechtere Esgeloms
Chemotherapien bekannt si(&] 6).

Schatzung auf der BagiesDeutscha Registes fir Stammzelltransplantation

Im Jahresbericht des DRST werd#er alle Datenjahr&9982015insgesamt fur die
Diagnose Hodgk-L y mp h o me ( AMo rabsgewies¢@®@:g k i n fi)

- 416 allogene Ersttransplantationen (verwandte und nicht verwandte Spender)
- 2.232 autologe Ersttransplantationen und
- 163 autologe Folgetransplantationen

Weiterhin werden spezifisch fur das Jahr 2015 insgesamt 36 allagehel75
autologe Ersttransplantationen bei Hodgkymphom berichtef(29). Basierend auf
der Gesamtauswertung (168tologeFolge bei 2.232autologa Ersttransplantationen
bei Hoddkin-Lymphom das entspricht einem Anteil von 7,3%nd rund 13 autologe
Folgetransplantationeli(7,3%*175) bei HodgkirLymphom fir das Jahr 2015 zu
erwarten. Demgegenubemwaren beim selben Verhéltnisund 33 allogea Erst
Transplantationen zu erwarten (Verhaltnis autologe Folgetransplantation/allogene
Ersttransplantation 163/416Ra die berichteten 36 allogenen Ersttransplantationen
(29) bei HodgkinLymphom mutmaRlichnicht alle nach vorangegangener ASCT
erfolgt sind wird im Folgenden als vorsichtige Schatzung von 33 allogenen
Transplantationen ausgegang&mn der ermitteltendeutschen Population mit cHL
nach ASCT und nach Brentuximab Vedofiir das Jahr 2015 von 48is 1®%
Patienten (sieh2usatztabell&$-F) entfallensomit

Nivolumab (Opdivo® Seite33von 107



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 3 F Stand: 16.12.2016
Vergleichstherapie, Patientemt therap.beceutsamenzZusatznutzen, KostequalitdtsgeigherteAnwendung

- 13 Patientendas sind12% bis30% auf die Therapiesituation A einer erneuten
ASCT

- und 33 Patienten, also 31% [18% auf die Therapiesituation B einer allogenen
Stammzdtransplantation.

- Nicht fur eine Stammzelltransplantation in Frage kommen demnach zwischen
rechnerisch 0% unB87% (100% 12%-31%).

Synthese der Ansétze zur Patientenzahl in den Therapiesituationen
Aus den dargestellten Anséatzen ergeben sich als Spaanwe

- Patienten, die fir eineweitere Stammzelltransplantation in Frage kommen
aus Ansatzl) <69,®6 und aus Ansat2) 43%-100% Unter Bertcksichtigung der
bestehenden Unsicherheiten der Anséatze wird darauf basierem8pannweite von
43% bis 70% abgeleitet Dabeiist Uberwiegend von einer allogenen Transplantation
auszugehenmindestens ~71,8% aus Ansa2) mit 416/(163+416) wenn eine
allogeneStammzelitansplantation regelhadérstnach ASCT erfolgt

- Fur die Patienten, die nicht fir eingveitere Stammzelltransplantation in Frage
kommen ergbt sich entsprechend mitl-(43% bis 70%))eine Spannweite von (B%
bis 57%.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgend&abelle3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die

eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemafR Zulasswagenkommt (Zielpopulation).

Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertcksichtigen Sie auch, dass
daszu bewertende Arzneimittgbf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eelediglich auf die bisheige Behandlung begrenet Beschreibungder
Zielpopulation kann zeiner Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell sdl fur die Bestimmung de&nteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendé werden: Gesetzliche Krankenversicheruhgkennzahle und Faustformelni
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustimeln_GKV_2002012_120903.pdf)Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweidavon abgewichen werden.

Tabelle3-1: Anzahl der GKVYPatienten in der Zielpopulah

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV -Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Nivolumabzur Behandlung des 447 106 Patienten 381 92 Patienten

rezidvierenden oder refraktare
klassischen Hodgkin

. Flr weitere
Lymphoms (cHL) be'. Stammzelltransplantation in
Erwachsenen nach einer Fragekommend 27 - 40
autologen Patienten
Stammzelltransplantation Davon
(ASCT) .und Behangllung mit Therapiesituation A)
Brentuximab Vedotin allogene SCT19- 29

Patienten

Therapiesituation BASCT:
8 - 11 Patienten

Nicht fiir weitere
Stammzelltransplantation in
Frage kommend:

Therapiesituation C})1 - 52
Patienten

Begriinden Sie didngaben inTabelle3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenzofpeie angegeber)eran. Alle
Annahmen uth Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen

Nivolumab (Opdivo® Seite35von 107



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 3 F Stand: 16.12.2016

Vergleichstherapie, Patientemt therap.beceutsamenzZusatznutzen, KostequalitdtsgeigherteAnwendung

mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheitz. B.Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der GKVPatienten in der Zielpopulatipwlie grundsatzlich fir die Behandlung
mit Nivolumab in den beiden Teilpopulationen lmiL geeignet ist, wurdém Abschnitt
3.2.3hergeleitet. DiZusammenfassung ist #usatztabell&-F dargestellt

Fur die Ableitung derGKV-Population wurde die deutsche Gesamtpopulatiai@1,459
Millionen Einwohner; (33)) anhand derZahl der GK\Versichertenbasierend auf der
vorgegebenen Quell@0442 Millionen GKV-Versicherteim Jahr 2014(34)) berechnetEs
ergeben sich 86,5% GKkVersicherte in Deutschland.

Die Aufteilung auf die Therapiesituationen A bise@olgt wie am Ende von Abschnit2.3
hergeleitet:30% bis57% der Patienten kommen nicht fir eine Stammzelltransplantation in
Frage (Therapiesituation Chalso 0,3*38=11 bis 0,572%52 Patienten Fur die jeweils
verbleibenden R&nten (3811=27; 2-52=40), die fir eine Stammzelltransplantation in
Frage kommengilt in dieservorbehandelteherapiesituatiorfir die Verteilungzwischen
allogener und autologer Stammzelltransplantation, dass rufid8% allogene
Transplantationen sd (siehe Daten des deutschen Registers fir Stammzelltransplantationen,
hergeleitet amEnde von AbschnitB.2.3. Dabei wird eher von einer Uberschatzung der
Anzahl von ASCT im Verhéaltnis zu allogener SAulisgegangen, dgne HDCT gefolgt von
ASCT bei vorbehandelte®atientenmit HL nur dannals sinnvoll gesehen wirdyenneine
erste HDCT und ASCT zu einer ausreichdamagen Remissiond.h. >12 Monate - gefiihrt

hat (6).

Die sich ergebende Zielpopulation ist plausibel mit der voBAGlr Brentuximab Vedotin
bei cHL angegebenen GK\Populationsgréf3e von 660 Patientenwenn bertcksichtigt
wird, dass Nivolumab gemal} Fachinformatiogch BrentuximabVedotin eingesetzt wird
falls eine weitere Therapie erforderlich (8}.
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3.2.5 Angabe derAnzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgend@iabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument beziBig. hier dargestellten Patientengruppen

sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergelieimen Sie l@rzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmald des Zusatznutzens. Figen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle3-2: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
bestehtmit Angabe des Ausmalies des Zusatznutganbewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengrupe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem | Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nivolumab Zur Behandlung des rezidivierendg Nicht 271 40
oder refraktaren klassischen quantifizierbar Patienten

HodgkinLymphoms (cHL) bei
Erwachsenen nach einer autologe
Stammzelltransplantation (ASCT)
und Behandlung mit Brentuximab
Vedotingeman der Fachinformatio
von Nivolumab

Patienten, die fir eine weitere
Stammzelltransplantatioin Frage

kommen

Nivolumab Zur Behandlung des rezidivierendq Nicht 117 52
oder refraktaren klassischen quantifizierbar Patienten
Hodgkin-Lymphoms (cHL) bei mindestens aber

Erwachsenen nach einer autologe| betrachtlich
Stammezelltransplantation (ASCT)
und Behandlung mit Brentuximab
VedotingemaR der Fachinformatio
von Nivolumab

Patienten, di@icht fiir eine weitere
Stammzelltransplantation in Frage
kommen

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-2 unter Nennung der verwendeten Quelleiehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenzirfwigbschnitt3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fir die Zielpopulation. Aufgrund derAibschnitt3.2.4und 3.1.1dargestellten

Daten zur Zielpopulation, der GroRe der jeweiligen Patientenpopulat@mmie der
Beschrébung des Zusatznutzens und der Angabe der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen in Modul 4A wurde der ZusatznutzeNivolumabfur die in
Tabelle3-2 genannten Patientengruppen bestimmt.
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3.2.6 Beschreibungder Informationsbeschaffung fiur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnid@nl bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffurigy.Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezgen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sindbei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskuti€defern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informatiordizdtung weitere Quellen
nennen

Wenn eine Recherchén offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuihrt wurde, sah Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbéanken
SuchoberflachendembDatum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergelmisse der Recherche sollgargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtiy bzw. aus und eingeschlossen wurdergofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benemen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuihrt
wurde,soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollerachfolgendanalog denVorgabenin Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherchénhang 4A, 4C) umgesetzt werden.

Ziel der Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt war es, publizierte Angalyen zu
Beschreibung der Erkrankung, der Behandlung, zum medizinischen Bedarf und zu der
relevanten Patientenpopulation zu identifiziereie relevanten Leitlinien und
Ubersichtsarbeiten waren bereits im Rahmen der systematischen Suche zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert worden, siehe Informationsbeschafinngbschnitt 3.1.3
Weiterhin wurden zu spezifischen Aspekten ergdnzende unstruktliterzurreherchen in

den Datenbanken EMBASE und PubMed durchgefihrt sowie relevante Websites (z.B. von
Fachgesellschaften) durchsucht.

Fur die Beschreibung der Erkranku@gbschnitt 3.2.1) wurde priméar auf die relevanten
deutschen, erganzt durcburopdische und amerikanische Leitlinisowie peetreview
Ubersichtsarbeitenzuriickgegriffen.Erganzt wurde diese durch in den Leitlinien zitierte
relevante Einzelarbeiten sowie épmiologische Informationen fir Deutschlar@mn Robert

KochInstitut (www.rki.de).

Der therapeutische Bedarf (Abschn#i2.2 wurde primar basierend auf den bestehenden
Therapieoptionen der medizinischen Leitlinien sowie den epidemiologischen Zahlen im
Uberblick (vww.rki.de) abgeleitet. Dabei wurden auch Beschliisse @esneinsamen
Bundesausschussevww.g-ba.dg¢ durchsucht und bericksichtigt. Die Deckung des
bestehenden therapeutischen Bedarfs durch Nivolumab wurde basierend rauf de
zugelassenen Anwendungsgebietdbéli und den in Modul 4 gezeigten Databgeleitet
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Zur Epidemiologieund Anzahl der PatientgAbschnitt3.2.3 wurden die spezifischen Seiten
relevanter Institutionen durchsuch.der Rangfolge wurde analogrztvidenzhierarchie der
evidenzbasierten Medizin von nationalen, offiziellen Quellen, wie d8tatistischen
Bundesamt, zu starker regionalen bzw. lokalen Daten, wie Daten von einzelnen
Krankenkassen, vorgegangen. Auf hoherer Ebene nicht verfigbare Ewidede durch
Dat enquel | en Ainfale mbtwendigi rereetzi Ein Plaubitglitatsiberpriifung
der zitierten Quellen auf der Basis der anderen zugénglichen Datenquellen erfolgte jeweils.
Die meisten Informationen konnten aus den Seiten des RKbektinstituts (RKI) in
Zusammenarbeit mit den Krebsregistern zur Epidemiologie entnommen wendenrki.de

bzw. www.krebsdaten.de Neben Uberblickspublikationen des RKI erfolytau spezifischen
Fragestellungen auch Abfragen in der Datenbankoberflachemwmnkrebsdaten.de

Ergénzend wurde auf spezifische Informationen der Leitliniemww.leitlinien.d§ und
AWMF  (www.awmf.dg, DGHO (www.dgho.de www.onkopedia.dg deutschen
Krebsgesellschaft www.krebsgesellschaft.jle sowie des Kompetenznetz Maligne
Lymphome www.lymphome.dg und des deutschen Registers far
Stammzelltransplantationemw.drst.d¢ zugegriffen Beschliisse des-BA (www.g-ba.d¢
sowie Bewertungen und Berichte des IQWi@w.igwig.de wurden ebenfalls indie
Informationsbeschaffung einbezogé&ne jeweils letzte Suche erfolggan10.10.2016.

Zur  Fragestellung nach dem Patientenanteifler nach einer autologen
Stammzelltranspldation ein rezidivieendes oder refraktares HL aufweisvurde auf die
Daten des RKIsowie des deutschen Registers fur Stammmaaiplantation(www.drst.dé
zuruckgegriffen. Die Berechnung und Ermittlung der Daten zu BrentuxMealotin bzw.
Verlauf nach ASCT wurden in Anlehnung an das Dog&8y und Beschluss des-BA zu
BrentuximabVedotin (13) durchgefuhrt.Die Aufteilung auf die Therapiesituationen bzw.
Z\/Ts erfolgte aufder Basis der in Modul 4 durchgefiihrten systematischen Literatursuche
und der Daten des deutschen Registers fur Stammzelltransplantation. Weiterhin wurden die
deutschen Leitlinien fur Hodgkibymphom herangezogen.

Fur die Frage der Anzahl der Patientender Zielpopulation (AbschnitB.2.4 wurde
zusatzlichbasierend aufler Bevolkerungszahiwivw.destatis.de und aktuell verfigbaren
Anzahl von in der gesetzlichedrankenversicherung versierten Personeifwww.bmg
bund.dé die Zielpopulation in der GKV ermittelt.

Die Angaben in AbschnitB.2.5 ergeben sich aus den den Abschnitter8.2.4 und 3.1.1
dargestellteiaten zur Zielpopul&in sowie derAbleitung desZusatznutzesin Modul 4.

3.2.7 Referenzlistefiir Abschnitt 3.2

ListenSie nachfolgend all®uellen(z. B. Publikationen)die Siein den AbschnitteB.2.1bis

3.2.6 angegeberhaben (als fortlaufend nummerierte Liste)¥erwenden Sie hierzainen

allgemein gebrauchlichen Zitierstilz(B. Vancouver oder Harvard).Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten derTherapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Absdnitt 3.3 wird an mehreren Stellegefordert, Spannen anzugeb&renn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifiMit diesen Spannen ist in demachfolgendenTabellen
konsequent weiterzurechn, sodass daraus in Tabel&@Angaben fir Jahrestherapielerst
pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unterd Obergrenze redidren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellell ®is 310 nicht zu veranschlagen; sie sind |im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachHgendenTabelle 3-3 an, nach welchem BehandlungsmodusB(z.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. MachelieSéeAngaben getrennt fir

die Zielpopulation sowie fiur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschrdit®). Gelen Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patpmnt

Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstagpro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzliatie Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinfonation gemacht werdenZunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigensdten unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewatdrden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind furjede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist flr eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanneistddia jeweilige

Unter- und Obergrenze amgeben und bei den weiteren Berechnungen zu verweivem

aus der Fachinformatiolkeine maximale Behandlungsdauer hervorgéaitdie Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzeamsonsten die zulassige Anzahl an GalenB.
maximal mogliche Anzalder Zyklen pro Jahr.

