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Abkurzung Bedeutung
AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
AM-RL Arzneimittelrichtlinie
AOK Allgemeine Ortskrankenkasse(n)
Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
ASCT .
Transplantation)
ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem
AVP Apothekenverkaufspreis
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
BMI Body Mass Index
BMG Bundesministerium fur Gesundheit
BMS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
BSC Best Supportive Care
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCO nur Uber Todesbescheinigung identifizierte Falle;
DDD Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie
Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
DIMDI i
Information
DRG Diagnosis-related groups (Diagnosebezogene Fallgruppen)
EAU European Association of Urology
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA (auch: EMEA)

European Medicines Agency

ECOG

Eastern Cooperative Oncology Group

EPAR European Public Assessment Report
ESMO European Society for Medical Oncology
EU Europdische Union

Fl Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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GC Gemcitabin Cisplatin
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
ICD International Classification of Diseases
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
U International Unit
k.A. Keine Angabe
KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
KPS Karnofsky Performance Status
KOF Korperoberflache
MRT Magnetresonanztomographie
MVAC Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin
NA nicht anwendbar
NYHA New York Heart Association
OPS Operationen- und Prozedurenschlissel
PD-1 Programmed Death-1
PZN Pharmazentralnummer
PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
RKI Robert Koch Institut
RMP Risk-Management-Plan
SGB Sozialgesetzbuch
SmPC Summary of Product Characteristics
TNM T: Tumor, N: Regionale Lymphknoten und M: Fernmetastasen
TX Stadium (T) unbekannt
uICC Union internationale contre le cancer (International Vereinigung
gegen Krebs)
VerfO Verfahrensordnung des G-BA
WHO World Health Organization
VT zweckmaRige Vergleichstherapie
Anmerkung:

Zur besseren Lesbarkeit wurde (berwiegend die ménnliche Form (z.B. ,,Responder®,
,Patient”, ,,Arzt* usw.) verwendet. Damit ist stets auch die weibliche Form gemeint.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

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

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

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

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

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Nivolumab (Opdivo®) ist ,,als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht
resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer
vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert.“ (1)

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir diese Patientenpopulationen nach
vorangegangener platinhaltiger Chemotherapie ist geméR G-BA (2):

Fir Patienten mit einem Friihrezidiv (< 6 Monate):
- Vinflunin

Fir Patienten mit einem Spétrezidiv (> 6 — 12 Monate):
- Vinflunin

oder

- eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie (fur Patienten die, abhéngig
von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, fur eine solche in Frage kommen)
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach hat am 29.07.2016 beim Gemeinsamen Bundeausschuss (G-BA)
stattgefunden (Beratungsanforderung: 2016-B-074). Das Beratungsprotokoll in der finalen
Fassung ist als Quelle beigeflgt (2).

Zur Frage der zweckmaéBigen Vergleichstherapie (zVT) fuhrt der G-BA aus:

,Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir erwachsene Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom, das eine Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer Platinhaltigen Chemotherapie hat, ist:

Fir Patienten mit einem Friihrezidiv (< 6 Monate):
- Vinflunin

Fir Patienten mit einem Spatrezidiv (> 6 — 12 Monate):

- Vinflunin
oder
- eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie
(fir Patienten, die, abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und
Vertréaglichkeit der Erstlinientherapie, fir eine solche in Frage kommen)
[...1 (2

Der Festlegung des G-BA wird gefolgt, indem Vinflunin als zZVT herangezogen wird.

Es besteht keine klare Grenze, wann bei Patienten mit einem ,,Spéatrezidiv® eine erneute
cisplatinbasierte Chemotherapie erfolgen soll. In der deutschen S3-Leitlinie wird die
Wiederaufnahme  einer  platinhaltigen Chemotherapie  mit  Empfehlungsgrad
»Expertenkonsens* gesehen, wiahrend Vinflunin einen Empfehlungsgrad ,,B* bei Level of
Evidence ,,1- besitzt (3). Hinzu kommt, dass die bestehenden Beschréankungen einer erneuten
cisplatinbasierten Chemotherapie, wie Krankheitsverlauf oder Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie schwer operationalisierbar sind. Entsprechende Studiendaten zu Cisplatin
stehen nicht fur die Zielpopulation zur Verfligung: Die systematische Literaturrecherche
konnte keine geeigneten Daten fur Cisplatin identifizieren (siehe Modul 4, inshes. Abschnitt
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4.2.3). Auch die aktuelle S3-Leitlinie verweist auf keine entsprechenden Daten, sondern
Expertenkonsens (3).

Weitere, klinisch relevante Optionen - (ber die vom G-BA benannten Therapien Vinflunin
und ggf. cisplatinbasierte Chemotherapie hinaus - sind ,,off-label* (3).

Eine &ltere Beratungsanforderung beim G-BA (2015-B-155, Nivolumab zur adjuvanten
Therapie des Urothelkarzinoms nach vollstandiger Resektion) hatte eine andere Indikation
betroffen und wird hier deshalb nicht dargestelit (4).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier 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
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet wurde der aktuellen Fachinformation entnommen (1). Es hat ein
Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2016-B-074) stattgefunden und im vorliegenden
Dossier erfolgt keine Abweichung von der vom G-BA bestimmten zVT fur das
Anwendungsgebiet. Deshalb war zusatzlich zur Niederschrift des Beratungsgesprachs (2)
keine gesonderte Recherche weiterer Informationen erforderlich. Fiir die Beratungsanfrage
erfolgten zur Aufarbeitung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse
zur zVT im Anwendungsgebiet eine systematische Leitlinienrecherche sowie eine
systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen und HTA-
Berichten, deren Ergebnisse bei der Darstellung bericksichtigt wurden.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Opdivo® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung [online].
6.2017. [Aufgerufen am 26.06.2017]. URL: www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach geméll 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2016-B-074 Nivolumab
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms. 2016.

3. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF),. S3-
Leitlinie Fruherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms,
Langversion 1.1, November 2016, AWMF-Registrierungsnummer 032/0380L [online]. 2016.
[Aufgerufen am 28.04.2017]. URL: http://leitlinienprogramme-
onkologie.de/Harnblasenkarzinom.92.0.html.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach geméll 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2015-B-155 Nivolumab
zur adjuvanten Therapie des Urothelkarzinoms nach vollstandiger Resektion. 2016.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Erkrankungsursachen

Fur das Urothelkarzinom der Harnblase ist bekannt, dass bestimmte aromatische Amine fur
die Erkrankung urséchlich sein konnen. Dies hat eine besondere Bedeutung, da eine
Kausalitat damit im Sinne einer Berufskrankheit durch eine Exposition gegen bestimmte
Stoffe — etwa Azofarbstoffe, die im Kdrper durch Stoffwechselvorgange aromatische Amine
freisetzen konnen — mdoglich ist und durch die Berufsgenossenschaften bei entsprechenden
Kriterien anerkannt werden kann. Auch erhdhen Cyclophosphamid, Chlornaphazin,
Phenazetin und Aristolochiaséure das Risiko fir die Entstehung eines Urothelkarzinoms der
Harnblase (1).

Rauchen von Zigaretten ist ein gesicherter Risikofaktor. Chronische Entziindungen der
Harnblase konnen die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms beglnstigen und eine
Strahlentherapie im  kleinen Becken kann ebenfalls zur Entwicklung eines
Harnblasenkarzinoms flihren (1).

Eine genetische Pradispositition ist aullerhalb spezieller genetischer Syndrome (z.B. Lynch-
Syndrom) nicht bekannt (1). Fur Urothelkarzinome auferhalb der Harnblase liegen keine
abweichenden Erkenntnisse zu den Erkrankungsursachen vor (2).

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Das Risiko zu erkranken (Inzidenz) ist bei M&nnern ab dem Erwachsenenalter hoher als bei
Frauen (1). Mit zunehmendem Lebensalter nimmt die Inzidenz immer weiter zu. Der
altersabhéangige Anstieg ist fir Méanner deutlich stdrker als fir Frauen (siehe im Detail
Abschnitt  3.2.3). Jedoch bestent bei Frauen bei Diagnosestellung h&ufig ein
fortgeschritteneres Tumorstadium (3).
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Erkrankung und Klassifikation

Ein Urothelkarzinom tritt nach dem Robert-Koch-Institut bei rund 29.000 Menschen jahrlich
in Deutschland neu auf. Das Urothelkarzinom umfasst dabei Tumore der unteren Harnwege
(Harnblase und Harnréhre) und der oberen Harnwege (Nierenbecken und Harnleiter), wobei
etwa 90 % der Urothelkarzinome Harnblasenkarzinome sind (4). Das Urothelkarzinom der
Harnblase ist damit im Fachgebiet der Urologie zahlenméaf3ig der zweithdufigste Tumor und
der dritthaufigste bei den Krebssterbefallen (1, 5).

Der weit Uberwiegende Teil aller Harnblasenkarzinome (ca. 95 %) geht vom Urothel
(Ubergangsgewebe) aus, d.h. es sind Urothelkarzinome (4). Zu den klinischen Zeichen und
Befunden, die den Verdacht auf das Vorliegen eines Urothelkarzinoms begriinden, gehoren:

* Mikrohdmaturie

* schmerzlose Makrohdmaturie

* positive Urinzytologie

* unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie, Drangsymptomatik oder Dysurie(1)

Im lokal fortgeschrittenen Stadium ist bei 68 %-98 % der Patienten eine Makrohdmaturie das
flihrende Symptom von Patienten mit einem Urothelkarzinom (1). Bei Patienten mit
disseminierter Erkrankung stehen dagegen zumeist durch die Metastasen bedingte Symptome
und/oder eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes im Vordergrund.

Die Einteilung der Tumorstadien der Urothelkarzinome folgt der TNM-Klassifikation (1, 6),
d.h. T: Tumor, N: Regionale Lymphknoten und M: Fernmetastasen. Dabei wurde die WHO-
Klassifikation 2016 aktualisiert:
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Zusatztabelle 3-A: WHO-KIassifikation — Tumoren des Urothels

Tumorart

Invasives Urothelkarzinom

Nested, einschlieBRlich groRzellig nested

Mikrozystisch
Mikropapillar
Lymphoepitheliom-artig

Plasmazytoid / Siegelringzellig / Diffus

Sakromatoid
Riesenzellig

Gering differenziert
Lipid-reich
Klarzellig

Nicht-invasive urotheliale Lasionen

Urotheliales Carcinoma in situ

Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom, niedriggradig (low grade)
Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom, hochgradig (high grade)

Papillare urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential

Urotheliales Papillom

Invertiertes urotheliales Papillom

Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potential

Urotheliale Dysplasie

ICD-Schliissel

8120/3

8131/3

8082/3

8122/3

8031/3

8020/3

8120/2

8130/2

8130/2

8130/1

8120/0

8121/0

Quelle: entnommen aus Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,

Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Friiherkennung,
Nachsorge des Harnblasenkarzinoms, 2016 (1)

Diagnose, Therapie und
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Zusatztabelle 3-B: TNM-Klassifikation — Urothelkarzinom der Harnblase

Klassifikation

T
TX
TO
Ta
Tis
T1
T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
T4

T4a
T4b

NX
NO

N1

N2

N3
M
MO
M1

Stage Oa
Stage Ois
Stage |
Stage Il
Stage Il

Stage |V

Tumor

Primartumor

Primartumor kann nicht bewertet werden

Kein Nachweis von Primartumor

Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom

Carcinoma in situ: ,Flache Neoplasie®
Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein
Tumor dringt in Muskularis propria ein

Tumor dringt in oberflachliche Muskularis propria ein (innere Halfte)

Tumor dringt tief in Muskularis propria ein (aussere Halfte)

Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein:

Mikroskopisch

Makroskopisch (Extravesikale Masse)

Tumor dringt in eines der folgenden ein: Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus,
Vagina, Beckenwand

Tumor dringt ein in Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus oder Vagina

Tumor dringt ein in Beckenwand oder Abdominalwand

Regionale Lymphknoten

Regionale Lymphknoten kdnnen nicht bewertet werden

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein
hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein
Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)

Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein
hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein
Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)
Metastasen der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis

Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Stadien-Einteilung

Ta
Tis
T1
T2a-b
T3a-b
T4a
T4bh
Any T
Any T

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1-3
Any N

MO
MO
MO
MO
Mo
MO

MO
MO
M1

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF):

S3-Leitlinie

Friherkennung,

Harnblasenkarzinoms, 2016 (1)

Diagnose,

Therapie

und Nachsorge des
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Die folgende Abbildung verbildlicht die Tumorstadien beim Harnblasenkarzinom:

Fettschicht

Muskeln

Bindegewebe

r Urothel

fortschreitende
Tumorstadien

Abbildung 1: Darstellung der Tumorstadien beim Harnblasenkarzinom
Quelle: modifiziert nach Cancer Research UK. (Bladder cancer, types, stages and grades
[online]. 2017) (7)

Erkrankungsverlauf und Therapie

Anhand des T-Stadiums der TNM-Einteilung wird das Urothelkarzinom der Harnblase auch
in folgende klinische Stadien eingeteilt (kleines vorgestelltes ,,p“ fiir pathologische bzw.
postoperative histopathologische Klassifikation):

¢ Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom: pTis, pTa, pT1

e Mindestens muskelinvasives Harnblasenkarzinom: > pT2
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Diese Einteilung ist fur die weitere Diagnostik und Therapie relevant (1). Beim Erstbefund
eines muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll eine Diagnostik als Computertomographie
des Abdomens, des Beckens und des Thorax mit Kontrastmittel zur Ausbreitungsdiagnostik
durchgefuhrt werden, wobei alternativ fiir das Becken auch eine Magnetresonanztomographie
(MRT) erfolgen kann (1).

Bei friihen Tumorstadien ist das Therapieziel die vollstandige organerhaltende chirurgische
Resektion. Mit zunehmendem Infiltrationsgrad und Grof3e des Tumors steigt die Rezidiv- und
Progressionsrate, wahrend das 5-Jahrestiberleben sinkt. In fortgeschrittenen Tumorstadien
gewinnt die Chemotherapie und/oder Strahlentherapie an Bedeutung. Grundsatzlich lasst sich
unterscheiden in:

- Lokale Therapie: nicht muskelinvasive Tumore bzw. mindestens
muskelinvasive Tumore

- Metastasierte Tumore (primar metastasiert oder Rezidiv)

Bei nicht muskelinvasiven Tumoren erfolgt in der Regel eine transurethrale Resektion,
wahrend beim mindestens muskelinvasiven Urothelkarzinom neben einer chirurgischen
Therapie mittels radikaler Zystekomie ggf. eine systemische Chemotherapie zusétzlich erfolgt
— bevorzugt nach einem cisplatinhaltigen Schema (1, 6). Flr metastasierte Tumore kommt
eine palliative Chemotherapie in Betracht.

Bei fortgeschrittener Primarerkrankung, d.h. bei lokal fortgeschrittenem Tumorbefund oder
vorliegender Metastasierung, besteht dabei in Abhéngigkeit vom Allgemeinzustand des
Patienten und von der Metastasierung ein unterschiedliches Gesamtuberleben (Abbildung 2):
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Prognostic factors in first line advanced disease
1.0+
n=199
Risk factors:
0.8- 0=KPS > 80, no visceral mets
1=KPS < 80, or visceral mets
= 2=KPS < 80, and visceral mets
=
S 0.6
>3
w
C
0
S 0.4 -
g. ; No rlkftors 33.0m
o
13.4/13.6 m.
0.2 1
9.3 m. One risk factor
0.04 Two risk factors
I 1 I 1 I I I I 1 1 1 I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 16
Time in months

Abbildung 2: Kaplan-Meier Uberlebensrate bei fortgeschrittenem Urothelkarzinom
Quelle: Bellmunt et al, ESMO Practice Guidelines, 2014 (8), basierend auf (9)

KPS: Karnofsky Performance Status, mets: Metastasen

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass in dieser Analyse vor allem Patienten mit nicht chirurgisch
resezierbaren Tumoren eingeschlossen waren.

Betrachtet man die einzelnen Tumorstadien (T), so zeigt sich in Abhéngigkeit vom T-Stadium
ein unterschiedliches Uberleben, wobei Patienten mit Metastasierung (,,M 1) eine nochmals
schlechtere Prognose aufweisen (Abbildung 3):

Nivolumab (Opdivo®) Seite 19 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H Stand: 30.06.2017

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

ICD-10 C67: Neubildung der Harnblase (nur invasiv)
TNM-Kategorie
% Relatives Uberleben 1988-2014 N=7029

TNM-Kategorne

100 TpR
] T
90 n=2923 41.6%
i T2
80+ n=2460 35.0%
1 ™ n=t02s 14.6%
n=" B
70 i
4 T4
n=498 T 1%
60
N 0
n=2377 33.8%
| M+
n=776 11.0%
40 X
E n=1641 23.3%
30 Mo ,
g n=1878 26.7%
20 M1
1 n=404 5.7%
10 o.NnA.
N n=607 8.6%
0 _I T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10

Jahre

Abbildung 3: Relatives Uberleben bei Neubildungen der Harnblase (nur invasiv) nach
Tumorstadium
Quelle: Tumorregister Miinchen, ICD-10 C67: Blasenkarzinom Survival, 2016 (10)

Therapie des mindestens muskelinvasiven Urothelkarzinoms

Therapeutisch erfolgt beim mindestens muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase (d.h.
> pT2) — sofern moglich — eine chirurgische Therapie mittels radikaler Zystektomie (1). Dabei
werden neben der Blase auch das innere Genitale mitentfernt, d.h. beim Mann Prostata und
Samenblasen und bei der Frau Uterus, Adnexe und Anteile der vorderen Vaginalwand. Nach
der Zystektomie erfolgen eine feingewebliche Untersuchung und die pathologisch gesicherte
Stadieneinteilung gemall TNM-KIassifikation. Trotz verbesserter Operationstechnik und ggf.
neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie liegt die krankheitsspezifische 5-Jahres
Uberlebensrate bezogen auf alle pathologischen Tumorstadien bei maximal 66 % (1).

Die Therapie von Urothelkarzinomen auflerhalb der Harnblase, beispielsweise im oberen
Harntrakt, erfolgt analog zundchst chirurgisch sofern sinnvoll mdglich (2).
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Vor Therapiebeginn sollte das Therapiekonzept multidisziplinar festgelegt werden und alle
Patienten mit mindestens muskelinvasivem Urothelkarzinom sollten Gber die Mdglichkeiten
einer neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie aufgeklart werden.

Unter einer neoadjuvanten Therapie versteht man dabei die vorbereitende systemische
Behandlung vor einer chirurgischen Resektion. Eine adjuvante systemische Therapie ist eine
Behandlungsoption nach einer chirurgischen Tumorentfernung fiir Patienten, bei denen
aufgrund des histopathologischen Befundes sowie der Bildgebung von einer vollstandigen
Entfernung des Tumors auszugehen ist, aber ein erhdhtes Rezidivrisiko besteht. Wenn bei
einem fortgeschrittenen Befund keine chirurgische Resektion mehr moglich ist, erfolgt ggf.
nur eine Chemotherapie im Sinne einer palliativen systemischen Therapie.

Als neoadjuvante Chemotherapie wird eine cisplatinhaltige Kombinationschemotherapie
empfohlen (1). Bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase und Stadium >pT3
und/oder Lymphknoten (pN+) besteht ein hohes Rezidivrisiko. Eine ggf. eingeleitete
adjuvante Kombinationschemotherapie soll cisplatinbasiert sein (1). Fir Urothelkarzinome
aullerhalb der Harnblase wird ebenfalls eine platinhaltige Chemotherapie empfohlen (2).

Therapie des metastasierten Urothelkarzinoms

Metastasierte Patienten (primar metastasiert oder Rezidiv) konnen ebenfalls bei geeignetem
Allgemeinzustand und Komorbiditaten eine cisplatinhaltige Chemotherapie erhalten (1).
Hierbei ist jedoch zu berlicksichtigen, dass es sich beim metastasierten Urothelkarzinom um
eine schnell progredient verlaufende Tumorerkrankung handelt. Dies geht meist mit einem
deutlich reduzierten Allgemeinzustand der Patienten und/oder ausgepragten Komorbiditaten
einher. Aus diesen Griinden kommt bei Weitem nicht jeder Patient flr eine leitliniengerechte
cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage (1, 6, 11). Dies betrifft ca. 30 %-50 % der Patienten,
die keine cisplatinhaltige Chemotherapie erhalten kdnnen (1, 8). Daraus resultiert per se eine
deutlich schlechtere Prognose fiir diese Patientenpopulation, da eine Therapie mit z.B.
Gemcitabin und Carboplatin laut aktueller S3-Leitline keine addquate Alternativtherapie
darstellt (1).
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Chemotherapie nach Versagen einer priméren oder perioperativen Chemotherapie

Bei Progress nach einer priméren oder perioperativen Chemotherapie kann bei metastasiertem
Urothelkarzinom eine weitere Chemotherapie angeboten werden. Erfolgt eine Progression
unter bzw. nach einer platinhaltigen Therapie, so

e sollte als Zweitlinie eine Behandlung mit Vinflunin erfolgen (Empfehlungsgrad B,
Level of Evidence 1-).

e kann eine Wiederaufnahme einer platinhaltigen Primértherapie nach einem
therapiefreien Intervall (mindestens > 6 Monate) und guter Vertraglichkeit
durchgefuhrt werden (Expertenkonsens) (1).

Auch Gemcitabin und/oder Paclitaxel kdnnen gemaf deutscher S3-Leitlinie eingesetzt werden
(Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1-), wobei nur Docetaxel und Gemcitabin in
Deutschland in dieser Indikation zugelassen sind (siehe Modul 2).

Die européischen Leitlinien der European Association of Urology (EAU) empfehlen unter
Punkt 7.8.7. eine erneute cisplatinbasierte Chemotherapie, wenn eine Progression mindestens
6-12 Monate nach einer initialen platinsensitiven Therapie erfolgt (12). Hinsichtlich Vinflunin
wird festgestellt, dass dieses in dieser Behandlungssituation den héchsten Evidenzgrad besitzt
und die einzige zugelassene Therapieoption darstellt (12).

Auch die europdische European Society for Medical Oncology (ESMO) Leitlinie stellt fest,
dass Vinflunin als einzige Chemotherapie diesbeztglich in einer randomisierten kontrollierten
Studie untersucht wurde und eine entsprechende europdische Zulassung besitzt (8). In einem
Flussdiagramm werden je nach Progression < oder > 12 Monate bzw. Allgemeinzustand des
Patienten als Therapien Vinflunin, taxanbasierte Therapien oder eine erneute Platintherapie
bzw. Best Supportive Care (BSC) empfohlen:
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Management of Metastatic Disease

Patients with poor
comorbid status or impaired
renal function “unfit”

Carboplatin-based
——————————————— regimens or single-
agents: taxane, gemcitabine

PS<2 + Poor renal Cisplatin-based
function combination
chemotherapy (e.g.
MVAC, GC,
HDMVAC, PCG)

Clinical trial

Best Supportive Care

Progression < 12 months Progression > 12 months
Second line chemotherapy 1 -Platinum based

1.-Vinflunine
2.-Taxane based
3.-Clinical trial

rechallenge

Abbildung 4: Flussdiagramm der ESMO Leitlinie
Quelle: Bellmunt et al, ESMO Practice Guidelines, 2014 (8)

In Abhéangigkeit von den Risikofaktoren ist der prognostische Verlauf einer weiteren
Chemotherapie nach Versagen einer primdren oder perioperativen Chemotherapie eines
metastasierten Urothelkarzinoms unterschiedlich. Als Risikofaktoren sind dabei anerkannt (1,
8):

e ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (> 1),
e Vorhandensein von Lebermetastasen,
e Hamoglobinwert < 10 g/dL.

Die folgende Abbildung zeigt das jeweils erwartete Gesamtiberleben:
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Prognostic factors in second line

* 4 subgroups formed, based on the presence of 0, 1, 2 or 3 prognostic factors

Strata:
—Risk=0 eee Censored risk=0 Risk=1 Censored risk=1
Risk=2 Censored risk=2 Risk=3
Median (months) 95% CI:
1.00 +ro=m—, Risk 0=11.5 (9.3 to 17.9; n=65)
: . Risk 1=7.3 (5.6 10 8.3; n=64)
Variables Ref. 5 Risk 2=3.8 (2.8 10 5.4; n=19)
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Fig2. Kaplan-Meier estimates for each risk group (zero, Time (months)
one, two, or three factors) in the CA 183001 phase Il
study, including (A) all patients (N=151)

Kaplan-Meier estimates of each risk group

Abbildung 5: Kaplan-Meier Uberlebensrate bei Zweitlinientherapie eines Urothelkarzinoms
Quelle: Bellmunt et al, ESMO Practice Guidelines, 2014 (8), basierend auf (13)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; Liver involvement: Lebermetastasen
Ja/Nein; Haemoglobin: Hdmoglobinwert < 10g/dL

Zielpopulation

Nivolumab wird bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom eingesetzt, bei denen eine vorherige platinhaltige
Chemotherapie versagt hat. Dabei handelt es sich um Patienten, die entweder neoadjuvant
(d.h. vor der Operation) oder adjuvant (d.h. nach Operation) eine platinhaltige Chemotherapie
bei lokal fortgeschrittenem Urothelkarzinom erhalten haben oder bei denen im metastasierten
Tumorstadium bereits eine Erstlinientherapie mit platinhaltiger Chemotherapie erfolgt ist. Die
Zielpopulation fiir Nivolumab wird entsprechend der Fachinformation definiert (14):

,als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie”
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In dieser Behandlungssituation bestehen je nach Zeitfenster (6-12 Monate nach platinhaltiger
Chemotherapie) sowie weiteren Faktoren wie Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und
Vertréglichkeit die Therapiemdglichkeiten einer Chemotherapie mit Vinflunin oder eine
erneute  platinbasierte  Chemotherapie (1, 11). Fur diese Patientenpopulation
(,,Zielpopulation®), die eine palliative Chemotherapie mit deutlich begrenzter Prognose und
toxischem Nebenwirkungsprofil erhdlt (siehe Abbildung 5) — mit entsprechender
Beeintréachtigung der Lebensqualitat —, kommt alternativ Nivolumab in Frage.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Urothelkarzinom ist eine maligne Erkrankung, fir die vor allem in den friihen
Therapiesituationen  sehr  effiziente ~ Behandlungsmoglichkeiten  bestehen.  Mit
fortgeschrittenerer Invasivitdt oder Metastasierung besteht jedoch eine zunehmend
unglnstigere  Verlaufsprognose (sieche  Abbildung 3). Insgesamt besteht eine
krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate bezogen auf alle pathologischen Tumorstadien
von maximal 66 % (1). Beim lokal fortgeschrittenen Urothelkarzinom bzw. beim Vorliegen
von Lymphknotenmetastasen kann neben der chirurgischen Therapie, sofern sinnvoll und
moglich (1, 2), eine neoadjuvante oder adjuvante cisplatinbasierte Polychemotherapie
erfolgen. Fir die Erstlinienchemotherapie im metastasierten Tumorstadium wird bei
geeignetem Allgemeinzustand und Komorbiditaten eine cisplatinbasierte Polychemotherapie
empfohlen (1). Allerdings kommt aufgrund des Allgemeinzustandes oder bestehender
Komorbiditaten (insbesondere eingeschrénkte Nierenfunktion) nicht jeder Patient fir eine
cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage (1, 6, 11).

Erfolgt ein Progress wéhrend bzw. nach einer ersten Chemotherapie, so kann eine weitere
Chemotherapie angeboten werden. Fur die Prognose in Bezug auf das Gesamtiiberleben
wurden eine bestehende viszerale Metastasierung und ein schlechter Allgemeinzustand
(Karnofsky Performance Status < 80) als unginstige Pradiktionsfaktoren identifiziert
(Abbildung 2). Im Fall eines Progresses und notwendiger weiterer Chemotherapie kommen
als zugelassene Therapiealternativen Vinflunin und eine erneute platinhaltige Chemotherapie
in Betracht (15). Hierbei besteht nur fir Vinflunin Evidenz aus einer Phase-111-Studie (1, 8,
12).

Erfolgt eine Progression erst nach mehr als 6 bis 12 Monaten, so kann gemaR
Expertenkonsens (1) eine Wiederaufnahme einer platinhaltigen Therapie erfolgen; zumeist
handelt es sich hierbei um Patienten, die nach einer neoadjuvanten oder adjuvanten Therapie
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frihzeitig einen Progress erleiden. Entsprechend steht diese Therapieoption schon wegen der
notwendigen progressionsfreien Zeit nur fir einen Teil der Patienten zur Verfligung. Hinzu
kommt, dass Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie
bei einer Entscheidung fiir eine erneute cisplatinhaltige Chemotherapie zu beriicksichtigen
sind (15). Die deutsche S3-Leitlinie stellt zur Frage bzgl. des Einsatzes von Cisplatin
grundsatzlich fest (1), dass Patienten mit zumindest einem der folgenden 5 Parameter nicht
mit cisplatinbasierter Chemotherapie behandelt werden sollten:

* WHO oder ECOG Performance Status (PS) von > 2 oder Karnofsky PS < 60-70 %

» Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) < 40 ml/min (Bei reduzierter Kreatinin
Clearance von 40-60 ml/min soll eine Dosisanpassung von Cisplatin stattfinden, siehe
Empfehlung 9.18)

* CTCAE Version 4, Grad 2 oder hoherer Horverlust in der Audiometrie
* CTCAE Version 4, Grad 2 oder hoher peripherer Neuropathie

* NYHA Klasse III Herzinsuffizienz

GemaR Fachinformation (16) werden folgende Gegenanzeigen von Cisplatin explizit genannt:

e kontraindiziert bei Patienten mit einer Anamnese von allergischen Reaktionen gegen
Cisplatin, andere platinhaltige Arzneimittel oder einen der sonstigen Bestandteile der
Zubereitung.«

e kontraindiziert bei Patienten mit einer Myelosuppression, cisplatinbedingter
Neuropathie, dehydrierten Patienten (zur Vorbeugung einer schwerwiegenden
Nierenfunktionsstérung ist vor und nach der Anwendung eine Hydrierung
erforderlich), sowie bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) oder einer Beeintrachtigung des Gehors, da [...]
nephrotoxisch und neurotoxisch (insbesondere ototoxisch) ist.

In der Fachinformation findet sich unter 4.4 der besondere Warnhinweis: ,,Diese zytostatische
Substanz besitzt eine ausgeprégtere Toxizitdt als die fir gewdhnlich im Rahmen der
antineoplastischen Chemotherapie angewendeten Mittel.* (16) Insgesamt gehen deshalb die
Leitlinien davon aus, dass bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Tumor rund 30-50 % der Patienten nicht fur eine cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage
kommen (1, 8). Hinzu kommt, dass die Prognose einer weiteren Chemotherapie mit einem
cisplatinhaltigen Schema ungunstig bleibt und die Toxizitat hoch ist (17, 18). Ebenfalls
kommen flr eine sogenannte Re-Challenge-Therapie mit Cisplatin nur vergleichsweise
wenige Patienten in Betracht. Dies ist zum einen davon abh&ngig, in welchem Zeitraum eine
Progression unter der cisplatinhaltigen Chemotherapie als neoadjuvante/adjuvante oder
Erstlinienbehandlung stattgefunden hat und zum anderen durch Kklinische Faktoren des
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Patienten limitiert. Hier spielt vor allem die Nierenfunktion nach einer cisplatinhaltigen
Erstlinientherapie eine entscheidende Rolle und bedarf der Abklarung, ob eine erneute
Therapie mit Cisplatin klinisch mdglich ist.

GemaR der Zulassung wird Nivolumab folgendermafen eingesetzt (14):

,»als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie”. (14) In dieser Behandlungssituation bestehen -wie dargestellt-
deutlich limitierte zugelassene Therapieoptionen (1, 2, 17, 18). Mit Nivolumab konnte in
dieser Therapielinie, bei rund 21 % (74/345) der Patienten ein objektives Ansprechen erreicht
sowie eine numerische Verlangerung des Gesamtuberlebens gezeigt werden (siehe Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.3.3.1). Nivolumab kann damit in einer sonst nur sehr bedingt therapierbaren
Situation den therapeutischen Bedarf nach einer wirksamen, lebensverldéngernden und gut
vertraglichen Therapie decken:

Vertraglichkeit

Angesichts der Vorbehandlungen mit vorangegangener Chemotherapie und insgesamt
beschrénkter Prognose sind Toxizitat und Nebenwirkungen von besonderer Bedeutung. Auf
die ausgeprégte Toxizitat von Cisplatin wird als Warnhinweis in der Fachinformation explizit
hingewiesen (16). Fir Vinflunin besteht ebenfalls ein spezifisches Nebenwirkungsprofil mit
insbesondere sehr hdufigen Veranderungen des Blutes im Sinne einer Leukopenie und
Neutropenie mit dem Risiko fiir neutropenisches Fieber (19, 20).

Bei diesen vorbehandelten Patienten, fiir die Nivolumab zugelassen ist (14), besteht ein
besonderer therapeutischer Bedarf in Bezug auf eine nicht nur wirksame, sondern gerade auch
vertragliche Therapie. Fur Nivolumab bestehen inzwischen aus verschiedenen
Anwendungsgebieten eine breite Erfahrung hinsichtlich der Nebenwirkungen sowie
umfangreiche  Sicherheitsanalysen und Beurteilungen, neben der Européischen
Zulassungsbehdrde auch von Seiten des G-BA (21-24). Demnach unterscheidet sich das
Nebenwirkungsprofil von Nivolumab in der Anwendung beim Urothelkarzinom kaum von
anderen Anwendungsgebieten. Angesichts der hohen Toxizitdt von Cisplatin (16) und
Nebenwirkungen von Vinflunin kommt der Vertraglichkeit von Nivolumab eine besondere
Bedeutung zu (siehe Modul 4).

Das Vertraglichkeitsprofil wird auch durch Daten zur Lebensqualitdt aus der hier
vorliegenden Zulassungsstudie (CA209-275) unterstltzt: Die Anwendung von Nivolumab
beim Urothelkarzinom war nicht nur wirksam, sondern konnte zudem unter Beriicksichtigung
der Nebenwirkungen den Gesamtzustand der Patienten Uber die Zeit — gemessen mittels
validierter Lebensqualitatsinstrumente — teilweise verbessern (siehe Modul 4).
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Nivolumab

Zusammenfassend wird in der zugelassenen Anwendungssituation von Nivolumab beim
Urothelkarzinom (14) der seit Langem bestehende therapeutische Bedarf nach einer
wirksamen und gleichzeitig vertraglichen Therapieoption durch Nivolumab gedeckt. Fir die
vorbehandelten Patienten stehen derzeit nur Vinflunin oder erneute cisplatinhaltige
Chemotherapie als zugelassene Therapieoptionen zur Verfigung. Vor allem die hohe
Toxizitat dieser Therapieoptionen ist besonders patientenrelevant und therapieentscheidend.

Entsprechend besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf nach einer vertraglicheren und
effektiven Therapie fir diejenigen Patienten, die nach platinhaltiger Therapie eine erneute
Therapie Dbei lokal fortgeschrittenem nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom benétigen. Nivolumab kann Patienten zu einem verliangerten Uberleben bei
vorteilhafter Vertraglichkeit (siehe Modul 4) helfen und deckt entsprechend den
therapeutischen Bedarf.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zunichst wird die Gesamtpopulation der Patienten mit Urothelkarzinom im Uberblick
dargestellt. Darauf folgend wird die Préavalenz und Inzidenz fir die vorbehandelten Patienten
abgeleitet. Die Ableitung der spezifischen Zielpopulation fiir Nivolumab erfolgt anschlielRend
und wird in Abschnitt 3.2.4 fiir die GKV-Patienten dargestellt.

Detaillierte Daten liegen flr das Harnblasenkarzinom (ICD-10: C67) vor. Vom Robert-Koch-
Institut (RKI) werden derzeit mit dem Harnblasenkarzinom auch die in-situ-Karzinome (ICD-
10: D09.0) und die Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens der Harnorgane
(ICD-10: D41.4) dargestellt, was als geeignet zu beriicksichtigen ist (5). Eine Uberschatzung
der Patientenzahl ergibt sich dadurch, dass lediglich 95 % aller Harnblasenneoplasien
Urothelkarzinome sind (siehe auch Abschnitt 3.2.1). Eine Unterschétzung ergibt sich dadurch,
dass das Urothelkarzinom auch Tumore anderer Lokalisation der Harnwege umfasst und rund
90% der Urothelkarzinome Harnblasenkarzinome sind (4). Diese Einschrankungen gilt es bei
der Darstellung zu berticksichtigen.

Pravalenz der Harnblasentumore

Fur das letzte verfuigbare Berichtsjahr 2013 gibt das Robert-Koch-Institut (RKI) eine 5-Jahres
Pravalenz von 81.920 Mannern und 24.710 Frauen fir alle Stadien und Formen von
Harnblasentumoren (ICD-10 C67/D09.0/D41.4) an (5). Damit ergibt sich insgesamt eine 5-
Jahres Prdvalenz fur 2013 von etwa 106.630 Patienten mit Harnblasentumoren in
Deutschland.

Inzidenz der Harnblasentumore

Fur die Inzidenz werden fir das Berichtsjahr 2013 insgesamt 22.270 Mé&nner und 7.210
Frauen angegeben, die neu an einem Harnblasentumor (einschlieBlich in-situ Tumore)
erkrankt sind, also insgesamt 29.480 Patienten. Spezifisch fir die ICD-10 C67, bosartige
Neubildungen der Harnblase, werden fir das Jahr 2013 bei Méannern 11.750 und bei Frauen
4.200 Neuerkrankungen, also insgesamt 15.950 Neuerkrankungen genannt (5).
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Bei der Neuerkrankungsrate ist uUber die letzten Jahre — unter Berlcksichtigung von
Demographieeffekten (Altersstandardisierung) — eine deutliche Zunahme der friihen, nicht-
muskelinvasiven Stadien Ta/is zu beobachten, wiahrend die muskelinvasiven Stadien ab > T2
stabil im Zeitverlauf sind. In der folgenden Abbildung wird die Erkrankungsrate im
Zeitverlauf fur Deutschland dargestellt:
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Abbildung 6: Altersstandardisierte Neuerkrankungsrate je 100.000 Einwohner fiir alle Stadien
von Harnblasenkrebs (ICD-10: C67, D09.0 und D41.4; inkl. in-situ-Karzinome), nach T-
Stadien und Geschlecht in Deutschland

Quelle: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg), Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland, 2016 (5)

Dabei stellt sich fir das Datenjahr 2013 die Verteilung numerisch so dar, dass die
altersstandardisierte Inzidenzrate bei den Mannern fur Ta/is 17,24, fir T1 7,61 und fur T2-T4
8,84 und bei den Frauen flr Ta/is 4,24, fir T1 1,42 und fur T2-T4 2,47 betragt. Keine
Angaben lagen vor bei 3,21 (Ménner) bzw. 0,88 (Frauen) (25).