In den folgenden Abschnitten werden die KostenNivolumab und fur die ZVT fir die
GKYV dargestellt

Nivolumab (Opdivo® Seite44von 107



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 3 F

Stand: 16.12.2016

Vergleichstherapie, Patientemt therap.beceutsamenzZusatznutzen, KostequalitdtsgeigherteAnwendung

Tabelle3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus| Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen| dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalRige Spanne) Spanng
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab cHL nach einer Zyklen: 26 1
autologen alle 2 Wochen 4nal
Stammzelltransplantatio] 3 mg/kg KG
(ASCT) und parenteral
Brentuximab Vedotin
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Allogene Stammzell cHL nach einer Einmalig 1 Behandlungszyklug
transplantation autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
HDCT gefolgt von cHL nach einer Einmalig 1 Behandlungszyklug
ASCT autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Therapie nach MalRgabg cHL nach einer 1 Zyklus 1 30
des Arztes: autologen
Strahlentherapie Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Therapie nach MalRgabg cHL nach einer Parenteral nach 1-21 1
des Arztes: autologen Fachinformation
Bleomycinsulfat Stammzelltransplantatio
Therapie nach Mal3gabe ginct&?::b Vedotin Zyklen: alle 3 8-16 1
des Arztes: Brentuximal Wochen imal 1,8
Vedotin mg/kg KG
parenteral.
Mindestens 8,
maximal 16
Zyklen/Jahr
Therapie nach Maf3gabe Parenteral nach 1-52 1
des Arztes: Fachinformation
Cyclophosphamid
Therapie nach Maf3gabe Parenteral nach 1-24 1
des Arztes: Dacarbazin Fachinformation
Therapie nach Maf3gabe Parenteral nach 1-17 1
des Arztes: Fachinformation
Doxorubicinhydrochlorid
Therapie nach Maf3gabe Parenteral nach 1-17 3 bzw. 5
des Arztes: Fachinformation:
Nivolumab (Opdivo® Seite45von 107



Dossier zur NutzenbewertuiigModul 3 F

Stand: 16.12.2016

Vergleichstherapie, Patientemt therap.beceutsamenzZusatznutzen, KostequalitdtsgeigherteAnwendung

Etoposidphosphat Zyklus mit 3 bzw. 5

taglichen Gaben
Therapie nach MalRgabg Parenteral nach mindestens 1 | 5
des Arztes: Ifosfamid Fachinformation:

Zyklus 5 taglichen

Gaben
Therapie nach MalRgabg Oral nach 1-8 1
des Arztes: Lomustin Fachinformation:

Zyklus alle 6

Wochen; maximal 8

Zyklen
Therapie nach MalRgabg Oral nach 1-26 1-14
des Arztes: Prednisolon Fachinformation:

z.B. 14 Tage Zyklus
Therapienach Mal3gabe Oral nach 1-26 1-14
des Arztes: Prednison Fachinformation:

z.B. 14 Tage Zyklus
Therapie nach MalRgabg Oral nach 1-26 7-14
des Arztes: Procarbazin Fachinformation: 7

14 Tage Zyklus
Therapie nach MalRgabg Parenteral nach 1-52 1
des Arztes: Fachinformation:
Vinblastinsulfat maximal alle 7 Tage
Therapie nach Mal3gabe Parenteral nach 1-52 1
des Arztes: Fachinformation:
Vincristinsulfat wdchentliche

Abstande
Therapie nach Mal3gabe Parenteral nach 1-52 1
des Arztes: Fachinformation:
Vindesinsulfat wdchentliche

Abstande
Therapie nach MalRgabg cHL nach einer Fortlaufend patienten 365
des Arztes: Best autologen individuell
SupportiveCare Stammzelltransplantatio

(ASCT) und
Brentuximab Vedotin

Wenn eine Behandlung niatduerhaft, aber langer als ein Jahr,B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr
fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und digeaisende Patientengruppe angegeben werden.
KG = Koérpergewicht

Begriinden Sidie Angaben imabelle3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die BehandlungsmodiAnzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wurden den

relevanten Abschnitten aus den jeweiligen Fachinformationen der Produkte entnommen

Anmerkung:Als Kérperoberflache (KOF) wurden durchgéngig 1,89gemaR Mikrozensus
2013 angenommen, analog &érpergewicht76,3 kg(1). Alle grundsétzlichzugelassenen

Therapieoptionen wer den auf g dokagelstrahlenthesapib, e i
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Monotheraen mit Gemcitabin [OffLabel Use], Vinblastin, Vinorelbin [Oftabel Use],
niedrigdosiertenttoposid alleine oder in Kombination mit Steroilen e mp 28 h | e n

Nivolumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus fir Nivolumab entsprechen der Dosierungsempfehlung
der Fachinformation von Nivolumalf3). Die fur Erwachsene empfohlene Dosis von
Nivolumab betragt 3 mg/kg Korpergewicht atdravenose Infusion alle zwei Wochen. Fur

die Berechnung ergibt sich daraus ein Behandlungstag pro Zyklus. Die Behandlung soll
solange fortgefihrt werden, wie ein klinischer Nutzen beobachtet wird oder bis die
Behandlung vom Patienten nicht langer toltrigird. Eine Dosiseskalation odereduktion

wird nicht empfohlen. Eine Dosisverschiebung odenterbrechung kann aufgrund der
individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich wer¢@&n

Fir die Berechnung wirdvon einer unveranderten Dosierung nach dem in der
Fachinformation empfohlenen Anwendungsschema ausgegangen. Eine Maximaldauer fur die
Behandlung wird nicht angegeben, daher wird fir die Berechnung die maximal mégliche
Anzahl von 26 Zyklen pro Jahr angenosmm

Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation erfolgt primar einm@ig

HDCT gefolgt von ASCT

Die HDCT gefolgt von ASCT erfolgt primar einmaliig).

Strahlentherapie

Es wird voneiner Bestrahlung von 30 Gy (fraktioniert in 2 Gy Bestrahlungen, d.h. 15
Termine)ausgegange(®).

Hinweiszur folgenden Darstellung einer Chemotherapie

Im Folgenden werden alle zugelassenen Substaiizén Ubereinstimmung mit dem
Rechercheergebnis desBA (5) 1 be HodgkinLymphom dargestellt Dabei ist aber zu
bedenken, dass in der relevanten Therapiesituaach Vorbehandlungeties Substanzen
meist nicht in Frage kommen: teilweise wurden sie in der Standardprimartherapie gegeben,
teils sind sian dieser Theapiesituatiorkeine klinisch empfohlemeTherapien. Hingegen sind
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viele Kklinisch s-I ahentfvérden deghalbi richt edargesfedt\iaf
Gemcitabin oder Bendamusti(2, 6, 7). Bei allen Angaben zu Substanzen wurden
durchgéngig ausschiiéch die jeweiligen Fachinformationen zugrundgelegt, etwa bei der

Angabe von kumulativen Obergrenzen der Dosis dad Angabe de$ theoretische i

Intervalls minimaler und maximaler Dosieng Deutliche Abweichungem der klinischen
Anwendungver den zus?2tzIlich erg2nzend als Akl inis

Bleomycinsulfat

Gem2C Fachinformation gilt: A BunceMORR/ABVB  wi r d
Protokolls (ABVD: Doxorubicin, Bleomycin, Mblastin, Dacarbazin) in Einzeldosen von 10

mg/m? KOF intravends angewendgt.é ] Die Anzahl der Therapiez
Krankheitsstadium und dem verwendeten Ther a
wird eine maximale kumulative Gesamtdogon 400 mg angegeb@). Ausgehend von 89

m? KOF ergebersich 18,9 mg je EinzelgabeBasierend auf 40thg kunulativer Gesamtdosis

sind maximal 2 Gaben mdglich.

Brentuximab Vedotin

Die Angaben zum Behandlungsmodus fir Brentixumab Vedotin entsprechen der
Dosierungsempfehlung der Fachinformat{®y Die fir Erwachsene empfohlene Dosis von
Brentuximab Vedotin betragt 1,8 mg/kg Korpergewicht als intravemdfesion alle drei
Wochen. Ausgehend von 76,3 kKgrpergewichtergaben sich je Gabe 137,3 mg. Patienten,

bei denen eine Stabilisierung der Erkrankung oder sogar ein besseres Ansprechen erreicht
wird, sollten mindestens 8 Zyklen und maximal 16 Zyklen (dber etwa ein Jahr) erhalten

(9). Es werdendeshalb in Ubereinstimmung mit der Bewertung desBAG 8-16
Behandlungen angenommgio).

Cyclophosphamid

GemalR Fachinformation gilt bei HodgKiymphom 658 mg/m KOF Cyclophosphamid
ivanTag 1 wund 8 in Kombination mit Vincrist
Pr ot o.fk1d)| Ausohend von 89 m* KOF ergeben sich .229 mg je Einzelgabe.

Basierend auf einer Gabe alleTage ergeben sich maximal 52 Gaben im J&tinisch

plausibel waren allerdings maximb2 Gaben(6 Zyklen mit je zwei Gaben)

Dacarbazn

Gemd@C Fachinformation gilt: ADacarbazin wir
Korperoberflache i. v. alle 15 Tageisammen mit Doxorubicin, Bleomycin und Vinblastin
(ABVD-Sc hema) (@2 dusdelend. vbn 89 m*> KOF ergebensich 709 mg je
Einzelgabe. Basierend auf einer Gabe alle 15 EBageben sich maximal 24 Gaben im Jahr.
Klinisch plausibel waren allerdings maximal 16 Gaben.
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Doxorubicinhydrochlorid

GemaR Fachinformation gitADo xor ubi cin wird zurlinmerot her a
Dosierung von 50 80 mg/ni Kérperoberflache (KOF) als Einzeldosis i. v. alle 3 Wochen
angewendet . [ é] Die maximale kumulative Gesa
maximal 550 mg/mK O F(13jiAusgehend von 89 m? KOF ergeben sicB5 bis 151 mg je

Einzelgabe. Basierend auf einer Gabe alle 3 Wo@rgeben sich maxima¥ Gaben im Jahr

allerdings sindaufgrund der maximalen Gesamtdosis nur 5 (450 fmd@® mg/nf) bis

maximal 11 Gaben (550 mg#50 mg/nf) méglich.

Etoposidphosphat

GemdC Fachinformationi 1186 tmg Etopdsitiphdsphatimh 56, ¢
Koérperoberflache (entsprechend 5000 mg Etoposid/mKdrperoberflache) an den Tagen 1

bis 5; oder 136,2 170,4 mg Etoposidphosphat/#drperoberflache (entsprechend 12050

mg Etoposid/m Koérperoberflache) an den Tagen 1, 3 un®&s Therapieintervall betrégt in
Abhéangigkeit von der Erholung der hamatologischen Parameter (Leukozyten, Thrombozyten)

37 4 Wochen¥14) Ausgehend von 89 m? KOF ergeben sici®5 bis 189 mg Etoposid (5

Tage) bzw. je 27 bis 2824 mg Etoposid (3Tageg je EinzelgabeBasierend auf eingsabe alle

3-4 Wochen ergeben sich maximal 17 Gaben einer 3 bzw. 5 Tagesserie irKliasch

plausibel wéaren allerdings maximal etwa 6 Gaben.

I[fosfamid

Gem@2C Fachinformation gilt: ADi e gelbegi2uchl i
Erwachsenen ist die fraktionierte Applikation. Bei der fraktionierten Applikation
(Infusionsdauer betragt je nach Volumen zwischen 30 und 120 min) wird in der Regel an 5
aufeinanderfolgenden Tagen taglich 1,2,4 g Ifosfamid/m Kérperoberflache (bigu 60

mg/ kg K°rper gewi c h t(1p) Aisgehend vonvBg m*&®F eegeba kich. [ é ] fi
zwischen 23 g und 45 g je Einzelgabe Uber 5 Tage. In der Fachinformation wird keine
Aussage uber die Anzahl von Gaben im Jahr getroffen.

Lomustin

Gem2a C Fachi nf Die kuentulaticenGesgnitdosis: soll A000 mg Lomustin/m?
Korperoberflache niat erreichen, da die Gefahr einer Lungenfibrose besteht. Soweit nicht
anders in der Kombinationstherapie verordneti 700 mg/m2 Kdrperoberflache (= 16,3
mg/kg Korpergewicht) alle 6 Wochéii16) Ausgehend von 89 m* KOF ergeben sichi32

mg bis 189 mg je Einzelgabe. Basierend adér maximalen kumulativen Gesamtdosis
ergeben sicimaximal8 Gaben.
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Prednisolon
Gem2C Fachinformation gilt: AUnter Ver wei s
Prednisolondosierungen etablierter Chemot he

Morbus Hodgkin: COPfABVD-Schema, Prednisolon 40 mg/m? Tag 14.i(17) Ausgehend
von 189 m? KOF ergeben sicl76 mg je Einzelgabe. In deraEhinformation wird keine
Aussage Uber die Dosierung in Monotherapie bei Hodgikmphomgetroffen. Bei 14 Tage
Zyklus sind rechnerisch maximal 26 Zyklen pro Jahr mdglich.

Prednison

Gem2 C Fachi nfMorbusadbdgkin(DSge),[ €] Bi e Tahmenagi e i m
Kombinationschemotherapien in onkologischen Anwendungsgebieten sollte sich an den
aktuell gultigen Protokollen orientieren. Hierbei erfolgt in der Regel die Prednisongabe in
einer Einmaldosis ohne erforderliches Ausschleichen zum Therapieenge. \dénweis auf

die Fachliteratur sind hier die jeweiligen Prednisondosierungen etablierter
Chemot herapieprotokoll e exempl ari sABYD-genann
Schema, Prednison 40 mg/m?2 Tag 1 4 (18jiAusgehend von 89 m? KOF ergeben sicii6

mg je Einzelgabe. In der Fachinformation wird keine Aussage die Dosierung in
Monotherapie bei Hodgkihymphom getroffen. Bei 14 Tage Zyklus sind rechnerisch
maximal 26 Zyklen pro Jahr mdglich.

Procarbazin

Gem2C Fachinformation gilt: AProcarbazin wi
peroral in einer tagliten Dosis von 100 mg/mKdrperoberflache fir 7 bis 14 Tage in
Kombination mit ande r(&¥nAusgehéndwn 8 mikORergelem abr e i
sich 89 mg je Einzelgabe. Bei-I4 Tage Zyklus sind rechnerisch maximalZ256Zyklen pro
Jahrmaoglich. Klinisch plausibel waren allerdings maximal etw&ében.

Vinblastinsulfat

Gem2C Fachinformation gilt: AAnfangsdosis Er
einer Einzeldosis von 0,1 mg/kg (3,7 md/m v. einmal wochentlich zu beginnen und
anschlieBend die Leukozytenzahl zu bestimmen, um Aufssfilber die Empfindlichkeit des
Patienten gegeng¢gber dem Arzneimittel Zu ge\
Arzneimittel ni cht haufiger als einmal i nne
Anfangsdosis kann bei Erwachsenen pro Woche um 0,05gnfgder 1,8 mg/f) und bei

Kindern um 1,25 mg/fgesteigert werden. Die lbliche Dosis betragti5/5 mg/mi, wobei

sich die durchschnittliche Dosis fiir Erwachsene auf 0,X52 mg/kg oder 4 6 mg/nf

b e | 2(20f Ausgehend von 89 m? KOF ergeben sich als tibliche Erhaltungsis 10,4 mg

bis 14,2 mg je Einzelgabe. Basierend auf einer Gabe maximal alle 7 Tage ergeben sich
maximal 52 Gaben im Jahr.
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Vincristin

Ge mad C Fachi nf oDieneDosiso ist deg i Iihdtkation, Adlem angewandten
Kombinationschemotherapieplan und dem Zustand des Patienten individuell anzupassen.
Cellcristin wird in wochentlichen Abstanden streng intravends injiziert. Soweit nicht anders
verordnet, gelten folgende Dosiegsrichtlinien: Erwachsene: 1,4mg Vincristinsulfat/m
Korperoberflache iv., 1x wochentlich. Die maximale Gesamtdosis ist 2 mg pro
Patient/Wochdé{(21) Ausgehend von 89 m*> KOF ergiben sich alswéchentliche Dosis
2,6mg, was Uber der Gesamtdosis von 2mg/Woche liegt, die deshalb angenommen werden.
Basierendauf einerwdchentlicherGabe ergeben sich maximal 52 Gaben im Jahr.

Vindesinsulfat

Ge m2 C Fachinformation gi |t : ADi e Dosi s [
Chemotherapieplan und dem Zustand des Patienten individuell anzupassen. Bei normaler
Knochenmarkfuktion betragt die tbliche Dosis fir Kinder 4mg Vindesinsulfat/m
Koérperoberflache i.v. und fiir Erwachsene 3mg VindesinsulfatAm einmal wéchentlich.

Die maximale Gesamtdosis ist 4 mg/k° r per ober f | 2(22hAeisgehenst voh Wo c h e
1,89 m? KOF ergaben sich als wochentlichedls 57mg. Basierend auf einer wochentlichen

Gabe ergeben sich maximal 52 Gaben im Jahr.

BestSupportiveCare (BSC)

Die unterstutzende supportive Therapie erfolgt durchgangig nach Bedarf des Patjghten
zusatzlich zu einer Chemotherapie umfassinsbesonder€23):

- in Abhangigkeit vom Blutbild: Gabe von WachstumsfaktorerBluttransfusionen
Antibiotika undimmunglobuline (24)

- psychoonkologische Betreuuf2g)
- Rehabilitation(23)

Die Therapie erfolgt patientenindividuell, eiq@uantifizierung der BSGst deshalb nur als
Spannweite moglich

GebenSie inder nachfolgenden
Tabelle3-4 die Behandlungstagero Patient pro Jahr fir dasu bewertende Arzneimittehd

die zweckmaRige Vergleichstherapgm. Machen Sie diese Angaben getrennt flur die
Zielpopulation und die Pantengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatzniltizen.
Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergelséch aus derAnzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahund derBehandlungsdauge BehandlunggieheTabelle3-3). Fligen Sie fur

jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle3-4: Behandlungstage piatient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab cHL nach einer Zyklen: 26
autologen alle 2 Wochen 4nal
Stammzelltransplantatio| 3 mg/kg KG
(ASCT) und parenteral
Brentuximab Vedotin
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AllogeneStammzel cHL nach einer Einmalig 1
transplantation autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
HDCT gefolgt von ASCT cHL nach einer Einmalig 1
autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Therapie nach Mal3galdes cHL nach einer 1 Zyklus 15
Arztes: Strahlentherapie autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Therapie nach MalRgabe des| cHL nach einer Paenteral nach 1-21
Arztes: Bleomycinsulfat autologen Fachinformation
- St It lantati
Therapie nach Mal3gabe des ammezeritransplantatio Zyklen: alle 3 8-16
Arztes: Brentuximab Vedotin| (ASCT) und Wochen imal 1,8
rztes: Brentuximab Vedotin| g0+ i1 Vedotin ochen imal 1,
mg/kg KG parenteral.
Mindestens 8,
maximal 16
Zyklen/Jahr
Therapie nach Mal3gabe des Parenteral nach 1-52[12]
Arztes: Cyclophosphamid Fachinformation
Therapie nach Mal3gabe des Parenteral nach 1-24[16]
Arztes: Dacarbazin Fachinformation
Therapie nach Mal3gabe des Parenteral nach 1-11
Arztes: Fachinformation
Doxorubicinhydrochlorid
Therapie nach Maf3gabe des Parenteral nach 3-85[6]
Arztes: Etoposidposphat Fachinformation:
Zyklus mit 3 bzw. 5
taglichen Gaben
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Therapie nach MalRgabe des Parenteral nach mindestens 5
Arztes: Ifosfamid Fachinformation:
Zyklus 5 taglichen
Gaben
Therapie nach MalRgabe des Oralnach 1-8
Arztes: Lomustin Fachinformation:
Zyklus alle 6
Wochen; maximal 8
Zyklen
Therapie nach MalRgabe des Oral nach 1-365
Arztes: Prednisolon Fachinformation: z.B.
14 Tage Zyklus
Therapie nach MalRgabe des Oral nach 1-365
Arztes: Prednison Fachinformation: z.B.
14 TagezZyklus
Therapie nach MalRRgabe des Oral nach 7-365 [6]
Arztes: Procarbazin Fachinformation: 714
Tage Zyklus
Therapie nach MaRRgabe des Parenteral nach 1-52
Arztes: Vinblastinsulfat Fachinformation:
maximal alle 7 Tage
Therapie nach MalRgabe des Parenteral nach 1-52
Arztes: Vincristinsulfat Fachinformation:
wdchentliche
Abstande
Therapie nach Mal3gabe des Parenteral nach 1-52
Arztes: Vindesinsulfat Fachinformation:
wdchentliche
Abstande
Therapie nach MaRRgabe des| cHL nach einer Fortlaufend 365
Arztes: BestSupportiveCare | autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jar bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. Irfidigenden Tabellen missen die Kosten dann sowo
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patienten
angegeben werden.
KG = Kdrpergewicht
In eckigen Klammern [] werden klinisch noch plausible Haufigieizusatzlich angegeben.
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3.3.2 Angabenzum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

GebenSie in der nachfolgendefiabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur zieckmaliige Vergleichstherapre DDD
(Defined Daily Dose) and. h. Anzahl DDDs pro Jah Zusatzlich ist die festgelegbew. den
Berechnungen zugrundeegendeMalieinheit der jeweilige®DD (z. B. 10 mg) anzugehen

Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nictitkaenentdse Behandlung ist, geben

Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungggeinternational gebrauchliches Malf3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle3-5: Jahresdurchschnittsverbrauaio pPatient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlu | Verbrauch | Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. ngstage pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Patient Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaniige pro Jahr medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) (ggdf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malfies)
Zu bewertendeérzneimittel
Nivolumab cHL nach einer 26 240 mg 416 DDD
autologen (1 x
Stammzelltrans Nivolumab | (26 Durchstechflaschen a 40 i
plantation (ASCT) 40 mg + 52 Durchstchflaschen & 100
und Brentuximab Durchstech | mg DDD=15 mg B
Vedotin flasche plus
2 X
Nivolumab
100 mg
Durchstech
flasche)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Allogene Stammzell | cHL nach einer 1 NA 1 bzw. NA
transplantation autologen
Stammzelltrans
plantation (ASCT)
und Brentuximab
Vedotin
HDCT gefolgt von cHL nach einer 1 NA 1 bzw. NA
ASCT autologen
Stammzelltrans
plantation (ASCT)
und Brentuximab
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Vedotin
Therapienach cHL nach einer 15 1 15 Bestrahlungssitzungen
MafR3gabe des Arztes] autologen (2 Gy
Strahlentherapie Stammzelltrans Bestrahlung)
plantation (ASCT)
und Brentuximab
Vedotin
Therapie nach cHL nach einer 1-21 18,9 mg je 6,3132,3 DDD
Mafgabe des Arztes| autologen Einzelgabe (DDD=3 mg P)
Bleomycinsulfat Stammzelltrans
Therapie nach plantation (ASCT) 757 ¢ 137,3 mg 183,1366,1 DDD
und Brentuximab
MaBgabe des Arztesi \;q4q1in (24-48 Durchstechflaschen a
Brentuximab Vedotin 50 mg DDD=6 mg R
Therapie nach 1-521[6] 1229 mg je 4,9-255,6DDD
Mal3gale des Arztes: Einzelgabe (DDD=0,25 g B
Cyclophosphamid
Therapie nach 1-24[16] 709 mg je 7,1-170,4DDD
Mafgabe des Arztes Einzelgabe (DDD=0,1g B
Dacarbazin
Therapie nach 1-11 95mgbis 151 | 19-3322 DDD
Maf3gabe des Arztes mg je (DDD=5mg B
Doxorubicinhydrochl Einzelgabe
orid
Therapie nach 3-85[6] 95 bis 189 mg| 11,4965,6DDD
Malgabe des Arztes Etoposid (5 (DDD=50 mg 0;25 mg B
Etoposidphosphat Tage) bzw. je
227bis 284
mg Etoposid
(3d) je
Einzelgabe
Therapie nach mindestens| 2,39-4,5¢9 16,432,1DDD
Maf3gabe deérztes: 5 (DDD=0,7 g B
Ifosfamid
Therapie nach 1-8 132mg bis Keine DDD festgesetzt
MaRgabe des Arztes 189 mg je 132 mg-1.512 mg
Lomustin Einzelgabe | (17 2 Packungen a 20 Tbl)
Therapie nach 1-365 76 mg je 7,6:2.774DDD
MaRgabe des Arztes Einzelgabe (DDD=10 mg O)
Prednisolon
Therapie nach 1-365 76 mg je 7,6:2.774DDD
Maf3gabe des Arztes Einzelgabe (DDD=10 mg QP)
Prednison
Therapie nach 7-365[6] | 189 mg je Keine DDD festgesetzt
Mafigabe des Arztes Einzelgabe 1.323 mg-68.985mg
Procarbazin
Therapie nach 1-52 10,4mgbis 0,9-63,6 DDD
Maf3gabe des Arztes 14,2 mg je (DDD=11,61 mg P)
Vinblastinsulfat Einzelgabe
Therapie nach 1-52 2mg/Woche | 5,6-288,9 DDD
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Malgabe des Arztes (DDD=0,36 mg P)
Vincristinsulfat
Therapie nach 1-52 wochentliche | Keine DDD festgesetzt
Malgabe des Arztes Dosis 5,7mg | 5,7 mg-296,4 mg
Vindesinsulfat (1 - 60 Flaschen &mg)
Therapie nach cHL nach einer 365 patienten patientenindividuell
MalRgabe des Arztes] autologen individuell
BestSupportiveCare | Stammzelltrans

plantation (ASCT)

und Brentuximab

Vedotin

In eckigen Klammern [] werden klinisch noch plausibléufigkeiten zusétzlich angegeben.

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug audindere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z.B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Alle Angaben zur DDD wurden dem aktuellen ATGdex fir den deutschen
Arzneimittelmarkt entnommen(25). Dort werden fur Nivolumab 15 mg P und fur
Brentixumab Vedotin 6 mg P als DDD angegeberonVder WHO werden fur die
antineoplastischen Substanzen Nivolumab Breintuximab Vedotirkeine DDDsangegeben
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XC17&showdescription=yes Link
Uberprift03.11.2016

Basis flur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in
den Fachinformationen der zu berlcksichtigenden Arzneimittel und die aus der
angenommenen Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient unig Jahr. D
Auswahl der fir die Berechnung betrachteten PackungsgréfRen erfolgte durch Festlegung
einer therapie und patientengerechten WirkstarkeackungsgroReombination unter
Bertcksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Fur Wirkstofe, die individuell entsprechend dem Koérpergewicht oder der Kérperoberflache
dosiert werden, wurden Durchschnittswerte fur Erwachsene in Deutschland unter
Verwendung von Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes béfg¢chnet

Danach betragt das durchschnittliche Koérpergewicht Erwachsener 76,3 kg und die
durchschnittliche KorpergroRRe liegt bei 172 cm. Daraus wurde nach der Formel von Du Bois
die durchschiliche Kérperoberflaiche mit 1,89°berechnet:

Korperoberflache ©,007184 *Korpergewichikg]*0,425 * Kérpergroldem]”0,725

Die Annahme eines einheitlichen durchschnittlichen Kérpergewichts folgt ebenfalls der
Spruchpraxis des BA, zu Zwecken der Standdisierung keine Differenzierung des
Korpergewichts in Abhangigkeit von der Erkrankung zu bertcksichtigen. Demnach ist auch
fur die Korperoberflache keine Differenzierung vorzunehmen.
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Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde deiBAGgefolgt, evatuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Nivolumab

Nivolumab wird entsprechend der Angaben der Fachinformation von Nivolumab alle zwei
Wochen in der Dosis von 3 mg/kg Korpergewicht infundi€d}. Bei Bezug auf das
durchschnittliche Korpergewicht Erwachsener in Deutschland von 76(B) kegrechnet sich

eine Dosisvon je 228,9 mg, fur die je Behandlungstag eine Durchstechflasche zu 40 mg und
zwei Durchstechflaschen zu 100 mg einzusetzen sind. Die Packungen enthalten jeweils eine
Durchstechflasche.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbradeh Therapien nach Miabedes Arztes

Die auf der Basis der Fachinformationen resultierenden Jahresdurchschnittsverbrauche
wurden in Abschnitt3.3.1 fir die jeweilige Substan abgeleitetDies gilt auch fir die
StrahlentherapieBestSupportiveCare erfolgt patientenindividuell.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauddr Therapien nachMal3gabe des Arztes:
Brentuximab Vedotin

Brentuximab Vedotin wird entsprechend der AngabenFehchinformation alle drei Wochen

in der Dosis von 1,8 mg/kg Kérpergewicht infundig&t Bei Bezug auf das durchschnittliche
Korpergewicht Erwachsener in Deutschland von 76,8lkgrrechné sich eine Dosis von je

137,3 mg, fur die je Behandlungstag drei Durchstechflaschen zu 50 mg einzusetzen sind.
Diese Verbrauchsmenge von drei Durchstechflaschen je Behandlungstag entspricht der vom
G-BA in seinem Beschluss zu Brentuximab Vedotin angenamem&leng&10).

3.3.3 Angaben zuKosten des zu bewgenden Arzneimittels und der zweckmafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie inTabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmafiige Vergleichstherapie Gaderellsoll(en) die fur die
Behandlungsdauer zweckmafigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werdeBofern Festbetrage vorhanden sind, muissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werdenlmportarzneimittelsollen nicht berlcksichtigt werderGeben Sie zusatzlich

die den Krankenkassen tatséich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte {3ad

§ 130a SGB V mit Ausnahme der ii3)a Absatz &GB Vgenannten Rabatte) anzugeben.

Im Falle einer nichtmedikamentdsen zwaéRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Verglitung aus GR&fspektive zu machen. Fugen Sie fiur jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittelsl aler zweckmalligen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgroi3e, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro *

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab 590,04 G Opdivo[4 ml= 40 mg]10mg/ml 556,210
Konzentrat zur Herstellung einer [1,77; 2,06]
(Nivolumab 40 mg 1 Ilnlfggfggllosung, Durchstechflasc{®ZN
Durchstechflasche,
Nivolumab 100 mg 1
Durchstechflasche) 1458620 Opdi vo [ 10 ml 5 i
Konzentrat zur Herstellung einer 1.37670u
Infusionslosung, Durchstechflasche (PZN | [1,77;80,15]
ALOIXCLY 11024618)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Allogene Stammzell 75. 43Bi 8§4142. 890, 037543304 0 bis 14
transplantation
HDCT gefolgt von ASCT 43.638Bi 6€268. 788, 51 |43632020bi s 62. 7
Therapie nach MaRgabedg 1 . 08 8js8301 07, 60 U 1.088his8301107, 6
Arztes: Strahlentherapie
Therapie nach MaRRgabe de 64,460 B ¢éloPul@Ezur Herstellung 58,26 U
Arztes: Bleomycinsulfat einer InjektionslosungPZN 06983162) [1,77;4,43
ALO1DCO1
Arztes:Brentuximab Herstellung eines [1,77; 0]
Vedotin Infusionslosungskonzentrat@3ZN
ALOIXC12 09916879
Therapie nach MalRgabe dg 22800 Endoxan 500 mg |2010u
Arztes: Cyclophosphamid | Herstellung einer InjektionslosurfBZN [1,77; 093
ALOLAAOL 01667261)
29764 End 1 Pul 26510
,76 U ndoxan g ul v .
einer Injektionslosun@PZN 00334528) [1.77, 148
123640 Endoxan 1g Pul \112,96u
einer Injektionslosungx (PZN 06317577) | [1.77;8,9]
Therapie nach MalRgabedg 1 12, 13 U Deti medac Y102, 36
Arztes: Dacarbazin Herstellung einer Injektionslosurf§ZN [1,77; 800]
ALO1AX04 04939412)
179,50 U0 10x Dacarbil64d, 40 0
Pulver zurHerstellung einer Injektionslosung [1 77; 13,33]
(PZN 06809932) 195 50
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213,27 a4 Detimedac ]][1,77;16,00]
Herstellung einer Injektionsldsung
(3P421N8049§9:1129)’ 10 D b 319,61 0
, a X acar bi .
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésun [1,77; 26,66]
(PZN 06809949)
Therapie nach Mal3gabe dg 3 9, 9 8 10 mgKdnBehtrat zur 35,92 1
Arztes: Herstellung einer Injektionslosurggng/ml [1,77; 2,29]
Doxorubicinhydrochlorid 68, 41 20mgKer@entrat zur 62,10 4
ALO1DBO0O1 Herstellung einer Injektionslésung 2mg/ml [1,77; 4,54]
150,93 a4 (FB) 50 mg 1’3é’09 u
Herstellung einer Injektionslésung 2mg/ml '
265, 46 G (FB) 100 mg |L771L07
549,34 4 (FB) 200 m(lL77217]]
Herstellung einer Injektionslésung 2mg/ml [ 504, 99 G
[1,77; 42,58]
Therapie nach MaRRgabedg 28, 39 (G Et oposi d 5025240
Arztes: Etoposidphosphat | Infusionslésungskonzentré@ZN01546184) [1,77; 1,38]
ALO1CBO1 46,22 0 EmgHexalsi d 10441660
Infusionsldsungskonzentr@®ZN01546161) [1,77:2.79]
81,56 G Etoposid 20(7’4”21(J
Infusionslésungskonzentré®ZN 015008800) )
152,22 U Etoposid 4([1’77’5’58] ]
Infusionslésungskonzentré®ZN 01501069) |1 39, 28 0
[1,77; 11,17]
Therapie nach MaRgabedg 36, 38 U Hol oxan 500|132, 60 U
Arztes: Ifosfamid Herstellung einer Injektion®der [1,77; 2,01]
ALOLAAOG InfusionslosungdPZN 01927526) 44720
495440 | FO cell N 1000| . o
InfusionslésundPZN 00834662) (.77, ,305]
79916 | FO cel |l N 2000| /%89
InfusionslésungdPZN 00834716) [1,77;549
135,86 U Holoxan 3 (124,21 u
einer Injektions oder Infusionslésun{PZN [1,77; 124,21]
00081464) 162510
177,440 1 FO cell N 5 g [1,77:13,16]
Infusionslésungskonzentré@®zZN 00170357) | '
Therapie nach MaRgabede 7 4 8, 0 7 40 nQkapsel 20USt. 688, 00 u
Arztes: Lomustin (PZN 08768798) [1,77; 58,30]
ALO1ADO2
Therapie nach MaRgabedg 15, 10 U (FB) 5 mg T¢§g13, 00
Arztes:Prednisolon [1,77; 0,33]
AH02ABO6 17,48 G (FB) 10 mg 115,20
[1,77; 0,51]
21,29 a4 (FB) 20 mg 118,70 u
[1,77; 0,81]
31,11 (FB) 50 mg Tabletten, 50 Stiick 27,75
[1,77;1,59]
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Therapie nach MaRgabedg 16, 41 4 (FB) 5 mg Tqgl4,21
Arztes: Prednison [1,77; 0,43]
AHO2ABO7 20,90 G (FB) 10 mg 18,35
[1,77; 0,78]
28950 (FB) 20 mg Tabl|25760
[1,77; 142
67,72 (FB) 50 mg Tabletten, 50 Stiick 61, 46
[1,77; 4,49]
Therapie nach MalRgabe dg 377,650 Nat ul an 50 mg | 346880
Arztes: Procarbazin (PZN 00705806) [1,77;29,00]
ALO1XBO1
Therapie nach MaRgabedg 135, 91 U4 Vinblastingl24,26 0
Arztes: Vinblastinsulfat Injektionslosung Durchstechflasche Img/ml| 1 77; 9 8g]
ALO1CAO1 (PZN 05505940)
Therapie nach MaRRgabedg 24, 15 G4 Vincristins(21, 34
Arztes: Vincristinsulfat InjektionslosungPZN 00345756) [1,77; 1,04]
ALO1CAQ2 3 7, 3/@criginsulfat 2 mg HEXAL 33,48
InjektionslésungPZN 00346075) [1,77: 2,08]
Therapie nach MaRgabe dg 242,710 E| d i sRulweezurHersbajlung 222610
Arztes: Vindesinsulfat einer Injektionslosung 1 Stkic [1,77;18,33
ALO1CAO3 (PZN 08754862)
Therapie nach MalRgabe dg Patientenindividuel/lOu-6 . 1 97, 49 Oubis6. 197, 49
Arztes: BestSupportive
Care
In Klammern angegeben sindgothekenabschlaig n; Herstellerrabatt n]; FB = Festbetrag
*Errechnet auf der Basis dgsltenden Festbetrags. Unabhangig von der Angabe in der-TLaxerzum
tatsachlichen Anfallen eines Herstellerrabattes wiiidaicht mehr patentgeschiitzte Substarjeeils ein
Herstellerrabatt in Hohe von 10% fur generische Substanzen beriicksichtigt.

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnungsmethodik Kosten Medikamente

In Tabelle3-6 sinddie Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel und farZM@& jeweils in
der groldten verfugbaren PackungsgrofRe dargestetifern mehrere Alternativen zur
Verfugung stander{identifiziert anhand des ATC Codes in der Laliaxe) wurde die
Packung mit dem aktuell glinstigsten Apothekenabgabepreis gewabhilt.

Festbetrage wurden wo verfuigbar- entsprechend ihrer hervorgehobenen Bedeutung im
AMNOG-Verfahren bevorzugt zur Errechnung der entstehenden Kosten fur die GKV
verwendet. Die la 2014 verbindlichen, neuen Modulvorgaben deSAS fir Modul 3

beinhalten

di ese

angegeben

eine

werden. i

ent sprechende

Verpflichtung:
(siehe&33eBdidut er

festbetragsgeregelten Substanzen wurden deshalb ausschlie3lich die Festbetrdge und nicht
Einzelpraparatangegeben.
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Parallet und Relmporte wurden nicht bertcksichtiges wurden nur zum Sucéizpunkt im
Verkehr befindliche Praparate bertcksichti§lie Berechnungen sind auf Basis der ab&01
gultigen Arzneimittelpreisverordnung und der nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) ab 2012 giltigen GroRBhandelszuschlage durchgefuhrt worden.

Gemal 8130Abs. 1 SGB V wurde ein fixer Apothekenabschlag in Hohe von 1,77
kalkuliert. Der Herstellerrabatt betragt 7% des Herstellerabgabepreises (netto), bei
generischen Substanzen 10%.

In die in der Laueil a x e ver°ffentlicht en xe¥egkaufspreask e na b g
(gesetzlich)n, di e fer di e Berechnung her
Nutzenbewertung verhandelte Rabatte nach § 130b SGB V bereits eingerechnet.

Patientenzuzahlungen wurden durchgéangig nicht bericksichtigt

Angaben zu den Kostervon Nivolumab

Die Berechnung der Kosten von Nivolumab wird bezogen auf die patiented
therapiegerechte WirkstarkétackungsgrofReombination von NivolumallOPDIVO) 10
mg/ml 4 ml (1 Durchstechflasche) und Nivolumg®PDIVO) 10 mg/ml 10 ml (1
DurchstecHasche) mit den vom pharmazeutischen Unternetabet.12.20160r die Lauer
Taxe vorgesehenen Apothekenabgabepreisen vorgenommen.

Nach Abzugder gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich aus-Faf&pektive ein
Arzneimittelpreis vorb56,210 f ¢er Pac&uingaNivolumakOPDIVO) 10 mg/ml 4 mi(1
Durchstechflascheund 1376,70u  feiper Packung NivolumafPDIVO) 10 mgml 10 ml
(1 Durchstechflasche

Angaben zu den Kosterder allogenen Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantatiorerfolgt primar einmalig (4). Folgende
Kostenkomponenten sind zu beriicksichtigen:

T Suchpauschale nach gd2)i gnetem Spender: 6.

f Spendevon Stammzellendie DRG Guppen Z43Z AKnochenmarkentnahme bei
Fremdspendér bzw. 7427 AStammzellentnahme bei Fremdspefidererden
krankenhausindividuell vereinbaf27). Die DRG Z42Zliegt beispielsweise in Bonn
bei 4. 28,5as%dweittburteilbar einen reprasentativen Wert darstellt.

1 Fremdbezug von Stammzellegin ggf. notwendiger Fremdbezug von Stammzellen
wird Uber das krankenhausindividuelle Zusatzentgelt ZE-BBES(Deutschland) bzw.
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ZE201635b (Europa) und ZE20185c (aulR3erhalb Eopa) abgebildet. Diese
Zusatzentgelte liegn beispielsweise in Bonn bi 3. 250 U bz w. 17. 94
29. 73®89.70

1 Vor einer allogenen Transplantation erfolgt eine geeignete Konditioniedesy
Empféangers z.B. als dosisreduzierte (nichtmyeloablative) Konditionieru¢®y 29).
Die entsprechende notwendige Chemotherapie ist der DRG R61H zugeordnet, die mit
einer Bewertungsrelation von 0,758 bewertet ist. Dies entspricht bei einem
Bundesbasisfall wert d e s (30 Kdstere im HGhéd 0 v o n
2.510,480 .

1 Transplantation von ha&matopoetischen Stammzellen aus dem Knochenmark oder
Transfusion von peripher gewonnenen hamatopoetischen StammzeWails bei
einem Bundesbasisfallwer¢g0des Jahres 2016

o DRG A04B [Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen,
aul3er bei Plasozytom oder mit GraftzersushostKrankheit Grad Il und 1V,
mit Gabe bestimmter Stammzellen oder Alter <16 Jahre, mit bestimmter
Entnahme oder StammzellbopstBewertungsrelation 31,415> Kosten:
104. 0408er 85 0

0 DRG A04C Knochenmarktransplantation $tammzelltransfusion, allogen,
<16 J. od. GVHD Grad Ill/IV od. aul3. b. Plasmozytom, mit Gabe best.
Stammz. od. GVHD Il/IV od. HLAversch., mit best. Entn. od. S@bost, od.

m. intensivm. Komplexbeh. > 1764 / 1932 / 276(; Bewertungsrelation
28,096->Kosten9 3. 058der3 9 u

o DRG A04D [Knochenmarktransplantation / Stammezelltransfusion, allogen,
<16 J., od. GVHD Grad Ill/IV od. au3. b. Plasmozytom, mit Gabe best.
Stammz. od. GVHD Ill/IV od. HLAversch., mit best. Entn. od. SEbost, od.

m. intensivm. Korplexbeh. > 1764 / 1932 / 2760]PBewertungsrelation
18577->Kosten:6 1. 526, 65 U

Somit ergeben sich Kosten fiir die Durchfihrung einer allog&iammzelltransplantation
zwischen 7543304 U (Suche und 6.800 aid’ 5,91 I0,0 éirenblige
Konditionierung2.510,480 Transplantation AO4Dnit 61.526,651) und 142.890,030 (Suche

6.6000, Fremdbezug aulRerhalb Euro@®s733,700, einmalige Konditionierun@.510,480,
Transplantation AO4Bnit 104.045,850). Hierbeisind jeweilskeine Komplikationen in die
Kostenberechnung einbezogeiie ggf. hinzukamenDie dargestellten Kosten sind mit nicht

im Detall differenzierten Angaberausd e r Literatur von aflogemel 136.
Stammzelltransplantation vereink&d).

Bei den Kosten derllogenenStammzelitansplantation ist zu beachten, dass durch mégliche
Komplikationen weitere Folgekosten entstehedo tritt eine akute Graft-versusHost
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Krankheit(GvHD) mit Grad 3 oder 4 in 202% der Falle auf32). In 33-38% kommt es im
ersten Jahr zu einer chronischen GyHidbei 10-15% als extensiv klassifiziedind (32).
Solche Patienten benoétigen in der Regel weitst&ionare Folgeaufenthalte und eine
dauerhafte ambulante Therapie.

Angaben zu den Kosterder HDCT gefolgt von ASCT
Fur de HDCT gefolgt von ASCTind folgende Kosten zu bertcksichtigen:

1 Bevor eine autologe Transplantation mdglich ist, muss ikaralitionierung erfolgen,
z.B. mittels BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, A [Cytarabin], Mephalan)
Schema(2, 29). Die Konditionierung vor ASCT erfolgt stationar, der GR8de fur
BEAM 8-544.0 bei HodgkirLymphom ist (ohne weitere Prozeduren/Komplikationen)
der DRG R61H zugeordnet, die mit einer Bewertungsrelation von 0,758 bewertet ist.

Dies entspricht bei einem Bundesb@kisfall
Kosten in H°he von 2.510, 48 0. Da in der
notwendig sind (33), wir d von 2 X 2 . 51 ausgegangen. = 5

Zudem muss eine geeignete Mobilisierung der Stammzellen erfolgen. Die
entsprechende Medikamentenapplikation (OP@E3.xx) fuhrt ebefalls in die DRG

R61H, so dass fg¢gr Mobilisierung und Kondi
7.531, 44 (0 aGgb wtudae Mexikamentszur. Stimulation zuséatzlich
anzugeben und als Kosten zu bertcksichtigen, z-BOX%E Filgrastim, 6002.2
Lenograstim, 8002.7 Pedfilgrastim, 6005.e Plerixafor.

1 Spende von Stammzellen: A42A [Stammzellentnahme bei Eigenspender mit
Chemotherapie oder mit schwersten CC, Alter > 15 Jahre]; Bewertungsrelation 3,058
> Kosten: 10.128, 03 ¢

1 DRG A15B [Knochenmarkiansplantation / Stammzelltransfusion, autogen, aul3er bei
Plasmozytom, Alter <16 Jahre oder bestimmte Entnahme oder Stammzellboost oder
intensivmedizinische Komplexbehandlung > 588 / 552 / 552 Aufwandsgunkte
Bewertungsrelation 13,626 -> Kosten: 45.129,04 a.
Angesichts devorbehandelteit herapiesituation der Patienten ist eine Anwendbarkeit
der bei ErstTransplantation einschlagigddRG A15C (Bewertungsrelation 7,843
Kosten:25.97255 () nicht regelhaft anzunehmeSie wird dennoch als Untergrenze
der Kosten berticksichtigt und ein entsprechendes Intervall angegeben.

Somit ergeben sich Kosten fur die Durchfihrung einer HDCT gefolgt von autologer
Stammzelltransplantation ve¥8.63202 U bis 62.788,511 .

Angaben zu d& Kostender Strahlentherapie
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Im Beschluss zu Trastuzumab hat deiB& die Kosten einer Strahlentherapie tber die
Fallwerte fur ein bzw. zwei Quartale nach der Abrechnungsstatistik der KBV quantifiziert

(34). Die aktuellste Darstellung e$er Honorarumséatze im Detail bezieht sich auf das 3.
Quartal 2013 und listet einen durchschnittichen Honorarumsatz fur Strahlentherapie von

1. 088, 80 (89. pee Quendifiziereng des-BA folgend (34) entspricht das Kosten

fur ein bzw.zweiQuar t ale von 1.088,80 04 bis 2.177,60
Strahlentherapie angenommen wurde.

Als Uberprifung erfolgte eine Herleitung der Kosten gemdaBnheitlichem
Bewertungsmalf3staBBM (36). Die Kosten einer Strahlentherapie betragen demnach unter
Annahme einer Bestrahlung von 30 Gy (fraktioniert in 2 Gy Bestrahlungen, d.h. 15 Termine)

(2):

A Konsiliarpauschale bei b°sartiger Erkra
A Konsiliarpauschale nach strahlentherap
9,39 u

A Bestrahlung mit Linearbeschleunferger bDbe
25321: 37,05 U pro Bestrahlung. Bei 15 Be

A -D3Technik, GroRfeld Hal bk°rperbestrahlung , EBM
Bestrahlung. Bei 15 Bestrahlungen ergeben

Insgesamt ergeben sich somit auf der Bal®s EBM Gesamtkosten pro Patient und pro
Strahlentherapison7 78, 91 U ( bei 30 Gy) . manhand des Ub&r ge bn
die Abrechnungsstatistik der KB\ermittelten Werts ist mit diesem aber in der
GroRRenordnung plausibel.