Die Sterblichkeit ist dabei Uber die Jahre im Verlauf vor allem bei Mannern deutlich

ricklaufig. In der folgenden Abbildung wird die Sterberate im Zeitverlauf fiir Deutschland
und fir Vergleichslander dargestellt:
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Abbildung 7: Altersstandardisierte Sterberate je 100.000 Einwohner fiir alle Stadien von
Harnblasenkrebs (ICD-10: C67), nach Geschlecht in Deutschland und im Vergleich zu
Skandinavien und den USA

Quelle: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg), Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland, 2016 (5)

Alters- und Geschlechtsverteilung des Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom tritt fast ausschlief3lich im Erwachsenenalter auf und Frauen sind
deutlich seltener betroffen als Ménner. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter, so dass
als mittleres Erkrankungsalter fir Frauen 73,4 bzw. fir Manner 71,9 Jahre angegeben wird
(5). Die aktuelle Altersverteilung wird im Detail in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abbildung 8: Altersverteilung von Patienten mit Harnblasenkarzinom in Deutschland
Dargestellt ist die absolute Haufigkeit von Neuerkrankungen je Altersgruppe flr die ICD-10
C67 in Deutschland 2013. Fiir Altersgruppen mit ,**“ traten 0-5 Félle auf.
Quelle: eigene Darstellung, Zahlen aus: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2017 (26)

Pravalenz und Inzidenz des Harnblasenkarzinoms bei Erwachsenen

Basierend auf den Angaben des RKI ergibt sich fur erwachsene Patienten folgendes Bild:
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Zusatztabelle 3-C: Neuerkrankungen, Erkrankungsraten, Sterbefélle und Prévalenz des
Harnblasenkarzinoms (ICD-10: C67) in Deutschland 2013, gemaR Robert Koch-Institut

Manner Frauen Gesamt

Neuerkrankungen pro 11.750 4.200 15.950
Jahr (alle Altersstufen,
Datenjahr 2013)

Altersstandardisierte’ 18,8 4,9 11,0
Erkrankungsrate je
100.000 Personen
(Datenjahr 2013)

Anzahl Sterbefélle im 3.894 1.863 5.757
Jahr 2013

5-Jahres Pravalenz aller 35.827 11.031 46.858
Altersstufen (Datenjahr
2013)

1-Jahres Pravalenz aller 9.952 3.121 13.073
Altersstufen (Datenjahr
2013)

! Altersstandardisierung nach Europa-Standard.

Quellen: Zahlen aus: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg), Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland, 2016 (5) sowie Datenbankabfrage aus:
Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2017 (26)

Eine Spannweite wurde nicht angegeben. Die Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI)
beruhen auf den Meldedaten der deutschen Krebsregister. Diese stellen aufgrund ihrer nahezu
vollstandigen Erfassung die best verflighare Quelle dar. Die Vollstandigkeit der Erfassung
variiert zwischen den Bundesldndern und liegt im Durchschnitt bei 90 % (5). Die
Registerdaten des RKI neigen daher zu einer leichten Unterschatzung der epidemiologischen
Kennzahlen flr Deutschland. Intervalle zur Abschatzung der damit verbundenen Unsicherheit
werden 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 ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Darstellung der Neuerkrankungen aller Altersstufen in Abbildung 6 zeigt stabile Daten
bzw. einen sehr geringen Anstieg in den letzten Jahren. Die Daten des RKI fir Inzidenz und
Pravalenz (ber die Zeit werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Zusatztabelle 3-D: Neuerkrankungen und 5-Jahres-Prévalenz des Harnblasenkarzinoms (ICD-
10: C67) in Deutschland im Zeitverlauf, gemaR Robert Koch-Institut

Jahr Neuerkrankungen 5-Jahres-Pravalenz

(Patienten 20 Jahre und alter) (alle Altersstufen)

Manner | Frauen | Gesamt Manner Frauen Gesamt
2004 11.240 4.199 15.439 34.290 10.821 45.111
2005 10.937 4.186 15.123 34.596 11.015 45.611
2006 10.965 4.321 15.286 34.773 11.123 45.896
2007 11.149 4.307 15.456 34.990 11.237 46.227
2008 11.741 4.504 16.245 35.512 11.460 46.972
2009 11.460 4,052 15.512 35.506 11.248 46.754
2010 11.574 4.207 15.781 35.718 11.207 46.925
2011 11514 4.310 15.824 35.826 11.248 47.074
2012 11.508 4.220 15.728 35.873 11.181 47.054
2013 11.744 4.198 15.942 35.827 11.031 46.858
Quelle: Datenbankabfrage aus: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2017 (26)

Basierend auf diesen Werten der Krebsregister ergibt sich mittels linearer Regression

folgende Extrapolation der Neuerkrankungen bzw. Pravalenz (ber die nachsten Jahre:
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Zusatztabelle 3-E: Erwartete Neuerkrankungen und 5-Jahres-Prévalenz des
Harnblasenkarzinoms (ICD-10: C67) in Deutschland fir die néchsten 5 Jahre

Jahr Erwartete Neuerkrankungen Erwartete 5-Jahres-Pravalenz

Maéanner | Frauen | Gesamt Manner Frauen Gesamt
2013 11.744 * 4.198 * 15.942 * 35.827 * 11.031 * 46.858 *
2014 11.750 4.200 15.950 35.845 11.037 46.882
2015 11.755 4.202 15.957 35.862 11.042 46.904
2016 11.761 4.204 15.965 35.880 11.048 46.928
2017 11.767 4.206 15.973 35.897 11.053 46.950
2018 11.772 4.209 15.981 35.915 11.059 46.974
2019 11.778 4.211 15.989 35.932 11.064 46.996
2020 11.784 4.213 15.997 35.950 11.070 47.020
2021 11.789 4.215 16.004 35.968 11.075 47.043
2022 11.795 4.217 16.012 35.985 11.081 47.066
Werte ermittelt jeweils durch lineare Regression aus Zusatztabelle 3-D mit der abhéngigen Variable Jahr.
* beobachteter Wert; Quelle: Datenbankabfrage aus: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2017 (26)

Es wird basierend auf den vorliegenden Daten insgesamt von einer stabilen bis sehr geringen
Zunahme der Patientenzahl ausgegangen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 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, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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)

Als Monotherapie zur 1.708 — 2.189 Patienten | Gesamtpopulation:

Behandlung des lokal 1.460 — 1.872 Patienten

fortgeschrittenen nicht

resezierbaren oder e Davon Frihrezidiv

Mmetastasierten (< 6 Monate): 1.170 — 1.299
Urothelkarzinoms bei Patienten

Erwachsenen nach Versagen e Davon: Spitrezidiv

einer vorherigen platinhaltigen (> 6 - 12 Monate):

Therapie 33 — 496 Patienten

davon fir erneute
cisplatinhaltige Chemotherapie
in Frage kommend: 133 - 186
Patienten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Die gemall Zulassung (14) relevante Zielpopulation ist deutlich geringer als die Anzahl der
Patienten mit Harnblasenkarzinom insgesamt. Die Zielpopulation umfasst Patienten mit:

e einem lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinom
bei Erwachsenen,

e nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie (14).

Die Zielpopulation wird ausgehend von der Inzidenz der Population aller Patienten mit
Harnblasenkarzinom abgeleitet (Zusammenfassung siehe Zusatztabelle 3-1). Hierzu werden
folgende Schritte durchgefihrt:

1 Patienten mit Harnblasenkarzinom

ICD-10: C67
2b Validierung anhand
Operationszahlen 2a Patienten
Tumor-Stadien (T2-T4)
(Patienten mit
Zystektomie OPS 5-576)
3 Patienten mit platinhaltiger
Chemotherapie

4 Patienten mit Therapieversagen bzw.
Krankheitsprogression

[ 5 Zielpopulation

[ ba Fruhrezidiv<6 Monate [ 6b Spatrezidiv >6-12 Monate

Abbildung 9: Ableitung der Zielpopulation (zwei Teilpopulationen) in Schritten
Quelle: eigene Darstellung
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Schritt 1 bestimmt alle Patienten mit Harnblasenkarzinom.

Dann erfolgt zunéchst in Schritt 2 die Ableitung der Patienten, die bei Diagnosestellung
aufgrund bestehender Metastasierung in einer palliativen Situation sind und derjenigen
Patienten, die chirurgisch (mittels radikaler Zystektomie) behandelt werden.

Anschlielend wird in Schritt 3 jeweils der Anteil von Patienten mit platinhaltiger
Chemotherapie abgeleitet.

In Schritt 4 werden diejenigen Patienten bestimmt, die nach Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie ein nicht resezierbares oder metastasiertes Tumorstadium erreichen.

In Schritt 5 erfolgt eine Aufteilung der Zielpopulation auf die beiden Teilpopulationen
(Schritt 6) Friihrezidiv (< 6 Monate) und Spétrezidiv (> 6 — 12 Monate).

Schritt 1: Patienten mit Harnblasenkarzinom

Die erwartete Anzahl erwachsener Patienten mit Neuerkrankung aller Stadien mit
Harnblasenkarzinom — exklusive Carcinoma in situ — betrégt fiir das Jahr 2017 insgesamt
15.973 Patienten (4.206 Frauen und 11.767 Manner; siehe Zusatztabelle 3-E).

Da bekannt ist, dass das Harnblasenkarzinom fast ausschlieBlich bei Erwachsenen auftritt
(siehe Abbildung 8) und gemal? Fachinformation Nivolumab nur bei erwachsenen Patienten
angewendet werden darf (14), werden nur Erwachsene betrachtet (>20 Jahre aufgrund
Gruppierung des RKI). Auf die bestehenden Unsicherheiten im Sinne einer geringen Uber-
bzw. geringen Unterschatzung durch die Ableitung der Zielpopulation fir das
Urothelkarzinom basierend auf dem Harnblasenkarzinom wurde bereits am Beginn dieses
Abschnitts 3.2.3 hingewiesen.

Schritt 2a: Patienten mit Tumorstadien T2-T4

In Schritt 2 erfolgt die Ableitung der Patienten, die wegen mindestens muskelinvasivem
Urothelkarzinom (T2-T4) behandelt werden und eine Abschatzung derjenigen Patienten, die
aufgrund bestehender Metastasierung in einer palliativen Situation sind. Es wird dabei davon
ausgegangen, dass ein mindestens muskelinvasives bis fortgeschrittenes Stadium bei
mindestens T2 (bis T4) besteht, da diese Patienten ein héheres Risiko fur einen unginstigen
Krankheitsverlauf aufweisen (siehe z.B. Abbildung 3). Etwa jeder vierte betroffene Mann und
jede dritte betroffene Frau weist ein solches mindestens muskelinvasives Harnblasenkarzinom
auf (5). Hierbei ist jedoch die Grundgesamtheit geeignet zu beriicksichtigen.

Eine Detailauswertung des RKI diesbezuglich ergab:
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Zusatztabelle 3-F: Verteilung der T-Stadien bei Harnblasenkrebs (3 Jahre: 2011 bis 2013)

Verteilung der T-Stadien bei Harnblasenkrebs, nach
Diagnose (ICD-10) und Geschlecht (3 Jahre: 2011 bis 2013)
ICD-10 Code: C67 D09.0 D41.4
Bosartige Carcinoma in Neubildung
Neubildung der situ, Harnblase unsicheren oder
Harnblase unbekannten
Verhaltens der
Harnorgane,
Harnblase
T-Kategorie Manner | Frauen Manner | Frauen | Manner | Frauen
Tis 23 6 1.698 439 0 0
Ta 66 16 20.575 | 5.747 | 160 44
Tl 12.682 3.353 0 0 0 0
T2 9.067 3.512 0 0
T3 3.527 1.618 1 0 0 0
T4 1.739 653 0 0 0 0
TX* 6.781 3.073 6.572 1.744 | 555 313
Gesamt 33.885 12.231 28.846 | 7.930 | 715 357
* davon DCO- 2.292 1.373 6 3 190 159
Félle:
Errechneter 423% |473% | NA NA NA NA
Anteil (14.333/ | (5.783/
derTumorstadien | 33 8g5) | 12.231)
T2-T4 an allen
Patienten mit C67
Errechneter 26,8 % 28,7 % NA NA NA NA
Anteil T2 an allen | (9.067/ | (3.512/
Patienten mit C67 | 33.885) | 12.231)

Angegeben sind die absoluten Fallzahlen fir die kombinierten Diagnosejahre 2011 bis einschlieBlich 2013, d.h.

3-Jahres-Zeitraum

TX: Stadium unbekannt; DCO: nur (iber Todesbescheinigung identifizierte Félle; NA: nicht anwendbar

Quelle: Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. (Hrsg). Sonderauswertung des Zentrums flr Krebsregisterdaten. 2017.
(25). Zeilen ,,errechneter Anteil“: eigene Ergdnzung.
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Bei der in Zusatztabelle 3-F dargestellten Auswertung wurde vom RKI die Stadienverteilung
uber 3 Jahre (2011 bis 2013) analysiert, um eine mdglichst hohe Aussagesicherheit zu
erreichen. Es zeigt sich, dass von allen Patienten mit Diagnose Harnblasenkrebs (ICD-10
C67) insgesamt 42,3 % der Méanner und 47,3 % der Frauen mindestens muskelinvasive bis
fortgeschrittene T-Kategorien (T2-T4) haben. Ein Stadium T2 haben 26,8 % der Manner und
28,7 % der Frauen (Zusatztabelle 3-F).

Ausgehend von 11.767 Mannern und 4.206 Frauen mit Harnblasenkarzinom fur das Jahr 2017
(Zusatztabelle 3-E) haben damit rund 4.977 Ménner (42,3 %; Zusatztabelle 3-F) und 1.989
Frauen (47,3 %; Zusatztabelle 3-F) ein mindestens muskelinvasives bzw. fortgeschrittenes
Harnblasenkarzinom, insgesamt 6.966 Patienten. Ein Stadium T2 haben davon 3.154
Manner (26,8 %; Zusatztabelle 3-F) und 1.207 Frauen (28,7 %; Zusatztabelle 3-F), insgesamt
4.361 Patienten.

Patienten mit einem Stadium T1 haben zwar auch grundsatzlich ein Risiko fir befallene
Lymphknoten und eine Metastasierung im Krankheitsverlauf, dennoch haben T1 Tumore als
nicht muskelinvasive Tumore verglichen mit den Stadien T2-T4 und in jedem Fall versus
T3/T4 eine gunstigere Prognose (siehe Abbildung 3; Gruppierung siehe auch (27)). Eine
platinhaltige Chemotherapie erfolgt nur selten perioperativ (1), weshalb keine
Berlcksichtigung des Stadiums T1 erfolgt. Eine geringe Unterschétzung der Zielpopulation
hierdurch ist méglich.

Eine Metastasierung wird in den nationalen Daten nicht gesondert ausgewiesen (5). Deshalb
erfolgte eine Analyse der zugrundeliegenden regionalen Krebsregister, die Mitglieder der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. sind. Hieraus ergibt
sich:
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Zusatztabelle 3-G: Metastasierung Harnblasenkarzinom in Krebsregistern

Register

Zahlen zur Metastasierung
Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67)

Internetadresse des Registers

Krebsregister Baden-
Wirttemberg

NA

http://www.krebsregister-
bw.de/index.php?id=398

Bevollkerungs-
bezogenes
Krebsregister Bayern

Bayernweit;: NA

Tumorregister Miinchen (10) fiir Zeitraum 1988-
2014: n=404 mit M1 und n=1.878 mit MO
(berichtet aus N=7.029 Patienten)

http://www.krebsregister-
bayern.de/index.html

Krebsregister Bremen NA http://www.krebsregister.breme
n.de/auswertungen/datenbank/
bremen-bremerhaven.html

Krebsregister NA http://www.hamburg.de/krebsre

Hamburg gister/123980/zwischenblatt-db-
abfrage/

Krebsregister Hessen NA; https://www.laekh.de/aerzte/ae

2006-2011: UICC Stadium 1V 10,2 %

rzte-krebsregister

Epidemiologisches NA http://www.krebsregister-
Krebsregister niedersachsen.de/
Niedersachsen

Epidemiologisches NA http://www.krebsregister.nrw.de
Krebsregister NRW

Epidemiologisches NA http://www.krebsregister-rlp.de/
Krebsregister

Rheinland-Pfalz

Epidemiologisches NA http://www.krebsregister.saarla
Krebsregister Saarland nd.de/

Krebsregister NA; http://www.krebsregister-

Schleswig-Holstein

Darstellung der Therapie (Diagnosejahre 2009-
2011) gem. Jahresbericht 2014:

- Operation: 552/614 Méanner, 163/183 Frauen;
insgesamt: 89,7 %

- Chemotherapie: 90/614 Ménner, 28/183 Frauen;
insgesamt: 14,8 %

2006-2011: UICC Stadium 1V 10,7 %

sh.de/index rs.html

Gemeinsames
Krebsregister der
Lander Berlin,
Brandenburg,
Mecklenburg-
Vorpommern,
Sachsen-Anhalt und
der Freistaaten
Sachsen und
Thiringen

NA

https://www.berlin.de/gkr/diens
tleistungen/daten/

NA: nicht anwendbar; M1: Fernmetastasen, MO: keine Fernmetastasen; UICC: Union internationale contre le
cancer (Internationale Vereinigung gegen Krebs)
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Insgesamt ergibt sich aus Zusatztabelle 3-G — mit beschrénkter Evidenzbasis - eine Verteilung
von n=404 Patienten mit M1 und n=1.878 mit MO, also ein Anteil von 17,7 % Patienten mit
Metastasierung (404/(404+1878) an allen Patienten mit bekanntem Status von ,,M*.

Maglicherweise stellt dieser Anteil eine Uberschatzung dar, wenn eine , Nicht-
Metastasierung‘ seltener gemeldet wird als eine Metastasierung: Ein Stadium IV (Definition
siehe Zusatztabelle 3-B) liegt in den regionalen Krebsregistern nur bei rund 10-11 % der
Patienten vor (Zusatztabelle 3-G). In einer groflen europaischen Kohorte (PROMETRICS
2011; 15 deutsche von 18 Zentren) von Patienten hatten sogar nur 5,9 % der Patienten einen
klinischen Status ,,M+* — allerdings bei Patienten fur die eine radikale Zystekomie geplant
war (28).

Aufgrund der Bedeutung einer Metastasierung fiir Prognose und Definition einer palliativen
Behandlungssituation wird trotz méglicher Uberschitzung der identifizierte Anteil von
17,7 % metastasierter Patienten (aus einem regionalen Krebsregister; siehe Zusatztabelle 3-G)
im Folgenden herangezogen. Die 17,7 % entsprechen in Deutschland, bei 6.966 Patienten mit
T2-T4, insgesamt 1.233 Patienten.

Schritt 2b: Validierung anhand stationdrer Krankenhausfalle

Die radikale Zystekomie féllt wie die Zystektomie unter die OPS-Ziffer 5-576. Die
tiefgegliederten Prozedurendaten der Krankenhduser aus dem Jahr 2015 geben hier 8.264
Félle fir alle OPS-Ziffern 5-576 und deren Unterkategorien an (29). Diese Zahl von
Operationen liefert als Obergrenze eine gewisse Uberschitzung, da sie alle Arten von
Zystektomien in Deutschland erfasst — unabhdngig vom Stadium und Ursache der
Zystektomie — und somit Patienten beinhaltet, die nicht zur Zielpopulation gehéren.