Angaben zu den K@sten von BestSupportive-Care

Die Kosten der BSC kdnnen sich patientenindividuell stark unterschdi@snangegebene
Intervall errechnet sich aus:

1 in Abhéngigkeit vom Blutbild: Gabe von Wachstumsfaktoren, Bluttransfusionen,
Antibiotika und Immunglobuline(24):
- Als Wachstumsfaktor wird insbesondere Granulozfelonie stimulierende Faktor
(G-CSF) bei Neutropenigerade auch bei Hodgkinymphomhaufig eingeset{37),
beispielsweiséenograstim, Filgrastim und Pegfilgrastibie DDD-Nettokcsten
betragendic hsc hni t t | i ¢ h(38. BenAdinalime eirfel6Galie hoh a ¢
mindestens 14 Tag€dB9)er geben sich insgesamt 1.276, 2
- Die Kosten fur Bluttransfusionen sind patientenindividuelk setterschiedlich und
konnen deshalb nicht verlasslich quantifiziert werden. Dies gilt analog fur die Gabe
von Antibiotika.
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- Die durchschnittlichen DDD Nettokosten fur Immunglobuline betragen 138,57
(38). Dadas Anwendungsgebiet der Fachinformationen der Praparate jedoch nur
speifisch auf Patienten nach allogener Stammzelltransplantation al@glerfolgt
keine detaillierte Quantifizierung fur BSC allgemein.

1 psychoonkologische Betreuungberchnet fur tiefenpsychologisch fundierte
Psychotherapie (Kurzzeittherapie, Einzelbehandlung der EBM-Ziffer 35200 und
einermaximalen Anzahl von 25 Sitzunge®7,7740 x 2%, 25 20 1

1 Rehabilitation Die durchschnittiche Kosten einer stationdren Rabilitation
(indikationsunspezifischetrager2.7270 (41, 42).

Insgesamt ergeben sich auf der Basis von Wachstumsfaktoren, psychoonkologischer
Betreuung und Rehabilitation Kostenrfu BSC v on 6. 197, 49 a. Au
Quantifizierbarkeit vieler weiterer Kostenfaktoren, stellen diese Kosten eher eine Untergrenze

der Kosten fur BS®eim HodgkinLymphomdar.

Angaben zu den Kosten vorBrentuximab Vedotin

Die Berechnung der Kosten vdrentuximab Vedotirwird bezogen auf die patienteand
therapiegerechte Wirkstarkétackungsgrol3eKombination von Brentuximab Vedotin(1
Durchstechflasché& 50 mg mit dem vom pharmazeutischen Unternehmer aktuell fir die
Lauer-Taxe vorgesehenen Apothekenabgabepreis vorgenommen.

Nach Abzug der gesetzlich vorgeselfiénen Rabatte ergibt sich aus GR¥rspektive ein
Arzneimittelpreis von 3. 916, %4 einéd Packung Brentuximab Vedotin (1
Durchstechflascha 50 mg.
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Kosten des m bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen Vergleichstherapie,
SonstigeGKYV -Leistungen

Zusatztabell8-G: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie, Sonstige GKl\&istungen

Bezeichnung der Art der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro
Therapie (zu Leistung Einheit (in Zyklus Patient pro Patient pro
bewertendes Euro) Jahr Jahr (in Euro)
Arzneimittel,
zweckmalRige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab Zuschlag fur | 71,00 1 26 1.846,00
die Herstellung
einer
parenteralen
Lésung mit

monoklonalen
Antikdrpern

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Allogene Stammzell entfallt
transplantation

HDCT gefolgt von ASCT | entfallt

Therapie nach Mal3gabe | entféllt

desArztes:
Strahlentherapie
Therapie nach MaRgabe | Zuschlag fir | g1 oo 1 Je nach 81,00
des Arztes: parenteral die Herstellung Substanz £2 | 4.212,00
verabreichte einer
Chemotherapeutika zytostatika

haltigen

parenteralen

Zubereitung
Therapie nach MaBgabe | 2uschlag fur | 71 oo 1 8-16 568,00
des ArztesBrentuximab | die Herstellung 1.136,00
Vedotin einer

parenteralen

Lésung mit

monoklonalen

Antikérpern

Therapie nach MalRRgabe | entféllt
des Arztes: Best
SupportiveCare

Entsprechend ddsisherigen Vorgehensweise desB@ werden weitere Kosten, die der GKV
Uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezlglich der
Arzneimittelzubereitung entstehen, durch pauschale Zuschlage fur die Herstellung
parenteraler Zubereitungen kallart (u.a.(43)).
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Zur Erlauterung fuhrt der @A dazu an(44):

ADie Hilfstaxe (Vertrag lber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch
verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKMrsorgung bestehendemigtenteils

in nicht offentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitaten fir Zytostatika
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht
reprasentativ ist, ¢) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanirstdffe

umfasst und aus diesen Grunden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht
geeignet ist. Demgegenuber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V
Offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine flir eine standatdidsrechnung
geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) fallen Zuschlage fir die Herstellung

bei zytostatikahaltigen parenteralen B er ei t ungen von maxi mal 81
parenteralen L°sungen mi t monokl onal en Ant |
applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage konnen in Vertragen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen d¢€en fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs

preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die
Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die
Herstellung und stellt nur eine ndherengise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser
Darstellung  unbericksichtigt  sind  beispielsweise  die  Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe sowie die
Berechnung der ApplikationsgefalRe und Tragerlosungeh dan Regularien der Anlage 3

der Hilfstaxefi(44)

Daher wirdin der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen L&sung
vorgenommenwird, der entsprechende pauschale Zuschlag vonu71 b z wu Bdo
applikationsfertigeZubereitung abgebildet.
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3.3.4 Angaben zuKostenfir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie entsprechend der FacterGebrauchsinformatioregelhaft Unterschied
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmalfigen
Vergleichstherapie, sind diese bei dEsmKrankenkassen tatsachiientstehenden Kosten zu

bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKVLeistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgendérabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV
Leistungen (notwendigegelhaftelnanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendusgzaédewertendeirzneimittes

und dr zweckmalRigen Vergleichstherapieentsprechend der Faeh oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKMeistungen pro Patient erforderlich istVvenn die Verordnung
abhangig vom Behandlgsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichsitapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe ABshkitigen

Sieflr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile eBegrinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle3-7: Zusatzlich notwendige KV -Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemar
Fach oderGebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der| Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV -Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV -Leistungen | GKV -Leistungen
zweckmalRige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Allogene cHL nach einer entfallt entfallt entfallt
Stammzel autologen
transplantation Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
HDCT gefolgt von | cHL nach einer entfallt entfallt entfallt
ASCT autologen
Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Maf3gabe des Arzteg autologen
Strahlentherapie Stammzelltransplantatio
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Mal3gabe des Arzteg autologen
parenteral Stammzelltransplantatio
verabreichte (ASCT) und
Chemotherapeutika | Brentuximab Vedotin
Maf3gabe des Arzteg autologen
Brentuximab Stammzelltransplantatio
Vedotin (ASCT) und
Brentuximab Vedotin
Therapie nach cHL nach einer NA NA NA
Mal3gabe des Arzteg autologen
BestSupportive Stammzelltransplantatio
Care (ASCT) und
Brentuximab Vedotin
NA: nichtanwendbar
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Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im AbsBnithngegeben) heran.

Es werden keine weiteren zusatzlich notwendigen @l€étungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Faehoder Gebrauchsinformation fir das zu bewertende Arzneimittel
und die ZVT angegeben. Damit wirdrd8pruchpraxis des-BA gefolgt, der als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKXeistungen nur mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der VEZ entsprechend der Fach oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte
Laborleistungen, wie z.BBlutbildbestimmungen oder arihe Honorarleistungen, die nicht

Uber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht bertcksichties entsprichtbeispielsweiseden Bewertungn

von Brentuximab Vedotir§10) und Nivolumab in anderen Anwendungsgebie48) durch

den GBA.

Geben Sie in denachfolgendenTabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der ifiabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKaistungen pro Einheit jeweils sinGeben Sigso
zutreffend EBM-Ziffern oderOPS Codesan. Flgen Sie fir jede zusatzlicbtawvendige GKY
Leistung eine eue Zeile ein.

Tabelle3-8: Zusatzlich notwendig&KV-Leistungeri Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

entfallt entfallt

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-8 unterNennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend den Fachinformationen bestehen bei der Anwendung deswvertenden
Arzneimittels und der ZVT keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.

Geben Sie inTabelle 3-9 an, we hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemal Faeloder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwap Patient
sowie flur diejeweilige Populatiorl Patientengruppeinsgesamt Fiihren Sie hierzudie
Angaben ausTabelle 3-7 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GH\istungen),Tabelle 3-8
(Kosten fiur zusatzlich notwendigeéKV-Leistungen je Einheit)Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in de Zielpopulation) undTabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und Population bzw.

Patientengrupe sowie jede zusatzlich notwendige G@kistung eine neue Zeile ein.

Tabelle3-9: Zusatzlich notwendige GK\ eistungenri Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalRigéergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Populatiort Patientengruppmsgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten Zusatzkosten fiir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen Jahr in Euro bzw.

Arzneimittel, GKYV -Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
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3.3.5 Angaben zuJahrestherapiekosten

Geben Sie iTabelle3-10 die Jahrestherapiekostdar die GKV durch Zusammenfihrung der

in den Abschnitter8.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt flr das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Weisen Sie die Jahrestherapielewssowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (¢h. fUr die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach AbschnitB.2.3 Tabelle3-1, sowieAbschnitt 3.2.5Tabelle3-2) aus.Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierendeBehandlungsdauer sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle3-10: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und insggsamt

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie Jahrestherapie
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab cHL nach einer autologen| 87.895,861 23731880 bi |
Stammzelltransplantation| (7 1 = 5g g, 4| 35158340
(ASCT) undBrentuximab | 14 461,461 +
Vedotin 1.84 6(,1) 00

(Populationfiir
SZT geeignet
27 bis40
Patienten)

9668540 bi s
45705850

(Populationnicht
fur SZT geeignet
11 bis B
Patienten)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Allogene Stammzell cHL nach einer autologen| 75433040 b i | 14332280 b |
transplantation Stammzelltransplantation| 1 4 2 . 8 9 0, ( 27149110
(ASCT) und Brentuximab
Vedotin

(Population:
19 Patienten)

2.187.5580 b i |
4.1438110

(Population:
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29 Patienten)
HDCT gefolgt von ASCT cHL nach einer autologen| 43.632,021 bis 349. 56 (
Stammzelltransplantation| 6 2 . 7 8 8, 5 ] 502.3080
(ASCT) und Brentuximab
Vedotin (Population:
8 Patienten)
479.9520 bis
690.674 (
(Population:
11 Patienten)
Therapie nach Mal3gabe des cHL nach einer autologen| 1 . 0 8 8bjs8 0 | 11.9774 bi s
Arztes: Strahlentherapie Stammzelltransplantation| 2 . 17 7, 6 0 | 23.9540
(ASCT) und Brentuximab
Vedotin (Population:
11 Patienén)
56.6180 bi s
113.2350
(Population:
52 Patienten)
Therapie nach Mal3gabe des cHL nach einer autologen| 0,710 bis 80 191.4920
Arztes: Monotherapie mit Stammzelltransplantation | 17.408,320
Chemotherapeutika (ASCT) und Brentuximab .
Vedotin (Popul'atlon :
11 Patienén)
370 1905.233u
(Population:
52 Patienten)
Therapie nach MaRRgabe des cHL nach einer autologen| 94.564.24 0 1.0402070 sb i
Arztes: Monotherapi@rentuximab| Stammzelltransplantation | (g zyklen) 49173400
Vedotin (ASCT) und Brentuximab
Vedotin
189128 48 u | (82Zyklen,
Zyklen) Population:
11 bis 2
Patienten)
2.08041304 b |
9.8346810
(16 Zyklen,
Population:
11 bis &2
Patienten)
Therapie nach Maf3gabe des cHL nach einer autologen| Oubis6 . 197 , 00 64.1320
Stammzelltransplantation
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Arztes: BestSupportiveCare (ASCT) und Brentuximab

Vedotin (Population:
11 Patienén)

00 bd2.869 B

(Population:
52 Patienten)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV ent
wenn die in AbschnitB.2.3 Tabelle3-1, sowie AbschnitB.2.5 Tabelle3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

(1) Werte in Klammern: Kosten des Arzneimittels + Zuschlag fir die Zubereitung; jeweils pro Patient
Jahr

Zunachst wurden diKosten fur eine Jahrestherapie mit dem jeweiligen Arzneimittel
berechnet. Aus dem inTabelle 3-5 berechneten Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
wurde die jahrlich bendtigteAnzahl entnommen. Daraus wurde berechnet, wide vie
Packungen pro Patient und Jahr vom jeweiligen Arzneihtiattigt werden. Diese Anzahl
wurde wiederum mit dem Preis fur eine Packung multiplizietbbei die in Tabelle 3-6
angegebenen Packungspreise veoeewurden.Bei der Therapie nach MalRgabe des Arztes:
Monotherapie mit parenteral verabreichten Chemotherapeutika ergibt sich die
Kosteruntergrenze auf der Basis von einmalig Prednisolon 7@&@Gqu x 7 @0hg
20mg)) und die Kostenbergrenze auf ddBasis einer Therapie mit Vindesinsul{g22,610 x
296,4mg/5Smgr 81U 5%).

3.3.6 Angaben zuVersorgungsanteilen

Beschreiben Siainter Bezugnahme auf die in Abschr8t2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsantéiledas zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht zu erwarten sindNehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezugdaiiderzeit
gegebee Versorgungssituatiomit der zweckmafigen Vergleichstherapgieschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzeksibbtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsh®esiehnen

Sie diezugrundegelegten Quellen.

In den letzten Jahren wurdevenige neue Therapieoptionen fittas cHL entwickelt mit
Brentuximab Vedotinkam eine medikamenttse TherapieoptiofAntikorperWirkstoff-
Konjuga) auf den Markt, die in Leitlinien empfohlen wirdNivolumab hat nun eine
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Zulassung bei cHL, so dass es nach ASCT nach Brentuximab Vedotieingesetztverden
kann(3).

In ReedSternberg Zellen liegt haufig eine Alteration des Chromosomenabschnitts 9p24.1 vor.
Da hier die Gene fur PD1 und PDL2 liegen, sind die PEL Liganden in Hodgkin
Lymphomen oft Uberexprimiert, wodurch der Wirkmechanismus von Nivolumab besonders
geeagnet scheint, um eiklinisches Ansprechebei denmultipel vorbehandelten Patienten zu
erzielen (45). Daher ist grundsétzlich ein hoher Versorgungsanteilder potentiellen
Zielpopulation denkbar. Eist dabeiaberzu bericksichtigen, dass der kunftige Einsatz von
Nivolumab durch die individuelle Patientenkonstitution wupdaferenz zum Zgwunkt der
Therapieentscheidung beeinflusst wird. Dazu liegen keine belastbaren Daten vor, die das
Ausmall dieser Faktoren beschreiben.Folgenden werden mdgliche Einflussfaktoren auf
den Versorgungsanteil von Nivolumab dargestellt.

Wie bei allen neueingdihrten Arzneimitteln ist ein mit der Zeit zunehmender
Versorgungsanteil zu erwarten. Dieser lasst sich jedoch schwer quantifizieren, umso mehr als
bereits die Grol3e der (maximalen) Zielpopulation eine nicht unerhebliche Spanne aufweist.
Hinzu kommt, dasslivolumab gemald Zulassung nach Brentuxir@olotineingesetzt wird,

so dass die Verwendung von Nivolumab von der vorangegangenen Verwendung von
Brentuximab Vedotin abhéngig ist. Dies reduziert den Versorgungsanteil weiter und erhdht
die Unsicherheit von ilnersagen zum tatsachlichen Einsatz von Nivolumab bei cHL.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

In der Versorgungsrealitat ist nicht fur alle Patienten der Zielpopulation eine antineoplastische
systemische Behandlung indiziert, da anzunehmendests ein Teil der Patienten aus
klinischen Griinden wie der allgemeinen Konstitution des Patienten, dem Vorliegen anderer
Grunderkrankungen oder der Aggressivitat des Tumors, sowie individueller
Nutzenabwagungen und Praferenzen von Patienten oder Arzten kwineoplastische
Therapie er8lt. Dies gilt fir alle Therapielinien, vermutlich mit steigendem Anteil bei
spateren Therapielinien

Nachfolgende Griindednntenbei einem Teil der Patienten in der Zielpopulation gegen eine
Therapiemit Nivolumab sprechen:

1 Individuelle NutzerRisiko-Abwéagung bei besonderen Patientenpopulationen gemar
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit.

1 Entscheidung des Patienten gegen eine Immuntherapie mit Nivolumab wegen des
substanzspezifischen immunvermitteltNebenwirkungsprofils oder der regelmélRdigen
Infusionsgabe. Es wird aber aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in dieser
Indikation und aufgrund des als behandelbar einzustufenden Nebenwirkungsprofils
davon ausgegangen, dass nur wenige Patientesiesen Grinden keine Therapie mit
Nivolumab erhalten werden.
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1 Praferenzen deérztes oder der Patienten fi#itere Therapiealternativen, fudie
bereits seit einigen Jahren ErfahrungswertecHeibestehen.

1 Entscheidung fur
Allgemeinzustandes

BesSupportiveCare, zum  Beisple aufgrund des

1 Kontraindikationen In der Fachinformation von Nivolumab sind lediglich die
Kontraindikationen AUnvertraglichkeiten
sonstigen (B eandgegebed Ex iwirde @ber aufgrund des hohen
therapeutischen Bedarfs in dieser Indikation davon ausgegangen, dass nur sehr wenige
Patienten aufgrund dieser Einschrdnkungen keine Therapie mit Nivolumab erhalten
werden. Daher wird die Zielpopulation nicht aufgrund vown#aindikationen
eingeschrankt

Abbruchraten

Informationen Uber Therapieabbriiche unter Nivoluméei cHL sind aus den
Zulassungsstudiewerfiigbar Eine Ubersicht der Abbruchraten ist defgendenTabelle zu
entnehmen

Zusatztabell&-H: Ubersicht zu den Therapieabbriichen unter Nivolumabibdgkin
Lymphom

Studie Bezeichnung der Therapieabbruch von Therapieabbruch von
Population bzw. Nivolumab wegen UE Nivolumab wegenaller
Patientengruppe Grinde
CA209-205 Erwachsene Patienten | 6,3% (5/80) 53,80 (4380)
(KohorteB)® nach einer autologen
Stammzelltransplantatior
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
CA209-205 Erwachsene Patienten | Populatiorwie in Populationwie in
(KohorteC)® nach einer autologen Kohorte Bbehandelt Kohorte Bbehandett
Stammzelltransplantatior g e (5/58) 52,6% (30/57)
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin
CA209-039° Erwachsene Patienten | Populatiorwie in Populationwie in
nach einer autologen Kohorte Bbehandelt Kohorte Bbehandelt
Stammzelltransplantation o4 (0/15) 0% (0/15)
(ASCT) und
Brentuximab Vedotin

UE = Unerwilinschte(s) Ergnis(se)

@ Quelle: (46, 47), Modul 4

@ Quelle: (46, 47)), Modul 4

® Quelle: (48, 49), Modul 4
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Versorgungssituation mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie

Die vom GBA definierte ZVTist fur Patienten, die fir eine weitere Stammzelltransplantation
in Frage kommerallogene Stammzelltransplantation bzw. ggf. HDCT gefolgt von ASCT und
fir Patienten, die nicht fur eine weitere Stammzelltransplantation in Frage koifinezapie
nach MalRgabe des Arztes unter Bertucksichtigung der Zulasswhgnter Beriicksichtigung
der Vortherapien(5). Dies beinhaltet auch MorGhemotherapien und BeSupportiveCare
(BSC) (5).

Aufgrund  der  kurativen Mdoglichkeit ist davon auszugehen, dass eine
Stammzelltransplantation durchgefuhrt wird, sofern deatielAt dafur geeignet ist.
Demgegeniber ist eine Chemotherapie der vorbehandeltenTherapiesituation nach
Brentuximab Vedotimmit unklarer Prognosend mit Toxizitat verbunden (siehe Modul 4).
Unter BSC sind Behandlungen zu verstehen, die auf Symptamling und Erhalt der
Lebensqualitat abzielen. Es ist davon auszugehen,niagsfir andere Therapien geeignete
Patienten oder Patienten, die eine entsprechende Behandlung nicht wimkieit, in
diesem Sinne individuell mit BSC versorgéngen

Vor dam Hintergrund der klinischen Daten von Nivolumada guterVertraglichkeitwird ein

Teil der Patienten Nivolumab erhalteAllerdings wird kei Patienten mit ausgesprochen
schlechtem Allgemeinzustand vermutlich von der Einleitung einer Immuntherapie mit
Nivolumab Uberwiegend abgeseharerden Welcher genaue Anteil der Patienten mit
Nivolumab therapiert werden wird, l&sst sich nicht belegbar quantifizieren.

Ambulaner und stationéder Versorgungbereich

Die Versorgung von Patienten naitiL findet v.a. in spezialisierteRumorzentren sowie bei
niedergelassenen Onkologen statt. Es wird davon ausgegangen, dass Nivolumab in diesem
Anwendungsgebiet im Krankenhaus fast vollstdndig im Rahmen der ambulanten Behandlung
(88 116, 116a, 116b, 117 SGBIiV Verbindung mit der Arzneimittelversorgung nach § 129a
SGB V) verabreicht wird. Der Einsatz von Nivolumab im stationdren Versorgungsbereich
wird daher in diesem Dossier als ger#iggeschéatztDiese Einschatzung wird gestitzt von

der beobachteten Anzalvon Krankenhausbehandlungen mit der Diagnose Hoédgkin
Lymphom (ICD: C81) uber die letzten Jahre, die stabil bis leicht ricklaufig ist:
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Zusatztabell&-I: Krankenhausfallen Deutschland mit Hodgkihymphom im Zeiterlauf

Jahre 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

Absolute Fallzahfir Deutschland fiir Diagnose C81 Hodghtigmphom

insgesamt | 11.579| 10.165| 9.702 | 8.868 | 9.261 | 9.343 | 9.240 | 9.290 | 9.395 | 9.781 | 9.508

mannlich 6.248 | 5.803 | 5.547 | 5.082 | 5.388 | 5.303 | 5.371 | 5.560 | 5.279 | 5.669 | 5.556

weiblich 5331 | 4.362 | 4.155 | 3.786 | 3.873 | 4.040 | 3.869 | 3.730 | 4.116 | 4.112 | 3.952

Kurzlieger
(1 bis 3
Tage) 4947 | 4.671 | 4.571 | 4.490 | 4.498 | 4.702 | 4.640 | 4.735 | 4.744 | 5.051 | 4.967

Stunden
falle 1.854 | 978 861 428 430 342 309 323 338 298 253

Sterbefélle | 169 158 151 131 167 137 152 125 158 142 151

Durch
schnittliche
Verweil
dauer

(in Tagen) | 6,1 6,4 6,5 6,3 6,6 6,4 6,5 6,3 6,4 6,0 6,2

Quelle: Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, Diagnosedaten der KrankébOauser

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwart®tersorgungsanteileob und wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschr8tB.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie diggrundegelegten Quellen.

Die beschriebenen Jahrestherapiekosten fallen uninticBsichtigungvon erwartete
Versorgungsanteifeaufgrund dedangsama Steigerung der Versorgurdger Paknten mit
Nivolumab geringer aus, als ifmmabelle 3-10 angegebenAufgrund einer Vielzahl von
Einflussfaktoren auf den zuklnftigen Einsatz der vorhandenen Therapieoptionen ist eine
belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile flluhab derzeit nicht
moglich. Der tatséachliche Einsatz von Nivolumab bei Patienten wird sich erst in den nachsten
Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen. Es ist allerdings davon
auszugehen, dass vor dem Hintergrund der klinischen DateNivolumab ein Grof3teil der

durch die Zulassung umfassten Patienten Nivolumab erhalten wird.
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3.3.7 Beschreibungder Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnid@nl bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagambestl|
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informatiordiadfung weitere Quellen
nennen

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben geendeht w

Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. -ausd eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffungrenv€igellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analeg Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, AnhangA4 4C) umgesetzt werden.

Alle Angaben zuDosierung undBehandlungsmodus fiir die einzelnen Arznidehund die
Angaben zu den zusatzlich notwendigen Untersuchungen beiVdevendung dieser
Arzneimittel wurden den jeweilig gultigen Fachinformationen entnommeéiile
Arzneimittelpreise wurden aukrundlage der Lauefaxen Eintrdgewww.lauerfischer.de
Stand Oktober 2016), den Daten de GKV-Spitzenverbands zu den Arzneimitteln mit
Festbetrag51) sowie der ab 2@ gultigen Arzneimittelpreisverordnungpwie gesetatihen
Grundlagen gemall SGB berechnetDie Kosten fur Nivolumab entsprechen dem Stand

1. Dezember 201@ie Identifikation der jeweils kostenginstigsten Praparate erfolgte auf der
Basis der ATGKodes (25 in der LauefTaxe, wobei nur verkehrsfahige Praparate
eingeschlossen wurdebBie DDD-Angaben wurdeKi25) entnommen

Die durchschnittliche Korperoberflache, die fur darauf bezogene Dosisberechnungen
herangezogen wird, entstammt den MikrozerBaten des Statistischen Bundesamtes fur die
deutsche Bevolkerungl). Die Kostendarstellung fur die Herstellung applikationsfertiger
parenteraler Zubereitungen beruht auf der Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe

und Zubereitungen aus@f f en) und i nsbesondere ihrer akt
parenterale L°sungeni. Dar ¢ber hi naus wurder
Beschlisse des-BA zur Friihen Nutzenbewertung einbezogen.

Die Angaben zu Versorgungsanteilen beruhgnder Fachinformatiornon Nivolumabsowie
den ZulassungsStudien bei cHL. Es wurde weiterhin in Handsuche eine Recherche zu
Beschlissen und Informationen deB@& (http://www.gba.dg, des Spitzenverbandes Bund
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(http://www.gkvspitzenverband.de und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(http://www.kbv.d¢ durchgefuhrt. Eine orientierende Literatursuche (Freihandsuche) erfolgte
zusarlich in den entsprechenden DatenbankEMBASE und PubMe) insbesondere zur
Fragestellung neuer Evidenz aus Leitlinien und systematischen Rellbersdie Seiten des
StatistischenBundesamtes wiww.destatis.de bzw. der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes [ttp://www.gbebund.de) wurden Daten der Krankenhausfalle mit relevanter
Diagnose HodgkikLymphom (C81) identifiziert. Erganzend wurden die Seiten von Institut

fir das Htgeltsystem im Krankenhaugnw.g-drg.dg, deutschem Institut fir medizinische
Dokumentation und Information wivw.dimdi.dg, medizinischem Dienst des
Spitzenverbandes Bund derankenkassennfww.mdsev.dg, wissenschatftlichem Institut der

TK fur Nutzen und Effizienz im Gesundheitswesaw{v.wineg.d¢, Zentralinstitut fur die
kassenarztliche  Versorgung in  @schland  Wwww.zi.de), Versorgungsatlas
(www.versorgungsatlas.ylelGES Institut www.iges.com und des GKV Spitzenverbandes
(www.gkv-spitzenverband.de dur chsucht . Suchter mi ni war en
ALymphomiA. Zus?2tzIlich wurde eine orientiere
www.google.dedurchgefiihrt.

3.3.8 Referenzlistefur Abschnitt 3.3

ListenSie nachfolgend all®uellen(z. B. Publikationen)die Siein den AbschnitteB.3.1bis
3.3.7 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstilz(B. Vancouver oder Harvard).Geben Sie bei
Fachinformationen imer den Stand des Dokuments an.
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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 Fadd Gebrauchsinformatiowes zu
bewertenden Arzneimittefér eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeliggschreiben Sie
insbesondereAnforderungen an di®iagnostik, de Qualifikation der Arzte und Arzthen

und des weiteren medizinischen Personals, Idfrastruktur und die Behandlungsdauer
Geben Sie auch an, okurz oder langfristige UberwachungsmaRnahmerchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung
spezieller Notfallmalnahmen ausgeristet sein missen undtedaktioren mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmittelru beachten sindBenennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitatsgésich
Anwendung aus der Fachinformation fur Nivolun{ap

Ad4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt eingeleitet
und Uberwacht werden.

Dosierun

OPDIVO als Monotherapie
Die empfohlene Dosis OPDIVO betragt 3 mg/kg Kérpergewicht, die alle 2 Wochen intravends Uber
einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht wird.

(e)

Die Behandlung mit OPDIVO, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab, sollte
so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht oder bis die Behandlung vom Patienten
nicht mehr vertragen wird.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist mdglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der
Behandlung erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden
in Tabelle 1 beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
werden im Abschnitt 4.4 beschrieben.
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Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fur OPDIVOoder OPDIVO in
Kombination mit Ipilimumab
Immunvermittelte Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
PneumonitisGrad?2 Dosis(en) aufschieben bis sich die

Symptome zurtickgebildet haben,
radiologisch erkennbare
Veranderungen sich gebessert haber
und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist
Pneumonitis Gra8 oder4 Setzen Sie diBehandlung dauerhatft g

Immunvermittelte
Pneumonitis

Diarrh6 oder Kolitis Gra@ Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden,
falls erforderlich, beendet ist

Diarrh6 oder Kolitis Grad

- OPDIVO-Monotherapie Dosis(en) aufschieben bis sich die

Immunvermittelte Symptome zuriickgebildet haben und

Kolitis die Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist
- OPDIVO + Ipilimumab Setzen Sie die Behandlung dauerhatft
Diarrh6 oder Kolitis Grad Setzen Sie diBehandlung dauerhatft g

Erhohung der Aspartgiminotransferase Dosis(en) aufschieben bis die
(AST), AlaninrAminotransferase (ALT) Laborwerte auf den Ausgangswert
oder Gesamtbilirubin Gra2l zuriickgegangen sind und die

Immunvermittelte Behandlung mit Corticosteroiden, fall

Hepatitis erforderlich, beendet ist
Erh6hung von AST, ALT, oder Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
Gesamtbilirubin Gra® oder4
KreatininErhéhung Gra@ oder3 Dosis(en) aufschieben bis das Kreatil

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstérung

auf den Ausgangswert zuriickgegang
ist und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist

KreatininErhéhung Grad SetzerSSie die Behandlung dauerhaft
Symptomatische Gra2 oder3 Dosis(en) aufschieben bis sich die
Hypothyreose, Hyperthyreose, Symptome zuriickgebildet haben und
Hypophysitis die Behandlung mit Corticosteroiden

Immunvermittelte Grad2 Nebenniereninsuffizienz (falls nétig bei Symptomen akuter
Grad3 Diabetes Entziindung) beendet ist. Die

Endokrinopathien Behandlung mit OPDIVO sollte

begleitend zur Hormonersatztherdpie
fortgefiihrt werden, sofern keine
Symptome auftreten

Grad4 Hypothyreose

Grad4 Hyperthyreose

Grad4 Hypophysitis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft

Grad3 oder4 Nebenniereninsuffizienz

Grad4 Diabetes

Hautausschlag Grag Dosis(en) aufschieben bis sich die
Immunvermittelter Symptome zuriickgebildet haben und
Hautausschlag die Behandlung mit Corticosteroiden

beendet ist

Hautausschlag Grati Setzen Sie die Behandlung dauerhaft

Andere Grads3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben

Nebenwirkungen
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Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fur OPDIVOoder OPDIVO in
Kombination mit Ipilimumab

Grad4 oder wiederauftretender Grad

persistierender Grael oder3 trotz Setzen Sie die Behandludguerhatft ah
Behandlungsmodifikation; Falle, in

denen die Corticosteroiddosis nicht aut

10mg Prednison oder das entsprecher

Aquivalent pro Tag reduziert werden

kann

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Inst
Common Terminology Criteria for Adverse Events), Vergldh(NCI-CTCAE v4).
é Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatzthersiplee Abschnitt 4.4.