Die Zahlen zu den durchgefiihrten Operationen (insgesamt 8.264 Zystektomien) sind mit der
aus den Krebsregistern ermittelten Zahl von 6.966 mindestens muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen konsistent. Bei der OPS-Ziffer 5-576 kdnnen auch Zystektomien aus
anderen Grunden und Tumorsituationen, die nicht zur Zielpopulation zéhlen, beinhaltet sein.
Fur die weiteren Schritte wird deshalb die aus den Krebsregistern ermittelte Patientenzahl
verwendet.
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Zusatztabelle 3-H: Operationen an der Harnblase in Deutschland (Stationare

Krankenhausfalle nach OPS-Ziffer; OPS 5-576 und 5-577)

OPS-Ziffer 2015 |Bezeichnung Fallzahl 2015

5-576 Zystektomie — alle — 8.264

5-576.00 Einfach, beim Mann: Offen chirurgisch 235

5-576.01 Einfach, beim Mann: Laparoskopisch 20

5-576.0x Einfach, beim Mann: Sonstige 6

5-576.10 Einfach, bei der Frau: Offen chirurgisch 195

5-576.11 Einfach, bei der Frau: Laparoskopisch 21

5-576.1x Einfach, bei der Frau: Sonstige 4
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, beim Mann: Offen

5-576.20 chirurgisch 4.406
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, beim Mann:

5-576.21 Laparoskopisch 187

5-576.2x Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, beim Mann: Sonstige | 68
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, unter Schonung des
GefaR-Nerven-Bundels (potenzerhaltend), beim Mann: Offen

5-576.30 chirurgisch 792
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, unter Schonung des
GefaR-Nerven-Bundels (potenzerhaltend), beim Mann:

5-576.31 Laparoskopisch 55
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie, unter Schonung des

5-576.3x GefalR-Nerven-Biindels (potenzerhaltend), beim Mann: Sonstige 25
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, beim Mann: Offen

5-576.40 chirurgisch 303
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, beim Mann:

5-576.41 Laparoskopisch 7

5-576.4x Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, beim Mann: Sonstige 4
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, unter Schonung des
GefaR-Nerven-Bundels (potenzerhaltend), beim Mann: Offen

5-576.50 chirurgisch 60
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, unter Schonung des
GefaR-Nerven-Bundels (potenzerhaltend), beim Mann:

5-576.51 Laparoskopisch 3
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie, unter Schonung des

5-576.5x GefaR-Nerven-Bundels (potenzerhaltend), beim Mann: Sonstige 2
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Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie bei der Frau: Offen
5-576.60 chirurgisch 846
Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie bei der Frau:
5-576.61 Laparoskopisch 25
5-576.6x Radikale Zystektomie ohne Urethrektomie bei der Frau: Sonstige |11
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie bei der Frau: Offen
5-576.70 chirurgisch 637
Radikale Zystektomie mit Urethrektomie bei der Frau:
5-576.71 Laparoskopisch 18
5-576.7x Radikale Zystektomie mit Urethrektomie bei der Frau: Sonstige 7
5-576.80 Eviszeration des kleinen Beckens beim Mann: Offen chirurgisch 195
5-576.81 Eviszeration des kleinen Beckens beim Mann: Laparoskopisch 15
5-576.8x Eviszeration des kleinen Beckens beim Mann: Sonstige 4
5-576.x0 Sonstige: Offen chirurgisch 52
5-576.x1 Sonstige: Laparoskopisch 20
5-576.xx Sonstige: Sonstige 20
5-576.y N.n.bez. 21

Quelle: Tiefgegliederte Operationen und Prozeduren vollstationdrer Patienten 2015,
herausgegeben vom Statistischen Bundesamt (29)

Schritt 3: Patienten mit platinhaltiger Chemotherapie

Eine Therapie mit einer platinhaltigen Chemotherapie erfolgt bei Patienten mit
muskelinvasivem oder fortgeschrittenem Tumor bzw. bei Metastasierung in verschiedenen
Settings:

a) Neoadjuvant oder adjuvant: GemdaR deutscher S3-Leitlinie soll bei muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom > T2 das Therapiekonzept multidisziplindr festgelegt werden und
alle Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom sollten tber die Mdglichkeiten einer
neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie aufgeklart werden (1).

b) Patienten mit Metastasierung kénnen ebenfalls bei geeignetem Allgemeinzustand und
Komorbiditaten eine (cis-)platinhaltige Chemotherapie erhalten (1).
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Es erhalten nicht alle Patienten eine platinhaltige Chemotherapie, da unter anderem die
Tumoreinstufung postoperativ. von der praoperativen Einstufung abweichen kann und
Patienten Kontraindikationen aufweisen koénnen (1, 16). Die deutschen Leitlinien
quantifizieren nicht den Anteil der Patienten, die eine Chemotherapie erhalten (1); auch in
Ubersichtsarbeiten wird dieser Anteil nicht quantifiziert (30, 31). Im Folgenden wird die Zahl
von Patienten abgeleitet, die neoadjuvant oder adjuvant bzw. bei Metastasierung eine
platinhaltige Therapie erhalten bzw. erhalten kénnen.

3a) Neoadjuvante bzw. adjuvante platinhaltige Chemotherapie

Es wurde eine systematische Literatursuche zur Frage des Anteils von Patienten mit
neoadjuvanter oder adjuvanter platinhaltiger Chemotherapie (bei Tumorstadium T2-T4) in
Deutschland durchgefihrt (32).

Deutschland:
Auf der Basis von 3 Studien (33-35) ergab sich:
e neoadjuvante Therapie bei 3,0 % der Patienten (33)

e adjuvante Therapie bei 17,6 % - 37,5 % der Patienten (33-35)
Hierbei besteht eine Stadienabhangigkeit: pT2: 6,3 %; pT3/T4: 32,0 % bis/bzw. 37,5 %
(34, 35).

International:

14 eingeschlossen Studien (32) berichten internationale Daten. Der weit iberwiegende Teil
der Studien kommt aus den USA. Aus den Daten dieser Studien ergibt sich als Spanne fir
Patienten mit radikaler Zystektomie bei Urothelkarzinom der Harnblase:

e Aktuell rund 21 % neoadjuvante Therapie. Es besteht eine Zunahme im Zeitverlauf tber
die letzten Jahre. Altere Arbeiten berichten rund 11 % neoadjuvante Therapie.

e 13,9 % - 32,3 % adjuvante Therapie. Hierbei besteht je nach Patientenkollektiv, Stadium
und Quelle bzw. Zentrum diese relativ breite Spanne.

Eine detaillierte Darstellung der identifizierten internationalen Studien erfolgt in (32). Beim
Vergleich dieser internationalen Daten mit den deutschen féllt auf, dass die neoadjuvante
Therapie in Deutschland vergleichsweise selten eingesetzt zu werden scheint. Hingegen
erfolgt eine adjuvante Therapie vergleichbar haufig bzw. eher etwas haufiger in Deutschland.
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Informationssynthese:

Die Angabe zur Haufigkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie in Deutschland mit 3,0 %
(33) ergibt bei 6.966 Patienten 209 Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie.

Fur die Haufigkeit der Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie hat die Literatursuche
eine Stadienabhadngigkeit fur Deutschland gezeigt (32). Die deutschen Leitlinien weisen
diesbeziiglich explizit auf das hohe Rezidivrisiko eines > pT3 oder histologisch positiven
Lymphknotenstatus (pN+) hin (S. 217 in (1)). Von den insgesamt 6.966 Patienten mit
mindestens muskelinvasivem oder metastasiertem Urothelkarzinom sind insgesamt 2.609
Patienten in T3 und T4 eingruppiert. Diese erhalten in 32,0 % bis 37,5 % eine adjuvante
platinhaltige Chemotherapie, also 835 bis 978 Patienten. Vor dem Hintergrund der
obengenannten internationalen Zahlen grofRer Patientenkollektive von demgegeniber nur
13,9 % bis 32,3 % adjuvanter Chemotherapie Uber alle T-Kategorien (32) erscheint eine
Uberschitzung der Patientenzahl moglich.

Fur die Haufigkeit einer adjuvanten Chemotherapie bei T2 ergab sich fir Deutschland nur
eine Angabe aus einer Arbeit von 6,3% (34). Um die bestehende Unsicherheit hier
angemessen abzubilden, wird ein deutscher Durchschnittswert fur eine adjuvante
Chemotherapie Uber alle Stadien von 22,6 % (33) fur angemessen gehalten. Diese Obergrenze
uberschatzt moglicherweise die Patientenzahl: in (34) erhielten insgesamt 17,6 % der
Patienten eine adjuvante Chemotherapie tber alle Stadien. Andererseits gilt es, die vermutlich
auch in Deutschland im Zeitverlauf (32) haufigerer Gabe platinhaltiger Chemotherapie -
gerade auch vor dem Hintergrund aktueller deutscher Leitlinien - angemessen abzubilden.
Insgesamt wird daher mit 6,3 % bis 22,6 % adjuvanter Chemotherapie fiir die 4.361 Patienten
mit T2 (Zusatztabelle 3-F bzw. Schritt 2a) eine Spanne von 275 bis 986 Patienten
angegeben.

Fur eine platinhaltige adjuvante bzw. neoadjuvante Chemotherapie ergeben sich somit
insgesamt 209 (neoadjuvant) + 835 bis 978 (adjuvant bei T3 und T4) + 275 bis 986 (adjuvant
bei T2) Patienten, also eine Spanne von 1.319 bis 2.173 Patienten, mit einem Mittelwert aus
unterer und oberer Grenze von 1.746 Patienten.

3b) Therapie bei Metastasierung

Eine Metastasierung kann im Verlauf der Erkrankung erfolgen oder bei Erstdiagnose bereits
bestehen. Diese beiden Patientengruppen werden im Folgenden quantifiziert.

3b1) Bestehende Metastasierung bei Diagnosestellung

Aus Schritt 2 leiten sich 1.233 Patienten mit Metastasierung ab, die eine palliative
Chemotherapie erhalten konnen. Eine Obergrenze der Uberhaupt mit platinhaltiger
Chemotherapie behandelbaren Patienten bilden die Kontraindikationen, so dass nicht jeder
Patient fur eine cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage kommt (1, 6, 11): So kommen bei
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lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren priméar rund 30 % - 50 % der Patienten
nicht fur eine cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage (1, 8). In verschiedenen Arbeiten
werden die Ursachen hierfur untersucht, wobei neben den bis zu 50 % medizinischen
Kontraindikationen fir Cisplatin (36) auch zu berticksichtigen ist, dass ein Teil der Patienten
eine platinhaltige Chemotherapie von sich aus ablehnt (37, 38).

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollen Patienten mit Carboplatin behandelt werden,
wenn sie nicht fur eine cisplatinbasierte Chemotherapie geeignet sind, aber noch einen guten
ECOG-Performance Status (0-1) haben (1). Allerdings hat Carboplatin in Deutschland keine
Zulassung bei Harnblasenkarzinom (siehe auch Modul 2; (15)). Zudem ist Carboplatin
weniger wirksam (39). Die Zulassung von Nivolumab verlangt andererseits explizit nur eine
,,platinhaltige” Vortherapie (14). Eine in Deutschland nicht zulassungskonforme Vortherapie
mit Carboplatin kann daher fur die Patientenzahl beriicksichtigt werden. Gegeniiber einer
komplett zulassungskonformen Therapie erfolgt damit eine Uberschitzung.

Spezifisch fur metastasiertes Harnblasenkarzinom ist neben den dargestellten 30 % - 50 %
nicht cisplatingeeigneten Patienten zu beriicksichtigen, dass metastasierte Patienten auch fur
Carboplatin aufgrund des Allgemeinzustandes (nach einer platinhaltigen Therapie ca. 17 %
> 2 ECOG (40)) ungeeignet sein kdnnen und auch aus weiteren Griinden teilweise weder
Carbo- noch Cisplatin erhalten. So erhielten rund 20 % Gemcitabin alleine (41). Unter
Berlcksichtigung dieser 20 % erhalten 80 % der 1.233 Patienten mit Metastasierung eine
platinhaltige Therapie, was 986 Patienten entspricht. Tendenziell iberschatzt diese Ableitung
die Patientenzahl - jedenfalls gegenuber einer zulassungskonformen Therapie mit Cisplatin
(1.233 x50 % = 617; 1.233 x 70 % = 863 Patienten).

3b2) Metastasierung im Verlauf (ohne vorherige Chemotherapie)

Von den in Schritt 2) ermittelten 6.966 Patienten erhalten wie in Schritt 3a) ermittelt 1.319 bis
2.173 Patienten eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie. Wie in Schritt 2a) ermittelt
sind 1.233 Patienten bereits bei Diagnosestellung metastasiert. Entsprechend sind 3.560 bis
4.414 Patienten nicht bei Diagnose metastasiert und erhalten keine adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie. Diese Patienten haben ebenfalls ein Risiko fir ein Rezidiv bzw.
Metastasierung und haben primdr keine Chemotherapie sondern ausschlieBlich eine
chirurgische Therapie erhalten.

Legt man die Verteilung der Stadien wie in Schritt 2a (4.361 Patienten mit T2 von 6.966
Patienten, i.e. 62,6 %) zugrunde, so sind von den 3.560 bis 4.414 Patienten insgesamt 2.229
bis 2.763 Patienten in T2. Entsprechend sind 1.331 bis 1.651 in T3 und T4.
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Schritt 3: Summe aus neoadjuvanter, adjuvanter und Therapie bei Metastasierung:

Insgesamt ergibt sich aus platinhaltiger adjuvanter bzw. neoadjuvanter Therapie
zuziglich Chemotherapie bei Metastasierung eine Spanne von 2.305 bis 3.159 Patienten,
mit einem Mittelwert aus unterer und oberer Grenze von 2.732 Patienten. Die 3.560 bis
4.414 Patienten aus Schritt b2) werden nicht primdr behandelt sondern haben lediglich ein
Risiko flir eine Metastasierung im Verlauf und erhalten ggf. dann eine platinhaltige
Chemotherapie. Sie werden entsprechend dann berucksichtigt (siehe Schritt 4b2).

Schritt 4: Patienten mit Therapieversagen bzw. Krankheitsprogression (Zweitlinientherapie)

Eine Therapie mit Nivolumab ist dann erforderlich, wenn ,,ein Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie* besteht (14).

4a) Versagen neoadjuvanter bzw. adjuvanter platinhaltiger Therapie

Aus der deutschen S3-Leitlinie und den dort durchgefiihrten systematischen Literatursuchen
ist fur neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie bekannt (1):

e Nach einer neoadjuvanten Chemotherapie hatten bei lokalisiertem muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Metaanalyse insgesamt 603 pro 1000 Patienten eine Progression bzw. Rezidiv, also
60,3 % (S. 213-216 in (1)).

e Nach adjuvanter Chemotherapie trat bei organiiberschreitendem, muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom eine Progression auf der Basis einer systematischen
Literaturrecherche und Metaanalyse insgesamt bei 422 pro 1000 Patienten auf, also
bei 42,2 % (95 %-KI: 31,8 % - 53,9 %) (S. 217-219 in (1)).

Angesichts dieser Evidenz ergibt sich mit den Patientenzahlen aus Schritt 3:
e Neoadjuvant: 209 Patienten x 60,3 % Progression = 126 Patienten

e Adjuvant:
835 bis 978 (T3 und T4) Patienten x 42,2 % Progression = 352 bis 413 Patienten;
275 bis 986 (T2) Patienten x 42,2% Progression = 116 bis 416 Patienten:
Zusammen (T2-T4) sind dies 468 bis 829 Patienten.
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4b) Therapie bei Metastasierung

4h1) Versagen platinhaltiger Therapie bei bestehender Metastasierung bei Diagnosestellung

Fur Patienten mit metastasiertem Harnblasenkarzinom ist aus (1) bekannt: In der Studie (9),
die der européischen Leitlinie zur Risikoeinschatzung zugrunde liegt (siehe Abbildung 2),
zeigten 64 Patienten von 203 Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom, d.h. 31,5 %, keine Response oder eine Progression unter einer primaren
Chemotherapie. Dieser Patientenanteil stellt eine Untergrenze der Patientenzahl fur eine
weitere Therapie dar.

Im Rahmen der zu Schritt 3 durchgefihrten systematischen Literatursuche (32) wurden beim
Volltextscreening Artikel identifiziert, die aktuelle Zahlen zur Fortfiihrung der Behandlung
von Patienten nach einem Versagen einer platinhaltigen - palliativen - Chemotherapie
erlauben: So erhielten nach Progression rund 80 % eine weitere Therapie (40). In einer
anderen Studie fihrten rund 24,9 % eine erste Chemotherapie bei metastasiertem
Harnblasenkarzinom nicht fort (41). Vor dem Hintergrund dieser Zahlen wird - angesichts des
unglnstigen Gesamtiberlebens (sieche M1 in Abbildung 3) und unabhéngig von einer
Progression - von 75,1 % - 80 % der metastasierten Patienten ausgegangen, die fur eine
weitere Therapie in Frage kommen. Bei 986 Patienten mit Metastasierung aus Schritt 4 sind
dies 740 bis 789 Patienten.

4h2) Metastasierung im Verlauf (ohne vorherige Chemotherapie)

Die 3.560 bis 4.414 Patienten aus Schritt 3b2) haben ebenfalls ein Risiko fiir ein Rezidiv bzw.
Metastasierung. Die deutsche S3 Leitlinie gibt flir organbegrenzte Tumoren ein rezidivfreies
10-Jahres-Uberleben von 77 % an, wihrend ab Stadium pT3 das rezidivfreie Uberleben nur
55 % betragt (S. 145 in (1)). Weitere Studien wie die deutschsprachige Serie von Patienten
ohne neoadjuvante Therapie (42) unterstiitzen diese Zahlen. Von den in Schritt 3b2)
abgeleiteten 2.229 bis 2.763 Patienten in T2 erleiden damit 513 bis 635 Patienten ein Rezidiv.
Von den 1.331 bis 1.651 Patienten in T3 und T4 erleiden 599 bis 743 Patienten ein Rezidiv.
Zusammen erleiden somit 1.112 bis 1.378 Patienten ein Rezidiv ohne vorherige
Chemotherapie, im Mittel 1.245.

Diese Patienten mit Rezidiv sind dann fiir die Zielpopulation von Nivolumab zu
berticksichtigen, wenn sie eine platinhaltige Chemotherapie erhalten. Die Literatur, die in
einem aktuellen systematischen Review aus dem Jahr 2016 zur Frage der Nachsorge nach
Zystektomie (43) identifiziert wurde, wurde verwendet, um den Anteil der Patienten zu
bestimmen, die eine Chemotherapie bei Rezidiv erhdlt. Eine kanadische Kohorte gibt hierfir
30% an (44). Eine Patientenkohorte aus Ulm berichtet von 38,3 % bzw. 40,0 %
Chemotherapie oder Radiotherapie bei Tumor-Rekurrenz bzw. Metastasierung (45). In einer
amerikanischen Kohorte wurden 606 Patienten mit Rekurrenz betrachtet, von denen
insgesamt  52,5% behandelt wurden, hiervon 106 (17,5%) mit cisplatinbasierter
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Chemotherapie (46). Die weiteren Chemotherapien sind nicht detailliert dargestellt, so dass
diesbeziiglich keine Aussage moglich ist. In einer weiteren, Uberwiegend europdischen
Kohorte mit 324 Patienten mit Tumorrezidiv erhielten lediglich 20% der Patienten eine
Salvage Chemotherapie, weshalb keine detaillierte Analyse dieser erfolgte (47). Insgesamt
wird von zwischen 30 % (44) und 40 % (45) Chemotherapie ausgegangen. Bei im Mittel
1.245 Patienten mit Rezidiv ohne vorherige Chemotherapie ergeben sich somit 374 bis 445
Patienten durch Metastasierung im Verlauf, die dann eine platinhaltige Chemotherapie
erhalten.