Patienten, die mit OPDIVO behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuh&ndigen und sie missen
Uber die Risiken von OPDIVO informiert werden (siehe Packungsbeilage).

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, soll bei Aufschiebung des einen
Wirkstoffes auch die Gabe des anderen Wirkstoffs aufgeschoben werden. Wenn die Dosierung nach
einer Pause wieder aufgenommen wird, sollte aufgrund individueller Beurteilung des Patienten
entweder die Kombinationsbehandlung oder OPDIVO-Monotherapie wieder aufgenommen werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OPDIVO bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Altere Menschen

Bei alteren Patient en ( 065 Jahr e) i st keine Dosisanpassung er
5.2).

(€e)

Eingeschrankte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit leichter oder

mafiger Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fir

diese Population zu.

Eingeschrankte Leberfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-PK ist bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit
mafig oder stark eingeschrankter Leberfunktion sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen
fur diese Populationen zu. OPDIVO muss bei Patienten mit maRig eingeschréankter Leberfunktion
(Gesamthilirubin >1,5 x his 3 x die obere Normgrenze [ULN] und beliebige AST) oder stark
eingeschrankter Leberfunktion (Gesamthilirubin >3 x ULN und beliebige AST) mit Vorsicht
angewendet werden.

(e)

Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion Gber einen
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Die Infusion muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-
Filtermitgeringer Pr ot ei nbi ndung und einer Porengr°Ce von 0,
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OPDIVO darf nicht als intraventse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Die erforderliche Gesamtdosis OPDIVO kann unverdiinnt als Losung mit 10 mg/ml oder mittels einer
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fir
Injektionszwecke bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml verdiinnt infundiert werden.

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, soll OPDIVO zuerst gegeben
werden, gefolgt von Ipilimumab am gleichen Tag. Fir jede Infusion sind separate Infusionsbeutel und
Filter zu verwenden.

Fur Anweisungen zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Wenn Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn
die Fachinformation fur Ipilimumab. Bei Anwendung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
wurden hohere Haufigkeiten von immunvermittelten Nebenwirkungen beobachtet als bei der
Nivolumab-Monotherapie. Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen verbesserten sich oder
verschwanden bei geeignetem Nebenwirkungsmanagement, einschlieBlich Einleitung einer
Corticosteroid-Behandlung und Behandlungsmodifikationen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei der Kombinationstherapie wurden auch kardiale Nebenwirkungen und Lungenembolie berichtet.
Patienten sollten fortlaufend auf kardiale und pulmonale Nebenwirkungen hin tUberwacht werden
sowie vor und regelmafRig wahrend der Behandlung auf klinische Anzeichen und Symptome und
Laborwertabweichungen, die Stérungen des Elektrolythaushalts und Deydratation erkennen lassen.
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss bei lebensbedrohlichen oder schweren
wiederauftretenden kardialen und pulmonalen Nebenwirkungen abgesetzt werden.

Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten
Dosis), da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit
wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhangigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und die Patienten mit Corticosteroiden behandelt werden.
Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt
wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach Besserung der Nebenwirkungen lber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung oder
Wiederauftreten der Nebenwirkung fihren. Wenn es trotz Corticosteroidanwendung zu einer
Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten zusétzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva
gegeben werden.

Die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sollte nicht fortgesetzt
werden, solange der Patient immunsuppressive Dosen von Corticosteroiden oder andere
Immunsuppressiva erhalt. Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben werden, um opportunistische
Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv behandelt werden.
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Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss bei jeder schweren
wiederauftretenden  immunvermittelten  Nebenwirkung und bei jeder lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

(é)

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, auch mit tddlichem Verlauf, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie
beispielsweise radiologische Verénderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige
Infiltrate), Dyspnoe und Hypoxie Uberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen
sollten ausgeschlossen werden.

Bei Pneumonitis Grad 3 oder 4 muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt und mit einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis
4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und mit einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer
Dosierung von 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung
kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Corticosteroid-
Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhéht werden und Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Diarrhd oder Kolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrhd und weitere
Symptome einer Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl Uberwacht werden.
Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlief3en.

Bei Diarrhd oder Kolitis Grad 4 muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt und es sollte eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2
mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei Diarrht oder Kolitis Grad 3 sollte die Nivolumab-Monotherapie aufgeschoben und eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Nivolumab-Monotherapie nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, muss die Nivolumab-
Monotherapie dauerhaft abgesetzt werden. Eine Diarrh6é oder Kolitis Grad 3, die bei Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab auftritt, erfordert ebenfalls ein dauerhaftes Absetzen der Behandlung und
die Initiierung von Cortico-steroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent.

Bei Diarrhd oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Beschwerden sollte mit Corticosteroiden in
einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es trotz der
Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die
Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden und Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurde eine schwere
Hepatitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen und des Gesamtbilirubins tberwacht werden. Infektionen
und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlief3en.

Bei Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 3 oder 4 muss Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine Behandlung
mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
begonnen werden.

Bei Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 2 sollte die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden
Erhéhungen dieser Laborwerte sollte mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2
mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden, und Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Nephritis oder Nierenfunktionsstérung

Unter der Behandlung mit Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
wurden schwere Nephritis oder Nierenfunktionsstérungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis und Nierenfunktionsstérung zu
Uberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische Kreatininerh6hung im Serum auf.
Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlief3en.

Bei einer Kreatininerhdhung im Serum Grad 4 muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab dauerhaft abgesetzt und es sollte mit einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer
Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei einer Kreatininerhéhung im Serum Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und mit einer Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der
Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die
Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhéht werden, und Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Endokrinopathien, einschlieBlich Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz,
Hypophysitis, Diabetes mellitus und diabetische Ketoazidose beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykdmie und Verdnderungen der Schilddrisenfunktion Uberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelméafig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten kdnnen mit Mudigkeit, Kopfschmerzen, psychischen Veranderungen, Bauchschmerzen,
Veranderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig
werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung,
ahneln konnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome
von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.
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Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen
werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Behandlung mit Thyreostatika
begonnen werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddrise sollte auch eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Die Schilddrisenfunktion sollte weiterhin Uberwacht werden, um
sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird. Bei lebensbedrohlicher
Hyperthyreose oder Hypothyreose muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt werden.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer physiologischen
Corticosteroid-Ersatztherapie begonnen werden. Bei schwerwiegender (Grad 3) oder
lebensbedrohlicher (Grad 4) Nebenniereninsuffizienz muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden. Die Nebennierenfunktion und Hormonspiegel sollten
weiterhin Uberwacht werden um sicherzustellen, dass die passende Corticosteroid-Ersatztherapie
angewandt wird.

Bei symptomatischer Hypophysitis von Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer
Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei Verdacht auf akute Entzindung der Hypophyse sollte
auch eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis
muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden. Die
Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin Uberwacht werden, um sicherzustellen,
dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird.

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Insulinersatztherapie begonnen werden. Der
Blutzuckerspiegel sollte weiterhin Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende
Insulinersatztherapie angewandt wird. Bei lebensbedrohlichem Diabetes muss Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelter Hautausschlag

Unter Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und, weniger haufig, bei Nivolumab-
Monotherapie wurden schwere Hautausschldge beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sollte bei Hautausschlag Grad 3
aufgeschoben und bei Hautausschlag Grad 4 abgesetzt werden. Schwerer Hautausschlag sollte mit
hochdosierten Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent behandelt werden.

In seltenen Fallen wurde eine toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet, darunter waren auch
einige Todesfalle. Wenn Symptome oder Anzeichen fir Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder TEN
auftreten, sollte die Behandlung mit Nivolumab abgesetzt und der Patient in eine spezialisierte
Abteilung zur Beurteilung und Behandlung tUberwiesen werden. Wenn sich beim Patienten unter der
Anwendung von Nivolumab SJS oder TEN entwickelt haben, wird die dauerhafte Absetzung von
Nivolumab empfohlen.
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Vorsicht ist geboten, wenn fir einen Patienten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion erlitten
hat, die Anwendung von Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei weniger als 1% der in klinischen Studien (in verschiedenen
Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab-Monotherapie behandelten Patienten
berichtet: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich
Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Guillain-Barré-Syndrom, Hypophyseninsuffizienz  und
myasthenes Syndrom.

In klinischen Studien von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden bei weniger als 1 % der
Patienten zusatzlich folgende klinisch signifikante, immunvermittelte Nebenwirkungen berichtet:
Gastritis, Sarkoidose und Duodenitis.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine adaquate Abklarung durchgefihrt
werden, um die Ursache zu bestatigen oder andere Grinde auszuschlieBen. Je nach Schweregrad
der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab aufgeschoben und Corticosteroide gegeben werden. Bei einer Besserung kann die
Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn eine schwere immunvermittelte Nebenwirkung erneut
auftritt, sowie bei einer lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung ist Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abzusetzen.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Infusionsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls eine schwere oder lebensbedrohliche
Infusionsreaktion auftritt, muss die Nivolumab-Infusion bzw. die Infusion von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Patienten mit leichter oder mafiger Infusionsreaktion kénnen Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab unter engmaschiger Uberwachung und dem Einsatz von Pramedikation
gemaf lokalen Behandlungsrichtlinien zur Prophylaxe von infusionsbedingten Reaktionen erhalten.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmalinahmen

(e)

Klassisches Hodgkin-Lymphom

Patienten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung und symptomatischer interstitieller Lungenkrankheit
waren von den klinischen Studien zum cHL ausgeschlossen. Ohne weitere Daten sollte Nivolumab bei
diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger Abwagung des potenziellen Risikos und
Nutzens im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Komplikationen bei allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT) bei klassischem
Hodgkin-Lymphom

Vorlaufige Ergebnisse der Nachbeobachtung der Patienten, die sich nach der Behandlung mit
Nivolumab einer allogenen HSZT unterzogen haben, zeigten eine hdhere Anzahl an akuten Fallen von
Transplantat-Wirt-Reaktionen (akute Graft-versus-Host-Krankheit = aGvHD) und
transplantatbezogener Mortalitat (TRM) als erwartet. Bis weitere Daten verflgbar werden, sollte im
Einzelfall nach sorgfaltiger Abwagung des potenziellen Nutzens einer allogenen HSZT und des
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maoglicherweise erhdhten Risikos von transplantatbezogenen Komplikationen individuell entschieden
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit kontrollierter Natriumdi&t
Jeder ml dieses Arzneimittels enthalt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dies sollte bei der Behandlung von
Patienten mit kontrollierter Natriumdi&t berticksichtigt werden.

Patientenkarte

Jeder Arzt, der OPDIVO verschreibt, muss sich mit der Fachinformation fur Arzte und den
Behandlungsrichtlinien vertraut machen und die Risiken der Behandlung mit OPDIVO mit dem
Patienten besprechen. Dem Patienten wird mit jeder Verschreibung eine Patientenkarte ausgehéandigt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien als solches durchgefiihrt. Da monoklonale Antikérper nicht von Cytochrom-
P450-Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des Arzneimittelmetabolismus abgebaut werden, ist
nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Nivolumab durch die Hemmung oder Induktion
dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird.

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Nivolumab-Behandlung sollte die Anwendung systemischer Corticosteroide und
anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen
Aktivitat vermieden werden. Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung jedoch kénnen systemische
Corticosteroide und andere Immunsuppressiva zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
angewendet werden. Vorlaufige Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung systemischer
Corticosteroide nach Beginn der Nivolumab-Behandlung ein Ansprechen auf Nivolumab anscheinend
nicht ausschlief3t.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei tierexperimentellen
Reproduktionsstudien wurde embryofdtale Toxizitat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3). Humanes IgG4
passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein IgG4; daher kann Nivolumab potenziell von der
Mutter auf den wachsenden Fétus Ubertragen werden. Die Anwendung von Nivolumab wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es
sei denn, der klinische Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko. Wirksame Verhitungsmethoden sind
fur mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Nivolumab anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die Muttermilch ibergeht. Da viele Arzneimittel, einschlief3lich
Antikorper, in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist ein Risiko fir Neugeborene/Kleinkinder nicht
auszuschlie3en. Daher muss unter Abwagung des Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens
der Behandlung fir die Mutter eine Entscheidung darliber getroffen werden, ob das Stillen oder die
Behandlung mit Nivolumab unterbrochen werden soll.

Fertilitat
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Es wurden keine Studien durchgefuhrt, um die Auswirkung von Nivolumab auf die Fertilitt zu
untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften ist es unwahrscheinlich, dass Nivolumab die
Verkehrstichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie Mdudigkeit (siehe Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen
werden, beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind,
nicht durch Nivolumab beeintrachtigt zu werden.

[ e]
4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet. Bei Uberdosierung miissen die
Patienten sorgféltig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen beobachtet und es muss
unverziglich eine adaquate symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

[ é]

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure)
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts)
Salzsaure (zum Einstellen des pH-Werts)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. OPDIVO sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Uber
dieselbe intravendse Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach dem Offnen:
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch der Durchstechflasche sofort
infundiert oder verdinnt und infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.
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Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen OPDIVO-L6sung unter lichtgeschitzter Aufbewahrung bei 2°C bis 8°C fir

24 Stunden nachgewiesen, davon maximal 4 Stunden bei 20°C-25°C und Raumbeleuchtung (dieser
4-Stunden-Zeitraum sollte die Zeitdauer fiir die Anwendung des Arzneimittels beinhalten).

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, siehe Abschnitt6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und dunkelblauem Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungsgroile
1 Durchstechflasche.

10 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und grauem Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungsgréf3e 1 Durchstechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Zubereitung sollte, besonders im Hinblick auf die Asepsis, durch geschultes Personal im Einklang
mit den Richtlinien zur guten Herstellungspraxis durchgefuhrt werden.

Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

Die verordnete Dosis fir den Patienten wird in mg/kg Kdérpergewicht angegeben. Berechnen Sie die
notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis. Mdglicherweise wird mehr als
eine Durchstechflasche OPDIVO-Konzentrat benétigt, um die Gesamtdosis fur den Patienten zu
erhalten.

1 Die Gesamtdosis Nivolumab in mg = das Kdrpergewicht des Patienten in kg x die empfohlene
Dosis in mg/kg.

1 Das Volumen des OPDIVO-Konzentrats, um die Dosis zuzubereiten (ml) = die Gesamtdosis in
mg, dividiert durch 10 (die Starke des OPDIVO-Konzentrats betragt 10 mg/ml).

Zubereitung der Infusion

Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion auf eine aseptische Durchfiihrung. Die Infusion sollte
unter Standard-VorsichtsmafRnahmen fir den sicheren Umgang mit intravendsen Agenzien unter
einem Abzug mit Laminarstromung oder einer Sicherheitswerkbank zubereitet werden.

OPDIVO kann fir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:

f ohne Verdinnung, nach der Uberfihrung in ein Infusionsbehaltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder
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1 nach Verdunnung bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml. Die Endkonzentration sollte bei 1 bis
10 mg/ml liegen. Um das OPDIVO-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
1 Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke; oder
1 Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.

SCHRITT 1

1 Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Flissigkeit. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Lésung trib
ist, eine Verfarbung aufweist oder mehr als nur wenige transluzente bis weiRe Schwebstoffe
enthalt.

1 Entnehmen Sie die bendtigte Menge OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze.

SCHRITT 2

¢ Uberfiihren Sie das Konzentrat in eine sterile entliiftete Glasflasche oder einen Beutel zur
intravendsen Gabe (PVC oder Polyolefin).

1 Verdinnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der benétigten Menge Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) fir Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fir Injektionszwecke.
Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schitteln.

Anwendung
Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends lber einen Zeitraum von 60 Minuten.

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Uber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden. Verwenden Sie eine gesonderte Infusionsleitung.

Verwenden Sie ein Infusionsset und einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung (Porengr°Ce: 0,2 bis 1,2 &gm).

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit PVC und Polyolefin-Behaltern, Glasflaschen, PVC-
Infusionssets und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer PorengréRe von 0,2 bis
12e m.