Schritt 4: Summe aus neoadjuvanter, adjuvanter und Therapie bei Metastasierung:

Insgesamt ergeben sich damit fiir eine weitere Therapie 126 Patienten (neoadjuvant) + 468
bis 829 Patienten (adjuvant) + 740 bis 789 Patienten (metastasiert bei Diagnosestellung) +
374 bis 445 Patienten (metastasiert im Verlauf), also 1.708 bis 2.189 Patienten, im Mittel
1.949 Patienten.
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Schritt 5: Zielpopulation

Zusammenfassend ergibt sich folgendes Bild fiir die Zielpopulation:

Zusatztabelle 3-1: Zielpopulation von Nivolumab bei Behandlung des lokal fortgeschrittenen
nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen
einer vorherigen platinhaltigen Therapie

Schritt und Population

Spannweite unterer
Wert

Basiswert

Spannweite oberer
Wert

1) Basis alle neuerkrankten
Patienten (> 20 Jahre) mit allen
Formen des Harnblasenkarzinoms
im Jahr 2017 in Deutschland.

15.973

(4.206 Frauen und 11.767 Manner)
(Quelle: Zusatztabelle 3-E bzw. (5)).

2A) Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom

(T2-T4: 42,3 % der Manner und
47,3 % der Frauen; Quelle: (25)

M1: 17,7 %; Quelle: (10))

(1.989 Frauen und 4.977 Manner)

6.966

davon:

1.233 Patienten mit Metastasierung

4.357 Patienten mit Stadium T2

2B) Validierung anhand aller Patienten mit OPS-Ziffer 5-576 ,,Zystektomie* als stationdrer Krankenhausfall im

Jahr 2015 in Deutschland als Obergrenze: 8.264; Quelle: (29)

3) Patienten mit platinhaltiger
Chemotherapie
Quelle: Anteile aus (32), bzw. aus

Schritt 3 metastasierte Patienten
(41) >

2.305*

2.732*

3.159 *

4) Patienten mit
Therapieversagen bzw.
Krankheitsprogression

Quelle: (1), (32), Literatur in (43)

1.708

1.949

2.189

Spanne Zielpopulation

1.708

1.949

2.189

* weitere 3.560 bis 4.414 Patienten haben ein Risiko fur Metastasierung im Verlauf (siehe Schritt 3b2). Diese

sind bei Schritt 4 beriicksichtigt.
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Vergleich der Vortherapien fiir die abgeleitete Zielpopulation mit der Studienpopulation
Nivolumab

Der verwendete Ansatz zur Ableitung der Zielpopulation beruht auf den Vortherapien von
Patienten im Sinne einer Berlcksichtigung von chirurgisch (mittels radikaler Zystektomie)
und mittels neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie behandelter Patienten, sowie bei
Diagnosestellung metastasierter Patienten, die eine palliative Chemotherapie erhalten. Da
insgesamt mehrere Ableitungsschritte - fir den Anteil von Patienten mit Chemotherapie
(Schritt 3) und fir den Anteil von Patienten mit Therapieversagen (Schritt 4) - notwendig
sind, erfolgte eine Validierung des Ergebnisses im Vergleich zu der Studienpopulation von
Nivolumab. Zur Validierung werden in der folgenden Tabelle die Vortherapien
gegenubergestellt, um das Verhéltnis der berlicksichtigten Patientengruppen darzustellen:

Zusatztabelle 3-J: Vorherige Therapie Zielpopulation versus Studien Nivolumab

Kriterium Ableitung der Studie CA209-275 Studie CA209-032
Zielpopulation
Vorher adjuvante Therapie | Mittel: 33,3 % (649/1.949) 30,7 % (83/270) 42,3 % (33/78)
Spanne:

24,0 % (468/1.949) bis
42,5 % (829/1.949)

Vorher neoadjuvante 6,5 % (126/1.949) 22,2 % (60/270) 17,9 % (14/78)
Therapie

Quellen: Eigene Darstellung; basierend auf Ergebnissen aus Schritt 4 der Ableitung der Zielpopulation und den
Studienberichten der Studien CA209-275 bzw. CA209-032

Es zeigt sich eine gute Ubereinstimmung fiir die Patientengruppe mit vorheriger adjuvanter
Therapie. Es zeigen sich weiterhin gewisse Unterschiede im Anteil mittels neoadjuvanter
Therapie vorbehandelter Patienten: Dieser liegt in der fur Deutschland abgeleiteten
Zielpopulation niedriger als in den internationalen Studien mit Nivolumab. Dies ist angesichts
der Datenlage zur Verwendung der neoadjuvanten Therapie (siehe Schritt 3 und (32)) sehr
plausibel.

Insgesamt liefert die gute Ubereinstimmung der vorherigen Therapien in Zusatztabelle 3-J
keinen Hinweis auf eine Verzerrung bei der Herleitung der Zielpopulation.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 52 von 117




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H Stand: 30.06.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt 6: Ableitung der Patientenzahl fur die Behandlungssituationen (Teilpopulationen)

Zur Beantwortung der Frage, wie sich die ermittelte Patientenpopulation auf die vom G-BA
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien im Sinne von 2 Behandlungssituationen
aufteilt, wurden aus Einzelstudien geeignete Zahlen identifiziert, da aus anderen Quellen
keine entsprechenden Zahlen verfligbar waren:

a) Beobachtete Verteilung in Studien mit Vinflunin

Die der Zulassung von Vinflunin zugrunde liegende Phase-111-Studie als RCT hat Patienten
mit der vom G-BA benannten zVT eingeschlossen. Die Zeitverteilung des behandlungsfreien
Intervalls nach vorangegangener, platinhaltiger Chemotherapie stellt sich wie folgt dar:

Zusatztabelle 3-K: Zielpopulation fir behandlungsfreies Intervall in Monaten nach
Beendigung der vorangegangenen Chemotherapie in Vinflunin RCT

Vinfluninarm (N=245) Best supportive Care Gesamtgruppe

Arm (N=111) (errechnet; N=356)
Mittelwert (SD) 6,0 (8,0) 5,2 (5,2) NA
Median (Min, Max) 3,6 (0,9; 60,5) 3,4 (0,5; 34,6) NA

< 3 Monate 108 (44,1 %) 43 (38,7 %) 151 (42,4 %)
3 - < 6 Monate 64 (26,1 %) 36 (32,4 %) 100 (28,1 %)
6 - < 12 Monate 44 (18,0 %) 22 (19,8 %) 66 (18,5 %)

> 12 Monate 29 (11,8 %) 10 (9,0 %) 39 (11,0 %)

Errechneter 172 (70,2 %) 79 (71,2 %) 251 (70,5 %)
Patientenanteil

< 6 Monate

Quelle: (48) auBer als ,,errechnet” bezeichnete Spalte bzw. Zeile mit eigener Darstellung; NA:
nicht anwendbar

Damit ist bei 70,5 % der Patienten (Spannweite 70,2 % - 71,2 %) von einer notwendigen
weiteren Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten auszugehen.

Bei einer Phase-11-Studie mit Vinflunin (49) wurden 78 % der Patienten angegeben, die eine
Progression innerhalb von 6 Monaten nach vorangegangener Chemotherapie aufwiesen und
54 % innerhalb von 3 Monaten (Modul 4, Tabelle 4-35). Lediglich 2,0 % (3/151) Patienten
hatten eine Progression > 12 Monate (49). Damit ergeben sich aus dieser Studie 78 % der
Patienten mit Frihrezidiv und 2 % bis 22 % fir ein Spétrezidiv. Fir eine weitere Studie fir
die Zielpopulation (Bellmunt 2017, siehe Modul 4, Tabelle 4-35) sind keine Daten zum
behandlungsfreien Intervall verfugbar.
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Synthese Vinflunin Studien:

Betrachtet man die verfligharen Daten aller klinischen Studien mit Vinflunin, der gewahlten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.2.1), so ist von zwischen
70,2% und 78,0 % der Patienten mit Progression innerhalo von 6 Monaten nach
vorangegangener Chemotherapie auszugehen.

b) Beobachtete Verteilung in RCT mit Pembrolizumab

In einer aktuellen Studie mit Pembrolizumab wurde berichtet, dass bei 207 von 542 Patienten,
d.h. 38 % der Patienten < 3 Monate und bei 333 von 542, d.h. 61 % > 3 Monate zur letzten
Chemotherapie vergangen waren (50). Diese aktuellen Daten sind konsistent mit den aus den
Studien fir Vinflunin abgeleiteten Zahlen und fiihren zu keiner Anderung aus Ansatz a).
Daten zur Grenze 6 und 12 Monate nach vorangegangener platinhaltiger Chemotherapie
werden in der Publikation nicht berichtet.

Svynthese der Ansétze zur Patientenzahl in den Behandlungssituationen

Aus den dargestellten Ansatzen ergeben sich als Spannweite:

- Fiir Patienten mit einem Frithrezidiv (< 6 Monate):

Spannweite 70,2 %-78,0 % der Patienten

- Patienten mit einem Spétrezidiv (> 6 - 12 Monate):

Eine Grenze ergibt sich einerseits komplementdr aus der 6-Monats-Grenze,
andererseits aus der 12-Monats-Grenze. Fir die 6-Monats-Grenze ergibt sich
komplementar zum Frihrezidiv eine Spannweite von 22,0 %-29,8 %.

Fur die 12 Monatsgrenze ergibt sich eine Spannweite von 2,0 %-11,8 %.

Als Gesamtspannweite fir Patienten mit einem Spatrezidiv > 6 - 12 Monaten ergibt
sich somit 2,0 %-29,8 %.

Allerdings ist zusatzlich zu berlicksichtigen, dass fiir eine erneute Cisplatintherapie - wie vom
G-BA festgestellt - , Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertrdglichkeit der
Erstlinientherapie” relevant sind (15). Die deutsche S3-Leitlinie stellt zur Frage bzgl. des
Einsatzes von Cisplatin fest: ,,Patienten mit zumindest einem der folgenden 5 Parameter
sollten nicht mit cisplatinbasierter Chemotherapie behandelt werden:
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* WHO oder ECOG Performance Status (PS) von > 2 oder Karnofsky PS < 60-70 %

» Kreatinin Clearance (gerechnet oder gemessen) < 40 ml/min (Bei reduzierter Kreatinin
Clearance von 40-60 ml/min soll eine Dosisanpassung von Cisplatin stattfinden, siehe
Empfehlung 9.18)

* CTCAE Version 4, Grad 2 oder hoherer Horverlust in der Audiometrie
* CTCAE Version 4, Grad 2 oder hoher periphere Neuropathie
* NYHA Klasse III Herzinsuffizienz (1)

Viele dieser Kontraindikationen, die auch gemall Fachinformation bestehen (16), lagen bei
Patienten der Zielpopulation eventuell bei einer ersten cisplatinhaltigen Chemotherapie nicht
vor, kdnnen sich aber im Verlauf entwickelt haben. Das betrifft insbesondere den haufigen
Grund einer zu niedrigen glomerularen Filtrationsrate (39). Es ist davon auszugehen, dass
rund 30 %-50 % (1, 8, 40) der Patienten mit Spatrezidiv nach vorangegangener platinhaltiger
Therapie nicht fur eine weitere cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage kommen.
Entsprechend kommen nur 50 % - 70 % der Patienten mit Spétrezidiv fur eine erneute
cisplatinhaltige Therapie in Frage.

Zusammenfassung:

Insgesamt wird unter Berlicksichtigung der bestehenden Unsicherheiten der Ansétze eine
Spannweite von 70,2 % und 78,0 % flr Patienten mit einem Frihrezidiv abgeleitet. Fur diese
Patienten kommt ausschlieBlich die zZVT Vinflunin in Frage (15).

Fur die Patienten mit einem Spatrezidiv (> 6 - 12 Monate) ergeben sich 2,0 % - 29,8 %.

Aufgrund der Kontraindikationen von Cisplatin kommt hiervon nur ein Teil (50 % - 70 %) fur
eine erneute cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage.
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Ableitung der GKV-Patienten fur die Zielpopulation

Fur die Ableitung der GKV-Population wurde der entsprechende Anteil an der deutschen
Gesamtpopulation (82,1757 Millionen Einwohner am 31.12.2015; (51)) anhand der Zahl der
GKV-Versicherten basierend auf der vorgegebenen Quelle (70,290 Millionen GKV-
Versicherte im Jahr 2015;(52)) berechnet. Es ergibt sich ein Anteil von 85,5% GKV-
Versicherten in Deutschland. Dieser Anteil wurde jeweils verwendet, um die Patientenzahlen
flr die GKV-Population zu errechnen.

Fur die Zielpopulation insgesamt von im Mittel 1.949, Spanne 1.708 bis 2.189 Patienten in
Deutschland ergeben sich damit fir die GKV 1.666 Patienten mit einer Spanne von 1.460
bis 1.872 Patienten.

Davon sind 70,2 % - 78,0 % mit einem Friithrezidiv (< 6 Monate), d.h. ausgehend vom
Mittelwert 1.666 Patienten rechnerisch 1.170 bis 1.299 Patienten, im Mittel 1.235 Patienten.

Fur ein Spétrezidiv (> 6 - 12 Monate) ergeben sich bei 2,0 % bis 29,8 % fiir die GKV 33 bis
496 Patienten, im Mittel 265 Patienten. Hiervon kommen jedoch nur 50 % - 70 % fiir eine
cisplatinhaltige Chemotherapie in Frage, also ausgehend vom Mittelwert rechnerisch 133 bis
186 Patienten.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Nivolumab Als Monotherapie zur Behandlung | Erheblich Gesamtpopulation:
des lokal fortgeschrittenen nicht 1.460 - 1.872
resezierbaren oder metastasierten Patienten

Urothelkarzinoms bei Erwachsenen
nach Versagen einer vorherigen

platinhaltigen Therapie e Davon

Fruhrezidiv
(< 6 Monate):
1.170 - 1.299
Patienten

e Davon:
Spétrezidiv
(>6-12
Monate):
33 -496
Patienten

davon fur erneute
cisplatinhaltige
Chemotherapie in
Frage kommend:
133 - 186 Patienten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fur die Zielpopulation. Aufgrund der in den Abschnitten 3.2.4 und 3.1.1
dargestellten Daten zur Zielpopulation, der GréRRe der jeweiligen Patientenpopulation sowie
der Beschreibung des Zusatznutzens und der Angabe der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen in Modul 4 wurde der Zusatznutzen von Nivolumab fir die in
Tabelle 3-2 genannten Patientengruppen bestimmt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Ziel der Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt war es, publizierte Angaben zur
Beschreibung der Erkrankung, der Behandlung, zum medizinischen Bedarf und zu der
relevanten Patientenpopulation zu identifizieren. Die relevanten Leitlinien und
Ubersichtsarbeiten waren bereits im Rahmen der systematischen Suche zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert worden, siehe Informationsbeschaffung in Abschnitt 3.1.3.
Weiterhin wurden zu spezifischen Aspekten erganzende unstrukturierte Literaturrecherchen in
den Datenbanken EMBASE und PubMed durchgefuihrt sowie relevante Websites (z.B. von
Fachgesellschaften) durchsucht.

Fur die Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.2.1) wurde primdr auf die relevanten
deutschen - erganzt durch européische und internationale Leitlinien - sowie auf peer-review
Ubersichtsarbeiten zuriickgegriffen. Erganzt wurden diese durch in den Leitlinien zitierte
relevante Einzelarbeiten sowie epidemiologische Informationen fiir Deutschland vom Robert
Koch-Institut (www.rki.de).

Der therapeutische Bedarf (Abschnitt 3.2.2) wurde primar basierend auf den bestehenden
Therapieoptionen der medizinischen Leitlinien sowie den epidemiologischen Zahlen im
Uberblick (www.rki.de) abgeleitet. Dabei wurden auch Beschliisse des Gemeinsamen
Bundesausschusses (www.g-ba.de) durchsucht und berticksichtigt. Die Deckung des
bestehenden therapeutischen Bedarfs durch Nivolumab wurde basierend auf dem
zugelassenen Anwendungsgebiet bei einem Urothelkarzinom und den in Modul 4 gezeigten
Daten abgeleitet.
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Zur Epidemiologie und Anzahl der Patienten (Abschnitt 3.2.3) wurden die spezifischen Seiten
relevanter Institutionen durchsucht. In der Rangfolge wurde analog zur Evidenzhierarchie der
evidenzbasierten Medizin von nationalen, offiziellen Quellen, wie dem Statistischen
Bundesamt, zu starker regionalen bzw. lokalen Daten, wie Daten von einzelnen
Krankenkassen, vorgegangen. Auf hoherer Ebene nicht verfigbare Evidenz wurde durch
Datenquellen ,,niedrigerer Stufe — falls notwendig — ersetzt. Eine Plausibilitatstuberprifung
der zitierten Quellen auf der Basis der anderen zuganglichen Datenquellen erfolgte jeweils.
Die meisten Informationen konnten aus den Seiten des Robert Koch-Instituts (RKI) in
Zusammenarbeit mit den Krebsregistern zur Epidemiologie entnommen werden (www.rki.de
bzw. www.krebsdaten.de). Neben Uberblickspublikationen des RKI erfolgten zu spezifischen
Fragestellungen auch Abfragen in der Datenbankoberflache von www.krebsdaten.de. Auf
Anfrage erfolgte eine zusatzliche quantitative Analyse durch das RKI auf der Basis der
bestehenden Krebsregisterdaten (Zusatztabelle 3-F), um die Quantifizierung nach T-Kriterium
zu prazisieren (25). Basierend auf der Ubersicht der deutschen Krebsregister
(http://www.gekid.de/) wurden die einzelnen Krebsregister durchsucht, und hieraus der Anteil
von Patienten mit Metastasierung bei Diagnosestellung abgeleitet, dariiber hinaus wurde
jedoch keine zusétzliche Information identifiziert.

Erganzend wurde auf spezifische Informationen der Leitlinien (www.leitlinien.de;
www.leitlinienprogramm-onkologie.de) und AWMF (www.awmf.de), DGHO (www.dgho.de;
www.onkopedia.de) sowie der deutschen Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de)
zugegriffen. Beschlusse des G-BA (www.g-ba.de) sowie Bewertungen und Berichte des
IQWIG (www.igwig.de) wurden ebenfalls in die Informationsbeschaffung einbezogen. Die
jeweils letzte Suche erfolgte am 18.04.2017.

Fur die Frage der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) erfolgten
erganzend zu den genannten Informationsquellen in der Datenbank Medline und Embase eine
systematische Suche zur Epidemiologie von platinhaltiger Chemotherapie in Deutschland
(32). Erganzend erfolgten Suchen in www.google.de. Die jeweils letzte Suche erfolgte am
03.05.2017.

Fur die Frage, wieviele Patienten ohne vorherige Chemotherapie dann bei auftretendem
Rezidiv bzw. Metastasierung eine platinhaltige Chemotherapie erhalten, wurde die
identifizierte Literatur aus einem aktuellen systematischen Review aus dem Jahr 2016 zur
Frage der Nachsorge nach Zystektomie (43) verwendet. Erganzend erfolgte am 16.06.2017
eine unstrukturierte Suche in der Datenbank Medline (www.PubMed.gov) und Google, die
eine weitere Quelle identifizierte (47), die jedoch aufgrund fehlender Daten nicht fir die
Ergebnisableitung verwendet werden konnte.

Die Zielpopulation in der GKV wurde basierend auf der Bevolkerungszahl (www.destatis.de)
und aktuell verfligbaren Anzahl von in der gesetzlichen Krankenversicherung versicherten
Personen (www.bmg-bund.de) ermittelt.

Zur Fragestellung nach dem Patientenanteil, der ein Frih- bzw. Spétrezidiv entwickelt bzw.
flr eine Therapie mit Vinflunin bzw. Cisplatin in Frage kommt, wurde auf die Daten des RKI
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sowie -sofern dort keine Daten verfligbar- auf die relevanten Studiendaten (Vinflunin Studien,
Pembrolizimab Studie) zurlckgegriffen. Des Weiteren wurden Informationen aus der
deutschen S3-Leitlinie zum Harnblasenkarzinom durchsucht, die jedoch keine Information
diesbeziglich identifiziert. Auch nicht-systematische Suchen in den Datenbanken Medline
und Embase ergaben keine hoherwertige Evidenz als die dargestellten Studiendaten (Einzel-
RCT) fir Deutschland zur Frage Frih- vs. Spéatrezidiv.

Die Angaben in Abschnitt 3.2.5 ergeben sich aus den in den Abschnitten 3.2.4 und 3.1.1
dargestellten Daten zur Zielpopulation sowie der Ableitung des Zusatznutzens in Modul 4.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr 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 Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

In den folgenden Abschnitten werden die Kosten fiir Nivolumab und fiir die zVT fur die GKV
dargestellt.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie (Spatrezidiv bei
geeigneten Patienten)

Korperoberflache
parenteral an Tag 1,
8,15

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.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab lokal fortgeschrittenes Zyklen: 26 1

nicht resezierbares oder | alle 2 Wochen 1-mal

metastasiertes 3 mg/kg KG

Urothelkarzinom bei parenteral

Erwachsenen nach

Versagen einer

vorherigen platinhaltigen

Therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Vinflunin lokal fortgeschrittenes Zyklen: 17 1

nicht resezierbares oder alle 3 Wochen 1-mal

metastasiertes 320 mg/m?

Urothelkarzinom bei Korperoberflache

Erwachsenen nach parenteral

Versagen einer

vorherigen platinhaltigen

Therapie (Frih- und

Spatrezidiv)
Cisplatinhaltige lokal fortgeschrittenes Zyklen: 12 1
Chemotherape: Cisplatin | nicht resezierbares oder alle 4 Wochen 1-mal

metastasiertes 70 mg/m?

Urothelkarzinom bei Korperoberflache

Erwachsenen nach parenteral an Tag 2

Versagen einer

vorherigen platinhaltigen

Therapie (Spatrezidiv bei

geeigneten Patienten)
Cisplatinhaltige lokal fortgeschrittenes Zyklen: 12 3
Chemotherape: nicht resezierbares oder | aj1e 4 Wochen 1000
Gemcitabin metastasiertes mg/m?

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch
fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

KG = Kdérpergewicht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Behandlungsmodi, Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wurden den
relevanten Abschnitten aus den jeweiligen Fachinformationen der Produkte entnommen.

Anmerkung: Als Kérperoberflache (KOF) wurden durchgangig 1,89 m? gemaR Mikrozensus
2013 angenommen, analog als Koérpergewicht 76,3 kg (1).

Grundsatzlich zugelassene Therapieoptionen bei Urothelkarzinom sind neben den als zVT
benannten Optionen Vinflunin und Cisplatin (2) auch Doxorubicin-hydrochlorid, Gemcitabin-
hydrochlorid und Methotrexat (siehe Modul 2).

Nivolumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus fiir Nivolumab entsprechen der Dosierungsempfehlung
der Fachinformation von Nivolumab (3). Die fur Erwachsene empfohlene Dosis von
Nivolumab betragt 3 mg/kg Korpergewicht als intravendse Infusion alle zwei Wochen. Fir
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 toleriert wird. Eine Dosiseskalation oder -reduktion
wird nicht empfohlen. Eine Dosisverschiebung oder -unterbrechung kann aufgrund der
individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich werden (3).

Fur die Berechnung wird von einer unverénderten Dosierung nach dem in der
Fachinformation empfohlenen Anwendungsschema ausgegangen. Eine Maximaldauer fir die
Behandlung wird nicht angegeben, daher wird fir die Berechnung die maximal mdgliche
Anzahl von 26 Zyklen pro Jahr angenommen.

Vinflunin

Die Angaben zum Behandlungsmodus fur Vinflunin entsprechen der Dosierungsempfehlung
der Fachinformation von Javlor® (4). Die fur Erwachsene empfohlene Dosis von Vinflunin
betragt 320 mg Vinflunin/m? Kérperoberflache als 20-miniitige intravendse Infusion alle 3
Wochen. Fur die Berechnung ergibt sich daraus ein Behandlungstag pro Zyklus. Basierend
auf einem 3-wochigen Behandlungszyklus ergeben sich maximal 17 Behandlungstage im
Jahr. Es findet sich in der Fachinformation kein Abbruchkriterium (4) der Behandlung,
solange ein klinischer Nutzen beobachtet wird oder solange die Behandlung vom Patienten
toleriert wird. Eine Dosiseskalation oder -reduktion wird nur aufgrund von Toxizitaten
empfohlen.
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Cisplatinhaltige Chemotherapie

In Kombination mit Gemcitabin wird Cisplatin als intravendse Infusion tber 1 Stunde in einer
Dosis von 70 mg/m? KOF an Tag 2 eines Therapiezyklus angewendet; Wiederholung alle 4
Wochen. Fur die Berechnung ergibt sich daraus ein Behandlungstag pro Zyklus. Basierend
auf einem 4-wochigen Behandlungszyklus ergeben sich maximal 12 Behandlungstage im
Jahr.

Die empfohlene Dosis von Gemcitabin betragt 1000 mg/m?® Korperoberflache, tiber einen
Zeitraum von 30 Minuten intravends infundiert (5-14). Die Dosis sollte an den Tagen 1, 8 und
15 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus in Kombination mit Cisplatin gegeben werden. Fir
die Berechnung ergeben sich daraus 3 Behandlungstage pro Zyklus. Basierend auf einem 4-
wadchigen Behandlungszyklus ergeben sich maximal 36 Behandlungstage im Jahr.

GemaR Fachinformation von Cisplatin (15-18) und Gemcitabin (5-14) besteht keine
Beschrankung auf eine bestimmte Zyklenzahl. Es findet sich auch keine entsprechende
Beschrankung in der deutschen S3-Leitlinie (19) und den entsprechenden Primarstudien (20,
21).

Hinweis:

Fur das cisplatinhaltige sog. MVAC-Schema mit Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und
Cisplatin hat Vinblastin als eine Komponente keine entsprechende Zulassung, weshalb hier
keine weitere Darstellung der MVVAC-Substanzen erfolgt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaélige Vergleichsther

apie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie

(Spétrezidiv bei
geeigneten Patienten)

Nivolumab lokal fortgeschrittenes Zyklen: 26
nicht resezierbares oder | alle 2 Wochen 1-mal
metastasiertes 3 mg/kg KG
Urothelkarzinom bei parenteral
Erwachsenen nach
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Vinflunin lokal fortgeschrittenes Zyklen: 17
nicht resezierbares oder alle 3 Wochen 1-mal
metastasiertes 320 mg/m?
Urothelkarzinom bei Korperoberflache
Erwachsenen nach parenteral
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie(Frih- und
Spatrezidiv)

Cisplatinhaltige lokal fortgeschrittenes Zyklen: 12

Chemotherape: Cisplatin nicht resezierbares oder | alle 4 Wochen 1-mal
metastasiertes 70 mg/m?

Urothelkarzinom bei Korperoberflache
Erwachsenen nach parenteral an Tag am
Versagen einer Tag 1 nach
vorherigen platinhaltigen | Gemcitabin oder an
Therapie(Spatrezidiv bei | Tag 2

geeigneten Patienten)

Cisplatinhaltige lokal fortgeschrittenes Zyklen: 36

Chemotherape: Gemcitabin nicht resezierbares oder | zj1e 4 Wochen 1000
metastasiertes mg/m?

Korperoberflache
parenteral an Tag 1, 8,
15

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

KG = Kdrpergewicht
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. lungstage | pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe pro (gof. Spanne)
Arzneimittel, Patient Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro Jahr medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) (ggf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Males)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab lokal 26 240 mg 416 DDD
fortgeschrittenes (1x
nicht resezierbares Nivolumab | (26 Durchstechflaschen & 40 mg
oder metastasiertes 40 mg + 52 Durchstechflaschen a
Urothelkarzinom Durchstech- | 100 mg;
bei Erwachsenen flasche plus _
nach Versagen 2 X DDD=15mg P)
einer vorherigen Nivolumab
platinhaltigen 100 mg
Therapie Durchstech-
flasche)

ZweckméBige Vergleichstherapie

Vinflunin lokal 17 650 mg 402,8 DDD
fortgeschrittenes (2x Vinflunin
nicht rese2|erk_)ares 250 mg (34 Durchstechflaschen a
oder metastasiertes Durchstech- 250 mg + 51 Durchstech-
Urothelkarzinom flasche plus 3 | flaschen & 50 mg;
bei Erwachsenen x Vinflunin 50 | ppp=27 43 mg P)
nach Versagen mg ’
einer vorherigen Durchstech-
platinhaltigen flasche)

Therapie(Friih- und
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Spatrezidiv)
Cisplatinhaltige lokal 12 150 mg 266,7 DDD
Chemotherape: fortgeschrittenes (1x Cisplatin
Cisplatin nicht resezierbares 100 mg (12 Durchstechflaschen a 100
oder metastasiertes Durchstech- mg + 12 Durchstechflaschen a
Urothelkarzinom flasche (200 50 mg;
bei Erwachsenen ml)plus1x | DDD=6,75 mg P)
nach Versagen Cisplatin 50
einer vorherigen mg
platinhaltigen Durchstech-
Therapie(Spatrezidi flasche (100
v bei geeigneten ml))
Patienten)
Cisplatinhaltige lokal 36 2.000 mg 360 DDD
Chemotherape: fortgeschrittenes (1x
Gemcitabin nicht resezierbares Gemcitabin (36 Durchstechflaschen a
oder metastasiertes 2000 mg 2000 mg;
Urothelkarzinom Durchstech- DDD=0,2 g P)
bei Erwachsenen flaschen)
nach Versagen
einer vorherigen
platinhaltigen
Therapie(Spatrezidi
Vv bei geeigneten
Patienten)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Alle Angaben zur DDD wurden dem aktuellen ATC-Index fir den deutschen
Arzneimittelmarkt entnommen (22). Dort werden fiir Nivolumab 15 mg P angegeben. Von
der WHO werden fur die antineoplastische Substanz Nivolumab keine DDDs angegeben.
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XC17&showdescription=yes; Link
uberprift 28.04.2017)

Basis flr den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in
den Fachinformationen der zu bertcksichtigenden Arzneimittel und die aus der
angenommenen Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die
Auswahl der fir die Berechnung betrachteten PackungsgroRen erfolgte durch Festlegung
einer therapie- und patientengerechten Wirkstarken-PackungsgroRen-Kombination unter
Berticksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Fur Wirkstoffe, die individuell entsprechend dem Koérpergewicht oder der Kérperoberflache
dosiert werden, wurden Durchschnittswerte fiir Erwachsene in Deutschland unter
Verwendung von Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes berechnet (1).
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Danach betragt das durchschnittliche Korpergewicht Erwachsener 76,3 kg und die
durchschnittliche KorpergroRe liegt bei 172 cm. Daraus wurde nach der Formel von Du Bois
die durchschnittliche Korperoberflache mit 1,89 m? berechnet:

Korperoberflache = 0,007184 x Kdrpergewicht[kg]”0,425 x Korpergrolle[cm]”0,725

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde eventuell entstehender Verwurf
rechnerisch mit einbezogen.

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 infundiert (3). Bei Bezug auf das
durchschnittliche Korpergewicht Erwachsener in Deutschland von 76,3 kg (1) errechnet sich
eine Dosis von 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 Jahresdurchschnittsverbrauch von Vinflunin

Vinflunin wird entsprechend der Angaben der Fachinformation von Javlor® alle 3 Wochen in
der Dosis von 320 mg Vinflunin/m?* Korperoberflache infundiert (4). Bei Bezug auf die
durchschnittliche Korperoberflache Erwachsener in Deutschland (1) errechnet sich eine Dosis
von je 604,8 mg Vinflunin, fir die je Behandlungstag zwei Durchstechflaschen a 250 mg und
drei Durchstechflaschen a 50 mg einzusetzen sind. Die Packungen enthalten jeweils eine
Durchstechflasche.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin bzw. Gemcitabin

Cisplatin wird entsprechend der Angaben der Fachinformation alle 4 Wochen in der Dosis
von 70 mg/m2 Korperoberflache an Tag 2 eines Therapiezyklus infundiert (15-18). Bei Bezug
auf die durchschnittliche Korperoberflache Erwachsener in Deutschland (1) errechnet sich
eine Dosis von je 132,3 mg Cisplatin, fir die je Behandlungstag eine 200 ml
Durchstechflasche @ 100 mg und eine 100 ml Durchstechflasche a 50 mg einzusetzen sind.
Die Packungen enthalten jeweils eine bzw. 10 Durchstechflaschen.

Gemcitabin wird entsprechend der Angaben der Fachinformation an 3 Tagen eines
Therapiezyklus mit 1.000 mg/m? Kérperoberflache intravends infundiert (5-14). Bei Bezug
auf die durchschnittliche Korperoberflache Erwachsener in Deutschland (1) errechnet sich
eine Dosis von je 1.890 mg Gemcitabin, fir die je Behandlungstag eine Durchstechflasche a
2.000 mg einzusetzen ist. Die Packungen enthalten jeweils 1 Durchstechflasche.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro *

Zu bewertendes Arzneimittel

AL01BCO05

(PZN09300608)

Nivolumab 534,88 € Opdivo [4 ml= 40 mg] 10mg/ml 504,10 €
Konzentrat zur Herstellung einer [1,77: 29,01]
. Infusionslésung, Durchstechflasche (PZN
(Nivolumab 40 mg 1 11024601)
Durchstechflasche,
Nivolumab 100 mg 1
Durchstechflasche) 1.320,73 € Opdivo [10 ml= 100 mg] 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer 1.246,44 €
Infusionslésung, Durchstechflasche (PZN [1,77; 72,52]
ALOLXCLT7 11024618)
ZweckméRige Vergleichstherapie
Vinflunin 1.583,32 € Javlor® [10 ml= 250 mqg] 25 1.494,40 €
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer [1,77; 87,15]
Infusionslésung, Durchstechflasche (PZN
ALOLCAOS 05376419)
325,80 € Javlor® [2 ml= 50 mg] 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer 306,60 €
Infusionslésung, Durchstechflasche (PZN [1,77; 17,43]
05376371)
Cisplatinhaltige 76,26 € Cisplatin 100 mg Accord 100 mg/100 | 71,39 €
Chemotherape: Cisplatin ml Infusionsldsungskonzentrat [1,77; 3,10]
ALO1XAO01 (PZN00370955)
. . . 360,27 €
379,53 € Cisplatin 10 x 50 mg Ribosepharm [1,77: 17.49]
Infusionslésungskonzentrat (PZN04608023) o
Cisplatinhaltige 74,21 € Gemcitabin Venus 1.000 mg 69,44 €
Chemotherape: Gemcitabin | Trockensubstanz ohne Losungsmittel [1,77; 3,00]

In Klammern angegeben sind [Apothekenabschlag in €; Herstellerrabatt in €]; FB = Festbetrag

*Errechnet auf der Basis des geltenden Festbetrags. Unabhangig von der Angabe in der Lauer-Taxe zum
tatséchlichen Anfallen eines Herstellerrabattes wurde fiir nicht mehr patentgeschiitzte Substanzen jeweils ein
Herstellerrabatt in Hohe von 10% fiir generische Substanzen beriicksichtigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Berechnungsmethodik Kosten Medikamente

In Tabelle 3-6 sind die Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel und fur die zVT jeweils in
der grofiten verfigbaren Packungsgréfle dargestellt. Sofern mehrere Alternativen zur
Verfligung standen (identifiziert anhand des ATC Codes in der Lauer-Taxe), wurde die
Packung mit dem aktuell giinstigsten Apothekenabgabepreis gewéhlt.

Festbetrdge wurden - wo verfugbar - entsprechend ihrer hervorgehobenen Bedeutung im
AMNOG-Verfahren bevorzugt zur Errechnung der entstehenden Kosten fir die GKV
verwendet. Die ab 2014 verbindlichen, neuen Modulvorgaben des G-BA fir Modul 3
beinhalten eine entsprechende Verpflichtung: ,,Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen
diese angegeben werden.” (siche erlduternder Text zu Abschnitt 3.3.3). Bei
festbetragsgeregelten Substanzen wurden deshalb ausschlieRlich die Festbetrdge und nicht
Einzelpraparate angegeben.

Parallel- und Re-Importe wurden nicht berucksichtigt. Es wurden nur zum Suchzeitpunkt im
Verkehr befindliche Praparate berucksichtigt. Alle Berechnungen sind auf Basis der ab 2016
gultigen Arzneimittelpreisverordnung und der nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) ab 2012 gultigen GroRhandelszuschléage durchgefiihrt worden.

Gemall 8130 Abs. 1 SGB V wurde ein fixer Apothekenabschlag in H6he von 1,77 €
kalkuliert. Der Herstellerrabatt betragt 7 % des Herstellerabgabepreises (netto), bei
generischen Substanzen 6 %. Fur Cisplatin und Gemcitabin stimmt die Berechnung damit mit
aktueller und im Beschluss des G-BA 2016 angewandter Berechnungsmethodik tberein (23).

In die in der Lauer-Taxe verdffentlichten Apothekenabgabepreise ,,Taxe-Verkaufspreis
(gesetzlich)“, die fiir die Berechnung herangezogen werden, sind auf Basis der
Nutzenbewertung verhandelte Rabatte nach § 130b SGB V bereits eingerechnet.

Patientenzuzahlungen wurden durchgangig nicht berlicksichtigt.

Angaben zu den Kosten von Nivolumab

Die Berechnung der Kosten von Nivolumab wird bezogen auf die patienten- und
therapiegerechte Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination von Nivolumab (OPDIVO) 10
mg/ml 4 ml (1 Durchstechflasche) und Nivolumab (OPDIVO) 10 mg/ml 10 ml (1
Durchstechflasche) mit den vom pharmazeutischen Unternehmer ab 1.12.2016 fur die Lauer-
Taxe vorgesehenen Apothekenabgabepreisen vorgenommen.

Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich aus GKV-Perspektive ein
Arzneimittelpreis von 504,10 € fiir eine Packung Nivolumab (OPDIVO) 10 mg/ml 4 ml (1
Durchstechflasche) und 1.246,44 € fiir eine Packung Nivolumab (OPDIVO) 10 mg/ml 10 ml
(1 Durchstechflasche).
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Angaben zu den Kosten von Vinflunin

Die Berechnung der Kosten von Vinflunin wird bezogen auf die patienten- und
therapiegerechte Wirkstérken-Packungsgrofien-Kombination von Vinflunin mit dem vom
pharmazeutischen  Unternehmer  aktuell ~ fir  die  Lauer-Taxe  vorgesehenen
Apothekenabgabepreis vorgenommen.

Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich aus GKV-Perspektive ein
Arzneimittelpreis von 1.494,40 € fur 10ml= 250 mg (1 Durchstechflasche) und von 306,60 €
fir 2ml= 50 mg (1 Durchstechflasche) Vinflunin.

Angaben zu den Kosten von Cisplatin bzw. Gemcitabin

Die Berechnung der Kosten wird bezogen auf die patienten- und therapiegerechte
Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination mit dem vom pharmazeutischen Unternehmer
aktuell fir die Lauer-Taxe vorgesehenen Apothekenabgabepreis vorgenommen. Es wurden
jeweils die wirtschaftlichste Packungsgrofie und der wirtschaftlichste Anbieter angegeben.
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Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen Vergleichstherapie,
Sonstige GKV-Leistungen

Zusatztabelle 3-L: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

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,
zweckmafige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab Zuschlag fir 71,00 1 26 1.846,00
die Herstellung
einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern
ZweckméBige Vergleichstherapie
parenteral verabreichte Zuschlag fiir 81,00 1 Je nach 972,00 bis
Chemotherapeutika: die Herstellung Substanz 12, 2.916,00
Vinflunin, Cisplatin, emner 17 bzw. 36
Gemcitabin zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber  den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziglich der
Arzneimittelzubereitung entstehen, durch pauschale Zuschldge fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen kalkuliert (u.a. (24)).

Zur Erlauterung fihrt der G-BA dazu an (25):

,,Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur 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 GKV-Versorgung bestehender, grofitenteils
in nicht Offentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitdten fir Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht
reprasentativ ist, ¢) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe
umfasst und aus diesen Grunden insgesamt flr eine standardisierte Kostenerhebung nicht
geeignet ist. Demgegeniber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V
Offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine fiir eine standardisierte Berechnung
geeignete Grundlage.
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Nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag tiber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) fallen Zuschléage flr die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 €, fiir die Herstellung bei
parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € jeweils pro
applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrdge konnen in Vertrdgen unterschritten werden.
Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten 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 naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser
Darstellung  unberiicksichtigt ~ sind  beispielsweise  die  Abschldgge auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe sowie die
Berechnung der ApplikationsgefélRe und Trégerlésungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.” (25)

Daher wird in der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung
vorgenommen wird, der entsprechende pauschale Zuschlag von 71€ bzw. 81 € pro
applikationsfertige Zubereitung abgebildet. Fir Cisplatin und Gemcitabin stimmt die
Berechnung damit mit aktueller und im Beschluss des G-BA 2016 angewandter
Berechnungsmethodik Gberein (23).
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmé&ligen  Vergleichstherapie  entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméaR
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab

lokal fortgeschrittenes
nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen

platinhaltigen Therapie

entfallt

entfallt

entfallt

ZweckméRige Verglei

chstherapie

Vinflunin

lokal fortgeschrittenes
nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie
(Frih- und Spatrezidiv)

entfallt

entfallt

entfallt

Cisplatinhaltige
Chemotherape:
Cisplatin

lokal fortgeschrittenes
nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie
(Spétrezidiv bei geeigneten
Patienten)

entfallt

entfallt

entfallt

Cisplatinhaltige
Chemotherape:
Gemcitabin

lokal fortgeschrittenes
nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie
(Spétrezidiv bei geeigneten
Patienten)

entfallt

entfallt

entfallt

NA: nicht anwendbar

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Es werden keine weiteren zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation fur das zu bewertende Arzneimittel
und die zVT angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, der als Kosten fr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt, sofern bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte
Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen oder &rztliche Honorarleistungen, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht berticksichtigt. Dies entspricht beispielsweise den Bewertungen
von Nivolumab in anderen Anwendungsgebieten (24) durch den G-BA. Entsprechend wurden
auch die gemal Fachinformation (4) bei Vinflunin notwendigen Blutuntersuchungen
(Blutbild) nicht bericksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

entfallt entfallt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend den Fachinformationen bestehen bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zVT keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab lokal fortgeschrittenes 79.767,48 € 116.460.521 € bis
nicht resezierbares oder (64.814,88 € + 149.324.723 €
metastasiertes 13.106,60 € +
Urothelkarzinom bei 1.846,00 €) ¥ Gesamt
Erwachsenen nach (oez?er:t]i(;n'
Versagen einer vorherigen Fl) 4p60 bis 1‘ 872
platinhaltigen Therapie Patienten)

93.327.952 € bis
103.617.957 €

(Population mit
Frihrezidiv:
1.170 bis 1.299
Patienten)

2.632.327 € bis
39.564.670 €

(Population mit
Spétrezidiv:

33 bis 496
Patienten)

ZweckméRige Vergleichstherapie
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Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen
platinhaltigen
Therapie(Spatrezidiv bei
geeigneten Patienten)

Vinflunin lokal fortgeschrittenes 67.823,20 € 99.021.872 € bis
nicht resezierbares oder (50.809,60 € + 126.965.030 €
metastasiertes 15.636,60 € +
Urothelkarzinom bei @
Erwachsenen nach 1.377.00€) (Gesamt- _
Versagen einer vorherigen populat!on.
; . 1.460 bis 1.872
platinhaltigen Patienten)
Therapie(Friih- und
Spatrezidiv)
79.353.144 € his
88.102.337 €
(Population mit
Fruhrezidiv:
1.170 bis 1.299
Patienten)
2.238.166 € his
33.640.307 €
(Population mit
Spétrezidiv:
33 bis 496
Patienten)
Cisplatinhaltige Chemotherape: lokal fortgeschrittenes 2.261,00 € 300.713 € his
Cisplatin nicht resezierbares oder (432,32 € + 856,68 | 420.546 €
metastasiertes €+972,00€) @
Urothelkarzinom bei (Population mit
Erwachsenen nach Spitrezidiv. fiir
Versagen einer vorherigen C?s latin in' Erage
platinhaltigen kor‘rﬁ)mend' g
Therapie(Spatrezidiv bei S
geeigneten Patienten) 133. bis 186
Patienten)
Cisplatinhaltige Chemotherape: lokal fortgeschrittenes 5.415,84 € 720.307 € bis
Gemcitabin nicht resezierbares oder (2.499,84 € + 1.007.346 €
metastasiertes 2.916,00 €) @ (Population mit

Spatrezidiv, fur
Cisplatin in Frage
kommend:

133 bis 186
Patienten)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Jahr

(1) Werte in Klammern: Kosten des Arzneimittels + Zuschlag firr die Zubereitung; jeweils pro Patient und
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Zunéchst wurden die Kosten flr eine Jahrestherapie mit dem jeweiligen Arzneimittel
berechnet. Aus dem in Tabelle 3-5 berechneten Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
wurde die jahrlich benétigte Anzahl entnommen. Daraus wurde berechnet, wie viele
Packungen pro Patient und Jahr vom jeweiligen Arzneimittel benétigt werden. Diese Anzahl
wurde wiederum mit dem Preis flr eine Packung multipliziert, wobei die in Tabelle 3-6
angegebenen Packungspreise verwendet wurden.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

In den letzten Jahren wurden kaum neue Therapieoptionen fir eine Behandlung nach
platinhaltiger Ersttherapie beim Urothelkarzinom der Harnblase entwickelt; mit Vinflunin
kam zuletzt eine medikamentdse Therapieoption (Vinca-Alkaloid) auf den Markt, die in
Leitlinien empfohlen wird. Nivolumab hat nun eine Zulassung im Bereich des
Urothelkarzinoms, so dass es bei lokal fortgeschrittenem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie
eingesetzt werden kann (3).

Es Dbesteht aktuell ein deutlicher, ungedeckter therapeutischer Bedarf bei lokal
fortgeschrittenem nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom nachVersagen
einer vorherigen platinhaltigen Therapie, da hier nur sehr beschrankt wirksame und sichere
zugelassene Therapieoptionen zur Verflgung stehen (siehe Abschnitt 3.2.2). Daher ist
grundsatzlich ein hoher Versorgungsanteil in der potentiellen Zielpopulation denkbar. Es ist
dabei aber zu berlcksichtigen, dass der kinftige Einsatz von Nivolumab durch die
individuelle Patientenkonstitution und -préferenz zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung
beeinflusst wird. Dazu liegen keine belastbaren Daten vor, die das Ausmal dieser Faktoren
beschreiben. Im Folgenden werden mogliche Einflussfaktoren auf den Versorgungsanteil von
Nivolumab dargestellt.

Wie bei allen neu eingefuhrten Arzneimitteln ist ein mit der Zeit zunehmender
Versorgungsanteil zu erwarten. Dieser lasst sich jedoch schwer quantifizieren, umso mehr
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weil bereits die GroRe der (maximalen) Zielpopulation eine nicht unerhebliche Spanne
aufweist. Hinzu kommt, dass Nivolumab gemal? Zulassung nach platinhaltiger Chemotherapie
eingesetzt wird, so dass die Verwendung von Nivolumab von der vorangegangenen
Verwendung einer platinhaltigen Chemotherapie abhangig ist. Dies reduziert den
Versorgungsanteil weiter und erhoht die Unsicherheit von Vorhersagen zum tatséchlichen
Einsatz von Nivolumab.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

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

Nachfolgende Griinde konnten bei einem Teil der Patienten in der Zielpopulation gegen eine
Therapie mit Nivolumab sprechen:

¢ Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung bei besonderen Patientenpopulationen gemaf
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit.

e Entscheidung des Patienten gegen eine Immuntherapie mit Nivolumab wegen des
substanzspezifischen immunvermittelten Nebenwirkungsprofils oder der regelmaRigen
Infusionsgabe. Es wird aber aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in dieser
Indikation und aufgrund des als behandelbar einzustufenden Nebenwirkungsprofils
davon ausgegangen, dass nur wenige Patienten aus diesen Grinden keine Therapie mit
Nivolumab erhalten werden.

e Praferenzen des Arztes oder der Patienten fur &ltere Therapiealternativen, fiir die
bereits seit einigen Jahren Erfahrungswerte bei Harnblasenkarzinom bestehen.

e Entscheidung fir  Best-Supportive-Care, zum  Beispiel aufgrund  des
Allgemeinzustandes

e Kontraindikationen: In der Fachinformation von Nivolumab ist lediglich die
Kontraindikation ,,Unvertriaglichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile” (3) angegeben. Es wird aber aufgrund des hohen therapeutischen
Bedarfs in dieser Indikation davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten
aufgrund dieser Einschrankungen keine Therapie mit Nivolumab erhalten werden.
Daher wird die Zielpopulation nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrénkt.
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Abbruchraten

Informationen Uber Therapieabbriiche unter Nivolumab bei Urothelkarzinom sind aus den
Zulassungsstudien verfiigbar. Eine Ubersicht der Abbruchraten ist der folgenden Tabelle zu
entnehmen:

Zusatztabelle 3-M: Ubersicht zu den Therapieabbriichen unter Nivolumab bei
Urothelkarzinom

Studie Bezeichnung der Therapieabbruch von Therapieabbruch von
Population bzw. Nivolumab wegen UE Nivolumab wegen aller
Patientengruppe Grinde

CA209-275 lokal fortgeschrittenes 23,0 % (62/270% 75,6 % (204/270)

nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie

CA209-032 lokal fortgeschrittenes 9,0 % (7/78) @ 76,9 % (60/78)
nicht resezierbares oder
metastasiertes
Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach
Versagen einer
vorherigen platinhaltigen
Therapie

UE = Unerwinschte(s) Ereignis(se)

@ Quelle: Modul 4H; Datenschnitt September 2016
@ Quelle: Modul 4H ; Datenschnitt November 2016
® Quelle: CSR; Datenschnitt Mai 2016

@ Quelle: CSR; Datenschnitt Marz 2016

Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die vom G-BA definierte zVT ist fir Patienten mit einem Frithrezidiv (< 6 Monate) Vinflunin
und flr Patienten mit einem Spatrezidiv (> 6 — 12 Monate) Vinflunin oder eine erneute
cisplatinbasierte Chemotherapie (flr Patienten, die, abhangig von Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, fir eine solche in Frage
kommen) (2). Wahrend grundsétzlich Vinflunin fir alle Patienten zur Verfugung steht, ist die
Formulierung in der deutschen S3-Leitlinie mit ,,sollte” schwach formuliert (19), so dass nicht
von einem durchgangigen Einsatz ausgegangen werden muss. Fur Cisplatin hingegen sind die
bestehenden Kontraindikationen zu berticksichtigen, so dass eine entsprechende Therapie bei
30%-50% der Patienten nicht in Frage kommt (19, 26). Beide Therapien sind mit unklarer
Prognoseverbesserung und mit Toxizitat verbunden (siehe Modul 4).
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Vor dem Hintergrund der klinischen Daten von Nivolumab bei guter Vertraglichkeit wird ein
Teil der Patienten Nivolumab erhalten. Allerdings wird bei Patienten mit ausgesprochen
schlechtem Allgemeinzustand vermutlich von der Einleitung einer Immuntherapie mit
Nivolumab berwiegend abgesehen werden. Welcher genaue Anteil der Patienten mit
Nivolumab therapiert werden wird, 1&sst sich nicht belegbar quantifizieren.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Die Versorgung von Patienten mit Urothelkarzinom in fortgeschrittenen Stadien findet v.a. in
spezialisierten Tumorzentren sowie bei niedergelassenen Onkologen statt. Es wird davon
ausgegangen, dass Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet im Krankenhaus fast vollstandig
im Rahmen der ambulanten Behandlung (88 116, 116a, 116b, 117 SGB V in Verbindung mit
der Arzneimittelversorgung nach 8 129a SGB V) verabreicht wird. Der Einsatz von
Nivolumab im stationdren Versorgungsbereich wird daher in diesem Dossier als gering
eingeschatzt. Diese Einschatzung wird gestitzt von der beobachteten Anzahl von
Krankenhausbehandlungen mit der Diagnose bdsartige Neubildungen der Harnorgane (ICD:
C64-C68) Uber die letzten Jahre, die stabil ist:

Zusatztabelle 3-N: Krankenhausfalle in Deutschland mit bosartigen Neubildungen der
Harnorgane im Zeitverlauf (Patienten mit Wohnort in Deutschland)

Jahre 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Absolute Fallzahl fur Deutschland fir Diagnose C64-C68 Bosartige Neubildungen der Harnorgane

insgesamt 123.971 | 124.780 | 127.297 | 130.335 | 129.470 | 129.191 | 129.955 | 130.258 | 130.976 | 131.306 | 132.337

mannlich 89.573 90.087 92.015 94.406 94.529 94.110 95.241 95.870 97.112 97.375 98.149

weiblich 34.398 34.693 35.282 35.929 34.941 35.081 34.714 34.388 33.864 33.931 34.188
Kurzlieger
(1 bis3
Tage) 27612 | 28.966 | 31.159 | 33453 | 34.851 | 35718 | 38.373 | 40.862 | 43.799 | 46.106 | 49.841
Stunden-
falle 2.982 2.423 2.050 1.851 1.583 1.261 1.429 1.147 987 852 844

Sterbefélle | 3.277 3.307 3.576 3.995 3.953 4.109 4.068 3.972 4.068 4.115 4.128

Durch-
schnittliche
Verweil-
dauer

(inTagen) |83 8,2 8,1 8,0 7.9 78 7,7 7,6 7,5 7,5 7,2

Quelle: Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, Diagnosedaten der Krankenhduser (27)

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die beschriebenen Jahrestherapiekosten fallen unter Bericksichtigung von erwarteten
Versorgungsanteilen aufgrund der langsamen Steigerung der Versorgung der Patienten mit
Nivolumab geringer aus, als in Tabelle 3-10 angegeben. Aufgrund einer Vielzahl von
Einflussfaktoren auf den zukinftigen Einsatz der vorhandenen Therapieoptionen ist eine
belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile fir Nivolumab derzeit nicht
moglich. Der tatsachliche Einsatz von Nivolumab bei Patienten wird sich erst in den néchsten
Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen. Es ist allerdings davon
auszugehen, dass vor dem Hintergrund der klinischen Daten von Nivolumab ein Grof3teil der
durch die Zulassung umfassten Patienten Nivolumab erhalten wird.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Alle Angaben zu Dosierung und Behandlungsmodus fir die einzelnen Arzneimittel und die
Angaben zu den zusatzlich notwendigen Untersuchungen bei der Verwendung dieser
Arzneimittel wurden den jeweilig gultigen Fachinformationen entnommen. Alle
Arzneimittelpreise wurden auf Grundlage der Lauer-Taxen Eintrdge (www.lauer-fischer.de;
Stand Januar 2017), den Daten des GKV-Spitzenverbands zu den Arzneimitteln mit
Festbetrag (28) sowie der ab 2017 giltigen Arzneimittelpreisverordnung sowie gesetzlichen
Grundlagen geméall SGB V berechnet. Die Kosten fiir Nivolumab entsprechen dem Stand am
1. Januar 2017. Die ldentifikation der jeweils kostenguinstigsten Praparate erfolgte auf der
Basis der ATC-Kodes (22) in der Lauer-Taxe, wobei nur verkehrsfahige Préparate
eingeschlossen wurden. Die DDD-Angaben wurden (22) entnommen.

Die durchschnittliche Korperoberflache, die fir darauf bezogene Dosisberechnungen
herangezogen wird, entstammt den Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes fiir die
deutsche Bevodlkerung (1). Die Kostendarstellung fur die Herstellung applikationsfertiger
parenteraler Zubereitungen beruht auf der Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen) und insbesondere ihrer aktuellen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir
parenterale Losungen®. Dariiber hinaus wurden Informationen aus Dokumenten bestehender
Beschliisse des G-BA zur Frithen Nutzenbewertung einbezogen.

Die Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf der Fachinformation von Nivolumab sowie
den Zulassungs-Studien bei cHL. Es wurde weiterhin in Handsuche eine Recherche zu
Beschllssen und Informationen des G-BA (http://www.g-ba.de), des GKV Spitzenverbandes
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(http://www.gkv-spitzenverband.de) und der Kassenarztlichen  Bundesvereinigung
(http://www.kbv.de) durchgefiihrt. Eine orientierende Literatursuche (Freihandsuche) erfolgte
zusatzlich in den entsprechenden Datenbanken (EMBASE und PubMed), insbesondere zur
Fragestellung neuer Evidenz aus Leitlinien und systematischen Reviews. Uber die Seiten des
Statistischen Bundesamtes (www.destatis.de) bzw. der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (http://www.gbe-bund.de/) wurden Daten der Krankenhausfélle mit relevanter
Diagnose Bosartige Neubildungen der Harnorgane (ICD: C64-C68) identifiziert. Erganzend
wurden die Seiten von Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (www.g-drg.de),
deutschem Institut fir medizinische Dokumentation und Information (www.dimdi.de),
medizinischem Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (www.mds-ev.de),
wissenschaftlichem Institut der TK fur Nutzen und Effizienz im Gesundheitswesen
(www.wineg.de), Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in Deutschland
(www.zi.de), Versorgungsatlas (www.versorgungsatlas.de), IGES Institut (www.iges.com)
und des GKV Spitzenverbandes (www.gkv-spitzenverband.de) durchsucht. Suchtermini
waren jeweils ,,Harnblasenkarzinom® sowie ,,Urothel*. Zusétzlich wurde eine orientierende
Suche in der allgemeinen Suchmaschine www.google.de durchgefihrt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer 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 Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung aus der Fachinformation fir Nivolumab (1):

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

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

[...]