Spullen Sie die Infusionsleitung am Ende der Nivolumab-Infusion mit Natriumchlorididsung 9 mg/ml
(0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fur Injektionszwecke

Entsorgung

Verbliebene Restmengen der Infusionslésung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen. i

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als diszar genannten bestehen umeénn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.
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3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich Ansex IIb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPARY) zu bewertenden
Arzneimittelsfir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeld®enennen Sie die zugrunde
gelagten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspfli¢ht

Il n Anhang |11 B ABedingungen oder Einschrankun
darauf verwiesen, dass die Behandlung von einem auf dem Gebidrelbsbehandlung
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden r(®)ss

Folgende ASonstige Bedingungen und Aufl agen
sind in Anhang IIC genani(®):

ARegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von regelmalig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fittieses Arzneimittel sind in der nach kel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenamd im européischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Uniofestgelegten Stichtage (EURDste) - und allen
kunftigen Aktualisierungen festgelegti

BeschreibenSie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehemanmdja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.3 Bedingungenoder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschréankungefiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des ERAERt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderung@enennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende ABedi ngnkungee firr die sichere utitliwinksamé Antvendung des
ArzneimittelsfA sin@: in Anhang | I D genannt
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,» R si1 ko ma-RlangRMRE n t

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt dievemdigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MalBnhahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
A n a c h erung dufclodie dEuropaische Arzneimittglentur;

Ajedes Mal wenn das Risikomanagem8ygstem geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen
Risiko- Verhéltnisses fuhren kénnen oderffoilge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche Mal3nahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von OPDIVO muss sich der Zulassungsinhaber in jedem
Mitgliedstaat mit derzusténdigen nationalen Behorde hinsichtlich Inhalt und Format des
Schulungsprogramms, einschliel3lich Kommunikationsmedien, Distributionsmodalitdten und
jeglicher anderen Aspekte des Programms abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, ein Bewusst$eidie mit der Anwendung von
OPDIVO verbundenen, potenziellen immunvermittelten Nebenwirkungen zu schaffen und
dafur, wie diese zu behandeln sind und die Patienten bzw. deren Betreuer hinsichtlich der
Anzeichen und Symptome zur frihzeitigen Erkennungseli Nebenwirkungen zu
sensibilisieren.

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem OPDIVO
vermarktet wird, alle im Gesundheitswesen tatigen Fachleute und Patienten/Betreuer, von
denen zu erwarten ist, dass sie OPDIVGsehreiben bzw. anwenden werden, mit folgenden
Schulungsmaterialen versorgt werden oder Zugang dazu erhalten:

A Schulungsmaterial f¢r rzte
A Patiendenkarte

Die Anforderungen des RMP h#glich zusatzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung
wurden von BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fir ABiteind eine
Patientenkarte (4) erstellt wurden. Einzelheiten sind im folgenden Abschrgtd.4
beschrieben.

,» verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung
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Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmdn @2):

Beschreibung Fallig am
3. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfihrung (Pasthorisation Der abschlieRende
efficacy study = PAES): Der Zulassungsinhaber muss den Studienbericht ist

abschlieRenden Studienbericht fur die SsUdA209205 vorlegen: | bis zum 30. Juni
Eine offene, einarmige, nicht vergleichende, mitbhorterPhase2- | 2017 vorzulegen
Studie mit Nivolumab (BMS36558) bei Patienten mit cHL nach
Versagen einer ASCT.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.4 Informationen zum Risk-ManagementPlan

Benennen Sie di@orgeschlagenerMalnahmen zur RisikominimierungApr opos e d roi
mi ni mi zat i qgrie ia deriZusammemdassunes EU-RiskManagemenPlans
beschrielen und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlichisoten

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Aktuell wurde die Version5.3 des RMPvom Oktober 201&ingereicht Im EPAR werden
folgende Sicherheitsbedenken beschrigl@gn

Wichtige identifizierte Risiken sind immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte
Kolitis, immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Nephritsler renale Dysfunktion,
immunvermittelte Endokrinopathie, immunvermittelter Hautausschlag, andere
immunvermittelte Nebenwirkungen und schwere infusionsbedingte Reaktionen.

Als wichtige potentielle Risiken werden embryofétale Toxizitat, Immunogenitakardlale
Arrhythmien (nur in der Indikation vorbehandelte Patienten mit Melanmmyvie
Komplikationen bei allogemehdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZEch
einer Therapie mit Nivolumagenannt.

In der Rubrik fehlender Informationen werdehe Patientengruppen der Kinder und
Jugendlichen unter 1Bahren (padiatrische Patientgn)altere Patienten mit cHL und
O65Jahre Alter, Patienten mit schwerer Einschrankung de¥ber und/oder Nieren
funktion, Patienten mit Autoimmunerkrankungen sowiejahigen, die vor Beginn der
Nivolumab Therapie systemische Immunsuppressiva erhalten haben, aufggfuhrt
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Der Pharmakovigilanzplan siehunverandertdie Studie CA20234 vor, die zum Ziehat,

die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab sowie den Umgang mit den wichtigen
identifizierten Risiken bei Patienten mit Lungenkarzinomen oder Melanomen in der
onkologischen Routinepraxis zu beurteilen. Damit werden die identifizierten
Sicherheitsbédenken der immunvermittelten Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Nepbhritis,
renalen Dysfunktion, Endokrinopathien, Hautausschlag, anderer immunvermittelter
Nebenwirkungen und Infusionsreaktionen adressiert und ihr Sicherheitsprofil, Management
und Verlauf imPostmarketingeinsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll ir@dartal

2024 eingereicht werd€g@).

Spezifisch fur cHL sieht der Pharmakovigilanzplan die Studie CAA® vor. Es handel

sich um eine Registerstudie, die das Ziel hat, transplantdieiagte Komplikationen bei
Patienten mit allogener Stammzelltransplantation nach einer Therapie mit Nivolumab zu
untersuchen. Der finale Studienbericht soldnQuartal 2024 eingereichtexden(2).

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committ&RAC) ist auf Grundlage der
erhaltenen Daten der Auffassung, dass der vorgesehene Pharmakovigilanceplan ausreichend
ist, um die Riskn des Produktes zu identifizieren und zu chrakterisieren. Das PRAC
betrachtet Routin®harmakovigilandviaRnahmen weiterhin als ausreichend zur Kontrolle

der Effektivitat der Risikominimierungsaktivitdten. Die vorgeschlagenen Aktivitaten zur
Risikominimierung halt das PRAC nach Betrachtung der Gbermittelten aktualisierten Daten
weiterhin fir ausreichend, um die Risiken des Produktes in der beabsichtigten Indikation zu
minimieren(2):
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Sicherheitsbedenken

Routine Risikominimierungs-
Maflinahmen

Zuséatzliche
Risikominiminimierungs-
Malinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Immunvermittelte

1

SmPC/Fachinformation

Zur weiteren Steigerung der

Pneumonitis, Formulierungen in den Abschnitten [Aufmerksamkeit des medizschen
1  immunvermittelte 42,4448 Fac_hpersonallsinsichtlichWichtige
Kolitis Risiken und deenangemessemne
) ' ) Management enthalten die
1 |mmunyermlﬁelte RisikominimerungsMalnahmen eine
Hepatitis, Kommunikationsplan. Der Plaanthalt
1 immunvermittelte zwei Kommunikationsmittel, diBMS
Nephritis oder potentiellen verschreibenden Arzten
Nierenfunktions zum Markteintritt zur Verfugungtellt
storung, A Anleitung zur
1 immunvermittelte Nebenwirkungen
Endokrinopathien, A Patientenkarte
1 immunvermittelter
Hautausschlag,
1 andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen
Schwere Infusionsreaktionen|SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen in den Abschnitten
44,48
Wichtige potentielle Risiken
Embryofttale Toxizitat SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen in den Abschnitten
4.6,5.3
Immunogenitat SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen im Abschnitt 4.8
Kardiale Arrhythmien (nur in |SmPC/Fachinformation Keine

der Indikation vorbehandelte
Patienten mit Melanom)

Formulierungen im Abschnitt 4.8

Komplikationen bei allogeme
hamatopoetischen
Stammzelltransplantationen
(HSZT) nach einer Therapie
mit Nivolumab

SmPC/Fachinformation
Formulierungen in den Abschnitten
4.4,4.8

Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

Fehlende Informationen

Padiatrische Patienten

SmPC/Fachinformation
Formulierungen im Abschnitt 4.2

Keine

Altere Patienten mit cHL und
065 Jahra Alter

SmPC/Fachinformation
Formulierungen in den Abschnitten
4.8,5.1

Keine

Schwere Einschrankung der
Leber und/odeNierenfunktion

SmPC/Fachinformation
Formulierungen in den Abschnitten
4.2,5.2

Keine
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Sicherheitsbedenken Routine Risikominimierungs- Zusétzliche
MalRnahmen Risikominiminimierungs-
MalRnahmen
Patienten mit SmPC/Fachinformation Keine
Autoimmunerkrankungen Formulierungen im Abschnitt 4.4
Patienten, die vor Beginn der|SmPC/Fachinformation Keine
NivolumabTherapie Formulierungen in den Abschnitten

systemischémmunsuppressiv|4.4, 4.5
erhalten haben

SmPC =Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit&isr{mary of Product Characterisjics

Quelle:(2)
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Umsetzung der Mal3Bhahmen durclBMS

Die im Rahmen des RMP als Risikominimierungsmalinahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen  wurden vollstandig in die aktuelle  Fachinformation und
Gebrauchsinformation bernommh).

Die Anforderungen bezuglich zusatzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fiir A@@teind eine Patientenkar(d)
erstellt wurden.

Die Informationsbroschiire fiir Arzte Anformationen zur RisikéMinimierung fur
medizinische Fachkraffe bei nhal t et eine Zus anmmemitgss sung
sowie Angaben dartiber, wie Gesundheitsrisiken durch geeignetes Monitandg
Behandlung minimiert werden kénnen.

Weiterhin enthalt die Informationsbroschi(@ fir Arzte eine Anleitung zur Behandlung
immunvermittelter Nebenwirkungen, die auf den Daten aus zwei klinischen Studien mit
Nivolumab basieren. Darin werden relevante Informationen Byme, Haufigkeit,
Schweregrad, mediane Zeit bis zum Einsetzen und Abklingen und Rickbildungsfahigkeit der
Nebenwirkung sowie Behandlung bzw. Nachsorge soweit zutreffeanthr anderentir
folgendeGesundheitsrisiken beschrieben:

1 Immunvermittelte Pneumonst

1 Immunvermittelte Kolitis

1 Immunvermittelte Hepatitis

1 ImmunvermittelteHautverdnderungen

1 Immunvermittelte Nephritis oder Nierenfunktionsstérung
1 Immunvermittelte Endokrinopathien

1 Infusionsreaktionen

1 Weitere immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter den weiteren immunvermittelten Nebenwirkungen werden auch ein mégliches Risiko
von Komplikationen bei allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation aufgefihrt.

AbschlieRend enthalt die Informationsbroschiire Angaben zu Behandlungsmodifikationen
Folge immunvermittelter Nebenwirkungen.

Die Informationsbroschiire fur Arzte beinhaltet auRerdem wichtige Informationen fiir Arzte
und Pflegekrafte beziglich des Absetzens von Nivolumab:
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bei erneutem Auftreten schwerer (Grad 3) immunvermittelter Nebemmagen
bei lebensbedrohlichen (Grad 4) immunvermittelten Nebenwirkungen

bei immunvermittelten Nebenwirkungen des Grades 2 oder 3, die trotz
Behandlungsmodifikation fortbestehen oder

wenn es nicht moglich ist, die Kortikosterdirbsis auf 10 mg Prednison (&y
Methylprednisolon) oder Aquivalent pro Tag zu reduzieren.

Die Patientenkarte (4) enthalt die Beschreibung der Anzeichen bzw. Symptome der
Gesundheitsrisiken (immunvermittelter Nebenwirkungen), bei denen der behandelnde Arzt
sofort zu kontaktieren ist:

T
T

Probleme mit der Lungeies Atembeschwerden oder Husten

Probleme mit Magen und Darm wigiarrhd (wassriger, dinner oder weicher Stuhl)
Blut oder Schleimim Stuh| dunKker Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des
Magens oder Bauches

Leberprobleme wie Gelbfarbung der Augereoddaut, Schmerzen an der rechten
BauchseiteMudigkeit

Nierenprobleme wie verminderte Harnmenge

DiabetesSymptome wie UberméaRiger Durst, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust,
Mudigkeit, Schwache, Benommenheit, Depression, Reizbarkeit, allgemeines
Unwohlsein erhéhte Harnmenge

Probleme mit deHaut wie Hautaisschlagmit oder ohne Juckreiz, Blasenbildung
und/oder Abschalen der Haut, Geschwiire, trockene Haut, Hautknétchen

Probleme mit hormonproduzierenden Driisen mit SymptomenKopfschmerzen
verschwomrenes oder Doppeehen, Abgeschlagenheit, Mudigkeit,
Gewichtsveranderungen, Verhaltensdnderungen (z.B. verminderter Geschlechtstrieb,
Reizbarkeit, Vergesslichkeit)

Andere Anzeichen wischmerzende oder gerttete Augen, verschwommenes Sehen,
andere Sehstongen, Schmerzen im Oberbauch (Bauchspeicheldtiiaeriindung),
verminderter  Appetit, Ubelkeit oder Erbrechen, Verdauungsbeschwerden,
Sodbrennen, Prickeln oder Taubheit der Finger oder Zehwrskelschmerzen,
Steifheit oder Muskelschwéache, Schwierigkeiteeinb Gehen, Schmerzen im
Brustkorb, unregelmaliger Herzschlag, Herzklopfen, Fieber, geschwollene
Lymphknoten
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Des Weiteren enthalt die Patientenkgetedie Kontaktdaten des behandelnden Arztes sowie
den Hinweis, dass die Nebenwirkungen einer Behandlung mit Nivolumab auch Waxhen u
Monate nach der letzten Gabe auftreten kbnnen. Daher wird es empfohlen, die Patientenkarte
auchnach der letzten Medikamentengabe aufzubewahren. In der Patientenkarte werden die
Adressen fur die Meldung der eventuellen Nebenwirkungen von Nivolumab bekannt gegeben.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
gualitatsgesicherten Anwendurdes zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezilglich der Dauer eines Therapieversuchs, desetzbns der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrolle®Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.6 Beschreibung derinformationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie ds Vorgehenzur ldentifikation der in demAbschniten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutignte@nehmers aus

dem zentralen Zulassungsverfahren der European Medicines Agency (EMA) zu Grunde,
insbesondere die Fachinformatiqd) und der EPAR(2). Des Weleren wurden die

|l nfor mationsbroschg¢re fer behandel nde r
immunver mittelter (3)Nsevhe fiirndier Ratiemen eals Patientenka(t@
herangezogen.

Dariiber hinaus wurden die Webseiten der ENdMtp(//www.ema.europa.eu/emaind des
BfArM (http://www.bfarm.déy auf Informationen ziNivolumabdurchsucht.
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3.4.7 Referenzlistefir Abschnitt 3.4

ListenSie nachfolgend all®uellen(z. B. Publilationen) die Siein den Abschnitte.4.1bis
3.4.6 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstilz(B. Vancouver oder Harvard).Geben Sie bei
Fachinformationen immer deng®d des Dokuments an.

1. BristobMyers Squibb. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Opdivo® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung [online].
11.2016. [Aufgerufen am 23.11.2016]. URAxwvw.fachinfo.de

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR/CHMP extension of indication variation
assessment report. Invented name: OPDIVO. Internationapraprietary name: nivolumab.
Procedure NOEMEA/H/C/003985/1/0012. 10.2016.

3. BristokMyers Squibb. OPDIVO (Nivolumab) Leitlinien fir das Management
immunvermittelter Nebenwirkungen. 11.2016.

4. Bristol-Myers Squibb. OPDIVO (Nivolumab) Patientenkart&.2016.
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