Die Behandlung mit OPDIVO (...) sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht
oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Untypisches Ansprechen (z. B.
eine initiale voribergehende Zunahme der Tumorgrof3e oder kleine, neue L&sionen innerhalb der
ersten Monate gefolgt von einer Schrumpfung des Tumors) wurde beobachtet. Bei klinisch stabilen
Patienten mit initialen Anzeichen einer Krankheitsprogression wird empfohlen, die Behandlung mit
Nivolumab fortzusetzen bis eine Krankheitsprogression bestétigt ist.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise 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 fir OPDIVO oder OPDIVO in

Kombination mit Ipilimumab

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Immunvermittelte
Pneumonitis

Pneumonitis Grad 2

Pneumonitis Grad 3 oder 4

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben,
radiologisch erkennbare Verénderungen
sich gebessert haben und die
Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Kolitis

Diarrho oder Kolitis Grad 2

Diarrhd oder Kolitis Grad 3
- OPDIVO-Monotherapie

- OPDIVO + Ipilimumab

Diarrho oder Kolitis Grad 4

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

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Hepatitis

Erhohung der Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)
oder Gesamtbilirubin Grad 2

Erh6hung von AST, ALT, oder
Gesamtbilirubin Grad 3 oder 4

Dosis(en) aufschieben bis die
Laborwerte auf den Ausgangswert
zuriickgegangen sind und die
Behandlung mit Corticosteroiden, falls
erforderlich, beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstérung

Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3

Kreatinin-Erhdhung Grad 4

Dosis(en) aufschieben bis das Kreatinin
auf den Ausgangswert zuriickgegangen
ist und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Endokrinopathien

Symptomatische Grad 2 oder 3
Hypothyreose, Hyperthyreose,
Hypophysitis

Grad 2 Nebenniereninsuffizienz
Grad 3 Diabetes

Grad 4 Hypothyreose

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis

Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz
Grad 4 Diabetes

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden
(falls nétig bei Symptomen akuter
Entzindung) beendet ist. Die
Behandlung mit OPDIVO sollte
begleitend zur Hormonersatztherapie®
fortgefiihrt werden, sofern keine
Symptome auftreten

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Nebenwirkungen der
Haut

Hautausschlag Grad 3

Hautausschlag Grad 4
Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
(siehe Abschnitt 4.4)
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Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fir OPDIVO oder OPDIVO in
Kombination mit Ipilimumab
Grad 3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben
Grad 3 Myokarditis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Andere Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3;
immunvermittelte persistierender Grad 2 oder 3 trotz Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Nebenwirkungen Behandlungsmodifikation; Falle, in

denen die Corticosteroiddosis nicht auf
10 mg Prednison oder das entsprechende
Aquivalent pro Tag reduziert werden
kann

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
2 Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siehe Abschnitt 4.4.

OPDIVO [...] muss dauerhaft abgesetzt werden bei:
o Grad 4 oder wieder auftretenden Grad 3 Nebenwirkungen,
. Grad 2 oder 3 Nebenwirkungen, die trotz Behandlung persistieren.

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

[L..]

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 Patienten (265 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).[...]

Eingeschréankte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit leichter oder
magiger 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
mafRig oder stark eingeschrankter Leberfunktion sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen
fur diese Populationen zu. OPDIVO muss bei Patienten mit méafRig eingeschrénkter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin >1,5 x bis 3 x die obere Normgrenze [ULN] und beliebige AST) oder stark
eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin >3 x ULN und beliebige AST) mit Vorsicht
angewendet werden.

Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion tber einen
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Die Infusion muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-
Filter mit geringer Proteinbindung und einer PorengréfRe von 0,2 bis 1,2 ym verabreicht werden.
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OPDIVO darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

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

[.]

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 fir die Anwendung

[.]

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

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestétigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefuhrt werden. In Abhéngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab [...] 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 Uber 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 zuséatzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.

Die Behandlung mit Nivolumab [...] 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.

Nivolumab [...] muss bei jeder schweren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und
bei jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

[..]

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab-Monotherapie [...] wurden schwere Pneumonitis oder interstitielle
Lungenerkrankung, auch mit toédlichem Verlauf, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie beispielsweise radiologische Verédnderungen
(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 [...] dauerhaft abgesetzt und mit einer Behandlung
mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
begonnen werden.
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Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab [...] 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 [...] 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 [...] muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie [...] 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
auszuschlieRen.

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

Bei Diarrhd 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. [...]

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab [...] 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 [...Jnach 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 [...] muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab-Monotherapie [...] 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 Uberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sind
auszuschlief3en.

Bei Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 3 oder 4 muss Nivolumab [...]
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 [...] aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Erhdhungen 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 [...] 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 [...] ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstdrung
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Unter der Behandlung mit Nivolumab-Monotherapie [...] wurden schwere Nephritis oder
Nierenfunktionsstérungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Nephritis und Nierenfunktionsstérung zu tGberwachen. Bei den meisten Patienten tritt
eine asymptomatische Kreatininerhéhung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind
auszuschlieRen.

Bei einer Kreatininerhdhung im Serum Grad 4 muss Nivolumab [...] 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 [...]
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 [...] 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 [...] ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter Nivolumab-Monotherapie [...] wurden schwere Endokrinopathien, einschliel3lich Hypothyreose,
Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz  (einschlieBlich  sekundare  Nebenniereninsuffizienz),
Hypophysitis (einschliellich Hypophyseninsuffizienz), Diabetes mellitus und diabetische Ketoazidose
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykdmie und Veradnderungen der Schilddrisenfunktion tUberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelméaRig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten konnen mit Mudigkeit, Kopfschmerzen, psychischen Veranderungen, Bauchschmerzen,
Veréanderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig
werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung,
ahneln koénnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome
von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab]...] aufgeschoben und bei
Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte
die Behandlung mit Nivolumab [...] und bei Bedarf mit einer Behandlung mit Thyreostatika begonnen
werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddriise 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 [...] 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 [...]
dauerhaft abgesetzt werden.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab [...]
aufgeschoben und bei Bedarf mit einer physiologischen Corticosteroid-Ersatztherapie begonnen
werden. Bei schwerwiegender (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Nebenniereninsuffizienz
muss Nivolumab [...] 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 [...] aufgeschoben
und bei Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei Verdacht auf akute
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Entziindung 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 [...] nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis muss Nivolumab [...]
dauerhaft abgesetzt werden. Die Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin tiberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird.

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Nivolumab [...]Jaufgeschoben 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 [...] dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Unter Behandlung [...] bei Nivolumab-Monotherapie wurden schwere Hautausschlage beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Nivolumab [...] 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 wurden SJS und TEN berichtet, darunter waren auch einige Todesfélle. Wenn
Symptome oder Anzeichen fir SJS oder TEN auftreten, sollte die Behandlung mit Nivolumab
abgesetzt und der Patient in eine spezialisierte Abteilung zur Beurteilung und Behandlung Uberwiesen
werden. Wenn sich beim Patienten unter der Anwendung von Nivolumab SJS oder TEN entwickelt
haben, wird die dauerhafte Absetzung der Behandlung empfohlen.

Vorsicht ist geboten, wenn fiir 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 Kklinischen 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, myasthenes Syndrom und
Enzephalitis.

[.]

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine adaquate Abklarung durchgefihrt
werden, um die Ursache zu bestéatigen oder andere Griinde auszuschliel3en. Je nach Schweregrad
der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab [...] aufgeschoben und Corticosteroide
gegeben werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab [...] nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn eine schwere immunvermittelte
Nebenwirkung erneut auftritt, sowie bei einer lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung ist
Nivolumab [...] dauerhaft abzusetzen.

In seltenen Fallen wurde Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse) mit Nivolumab [...]
berichtet, manche davon mit tédlichem Ausgang. Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer
Myotoxizitat entwickelt, sollte er engmaschig Uberwacht und unverziglich an einen Spezialisten zur
Beurteilung und Behandlung Uberwiesen werden. Je nach Schweregrad der Myotoxizitdt sollte
Nivolumab [...] aufgeschoben oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.
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Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine AbstoRung von
soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann das Abstol3ungsrisiko
bei Empfangern solider Organtransplantate erh6hen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer mdglichen Organabstol3ung abgewogen werden.

Infusionsreaktionen

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

Krankheitsspezifische VorsichtsmafRnahmen

[.]

Urothelkarzinom

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Performance-Status 22, aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningealen Metastasen, aktiver Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen, die eine
systemische immunsuppressive Therapie erfordern, waren von den klinischen Studien beim
Urothelkarzinom ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten sollte
Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

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 Natriumdiat beriicksichtigt werden.

Patientenkarte

Jeder Arzt, der OPDIVO verschreibt, muss sich mit der Fachinformation fiir 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 ausgehandigt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien als solches durchgefuhrt. Da monoklonale Antikdrper 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
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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 1gG4
passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein IgG4; daher kann Nivolumab potenziell von der
Mutter auf den wachsenden Foétus Ubertragen werden. Die Anwendung von Nivolumab wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen 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 Ubergeht. Da viele Arzneimittel, einschlief3lich
Antikdrper, in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist ein Risiko flir Neugeborene/Kleinkinder nicht
auszuschliel3en. Daher muss unter Abwagung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens
der Behandlung fiir die Mutter eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen oder die
Behandlung mit Nivolumab unterbrochen werden soll.

Fertilitat

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

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

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften ist es unwahrscheinlich, dass Nivolumab die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie Midigkeit (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.

[.]

4.9 Uberdosierung

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

[.]

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitratdihydrat
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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 durchgefuhrt 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 verdunnt und infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen OPDIVO-Ldsung unter lichtgeschitzter Aufbewahrung bei 2°C bis 8°C fir
24 Stunden nachgewiesen, davon maximal 8 Stunden bei 20°C-25°C und Raumbeleuchtung (dieser
8-Stunden-Zeitraum sollte die Zeitdauer fur die Anwendung des Arzneimittels beinhalten).

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, siehe Abschnitt 6.3.

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). PackungsgrofRe
1 Durchstechflasche.

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

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir 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 fur den Patienten wird in mg/kg Kdérpergewicht angegeben. Berechnen Sie die
notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis. Moglicherweise wird mehr als
eine Durchstechflasche OPDIVO-Konzentrat bendtigt, um die Gesamtdosis fir den Patienten zu
erhalten.

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

e 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.

OPDIVO kann fir die intraventdse Verabreichung verwendet werden, entweder:

e ohne Verdiinnung, nach der Uberfilhrung in ein Infusionsbehaltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder

e nach Verdinnung 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:
e Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke; oder
e Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fur Injektionszwecke.

SCHRITT 1

e Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schitteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Flissigkeit. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung trib
ist, eine Verfarbung aufweist oder mehr als nur wenige transluzente bis weil3e Schwebstoffe
enthalt.

e Entnehmen Sie die benétigte Menge OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze.

SCHRITT 2

e Uberfuhren Sie das Konzentrat in eine sterile entliftete Glasflasche oder einen Beutel zur
intravendsen Gabe (PVC oder Polyolefin).

e Verdinnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der bendtigten Menge Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) fir Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fur Injektionszwecke.

e Um das Zubereiten der Infusionslésung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt in einen
vorgefillten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9%)
fur Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fur Injektionszwecke enthélt, gegeben
werden.

¢ Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung
Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.
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Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends Uber einen Zeitraum von 60 Minuten.

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

Verwenden Sie ein Infusionsset und einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung (PorengréRe: 0,2 bis 1,2 ym).

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit PVC und Polyolefin-Behaltern, Glasflaschen, PVC-
Infusionssets und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer Porengro3e von 0,2 bis
1,2 um.

Spilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Nivolumab-Infusion mit Natriumchloridiésung 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.”

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.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht (1).

In Anhang IIB ,,Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch* wird
darauf verwiesen, dass die Behandlung von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung
erfahrenen Arzt eingeleitet und iberwacht werden muss (2).

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
sind in Anhang 11C genannt (2):

,,RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmélig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7

Nivolumab (Opdivo®) Seite 106 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H Stand: 30.06.2017

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

der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européaischen Internetportal fur Arzneimittel
veroOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.*

Beschreiben Sie, ob fir 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.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrénkungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels” sind in Anhang IID genannt (2):

»Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
» nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

* jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko- Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von OPDIVO muss sich der Zulassungsinhaber in jedem
Mitgliedstaat mit der zustdndigen nationalen Behorde hinsichtlich Inhalt und Format des
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Schulungsprogrammes, einschlieBlich Kommunikationsmedien, Distributionsmodalitaten und
jeglicher anderen Aspekte des Programms abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, ein Bewusstsein fir die 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 fruhzeitigen Erkennung dieser 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 OPDIVO verschreiben bzw. anwenden werden, mit folgenden
Schulungsmaterialen versorgt werden oder Zugang dazu erhalten:

» Schulungsmaterial fiir Arzte
* Patientenkarte " (2)

Die Anforderungen des RMP bezuglich zusétzlicher Aktivitdten zur Risikominimierung
wurden von BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fiir Arzte (3) und eine
Patientenkarte (4) erstellt wurden. Einzelheiten sind im folgenden Abschnitt 3.4.4
beschrieben.

»wVerpflichtung zur Durchfihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab* (2):

Beschreibung Fallig am

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy Der abschlieRende
study = PAES): Der Zulassungsinhaber muss den abschliefenden Studienbericht ist bis
Studienbericht fir die Studie CA209067 vorlegen: Eine randomisierte, zum 31. Mérz 2017
doppelblinde Studie bei Patienten, die mit Nivolumab Monotherapie, vorzulegen

Ipilimumab Monotherapie und Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
behandelt werden.

2. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy Der abschlieRende
study = PAES): Der Zulassungsinhaber muss den abschlieenden Studienbericht ist bis
Studienbericht firr die Studie CA209205 vorlegen: Eine offene, einarmige, | zum 30. Juni 2017
nicht vergleichende, multi-Kohorten-Phase-2-Studie mit Nivolumab (BMS- | vorzulegen

936558) bei Patienten mit cHL nach Versagen einer ASCT.
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Beschreibung Fallig am

3. Die Untersuchungen zur Verwendbarkeit von Biomarkern fiir die
Einschatzung der Wirksamkeit von Nivolumab und/oder Nivolumab +
Ipilimumab Kombinationstherapie sind fortzufiihren, insbesondere:
1. Weitergehende Untersuchung der Eignung anderer Biomarker aufer
dem PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch
IHC (z.B. andere genomisch basierten Methoden/Assays und damit
verbundene Grenzwerte, die sich als empfindlicher und spezifischer
erweisen konnten, um das Ansprechen auf eine Behandlung
voraussagen zu kénnen, basierend auf PD-L1, PD-L2,
tumorinfiltrierenden Lymphozyten mit Messung der CD8+T-Dichte,
RNA-Signatur, Expression von Komponenten Antigen-
prasentierender Strukturen und/oder Inhibitions-Checkpoint-
Rezeptoren/Liganden innerhalb des Tumors etc.) zur VVoraussage
einer Wirksamkeit von Nivolumab und/oder Nivolumab + Ipilimumab
Kombinationstherapie. Diese werden fiir alle zugelassenen
Indikationen zur Verfiigung gestellt:
- Melanom-Monotherapie: Studien CA209038 und CA209066 | 30. September 2017
- Melanom Kombination (mit Ipilimumab): Studien

CA209038, CA209067 und CA209069 31. Marz 2019
- NSCLC: Studien CA209017, CA209057 und CA209026

- RCC: Studien CA209025 und CA209009 31. Marz 2018
- UC: Studien CA209275 und CA209032 31. Marz 2018

Zusétzlich wird der Status von zirkulierenden Myeloid-abgeleiteten 30. Juni 2018
Suppressor-Zellen in der Studie CA209038 untersucht.

2. Weitergehende Untersuchung zur Interaktion zwischen PD-L1- und
PD-L2-Expression in den Phase-1-Studien CA209009, CA209038 und | 31. Marz 2017
CA209064.

3. Weitergehende Untersuchung der assoziativen Analysen zwischen
PD-L1- und PD-L2-Expression, die in den Studien CA209066, 30. Juni 2018
CA209057 und CA209025 durchgefiihrt werden.

4. Weitergehende Untersuchung zu einer moglichen Anderung des PD-
L1-Status des Tumors wéhrend der Behandlung und/oder einer 30. September 2017
Tumorprogression in den Studien CA209009, CA209038 und
CA209064.

5. Weitergehende Untersuchung in der Studie CA209141 zum
Zusammenhang von verbesserten klinischen Ergebnissen bei
Nivolumab und der Anwesenheit von:

- Hoherer Mutationslast und, sofern méglich, PD-L1-Expression in

Tumor-assoziierten Immunzellen (TAIC) 30. September 2017
- PD-L2 Expression
- Hoch entzliindetem Phénotyp. 31. Mérz 2018
6. Weitergehende Untersuchung der frihzeitigen Identifikation 30. September 2018

derjenigen Patienten mit Urothelkarzinom, die bzw. die nicht von der

Therapie mit Nivolumab profitieren, und zum Zusammenhang von

verbesserten klinischen Ergebnissen bei Nivolumab und der

Anwesenheit von:

- Mutationslast und Neoantigenlast, PD-L1-Expression auf
Tumorzellen und Tumor-assoziierten Immunzellen, soweit 30. Juni 2018
madglich mithilfe von validierten Ansétzen.
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Beschreiben Sie, ob fir 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-Management-Plan

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

Mit dem Antrag auf die Indikationserweiterung wurde der Risk-Management-Plan
aktualisiert. Im EPAR werden folgende Sicherheitsbedenken beschrieben (2):

Wichtige identifizierte Risiken sind immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte
Kolitis, immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Nephritis oder renale Dysfunktion,
immunvermittelte Endokrinopathien, immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, andere
immunvermittelte Nebenwirkungen und schwere infusionsbedingte Reaktionen.

Als wichtige potentielle Risiken werden embryofétale Toxizitat, Immunogenitét, kardiale
Arrhythmien (nur in der Indikation vorbehandelte Patienten mit Melanom) und
Komplikationen bei allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT) nach
einer Therapie mit Nivolumab genannt.

In der Rubrik fehlender Informationen werden die Patientengruppen der Kinder und
Jugendlichen unter 18 Jahren (padiatrische Patienten), &ltere Patienten mit cHL > 65 Jahren
und SCCHN >75 Jahren, Patienten mit schwerer Einschrankung der Leber- und/oder
Nierenfunktion, Patienten mit Autoimmunerkrankungen und diejenigen, die vor Beginn der
Nivolumab-Therapie systemische Immunsuppressiva erhalten haben sowie Patienten, die eine
Influenza-Impfung erhalten haben, sowie Patienten mit Hirnmetastasen, aufgefiihrt (2).

Der Pharmakovigilanzplan sieht die Studien CA209-835 und CA-209-234 vor. Die Studie
CA-209-835 ist vorgesehen, um mit einer Transplatnation verbundene Komplikationen nach
vorheriger Nivolumab Therapie zu beurteilen. Damit werden die identifizierten
Sicherheitsbedenken der allogenen HSCT nach einer Nivolumab-Therapie adressiert und die
Sicherheit im Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal
2022 eingereicht werden. Die Studie CA-209-234 hat zum Ziel, die das Anwendungsmuster,
die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab sowie den Umgang mit wichtigen,
identifizierten Risiken bei Patienten mit Lungenkarzinom oder Melanom in der onkologischen
Routinepraxis zu beurteilen. Damit werden die identifizierten Sicherheitsbedenken der
immunvermittelten Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Nephritis, renalen Dysfunktion,
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Endokrinopathien, Hautausschlag, anderer immunvermittelter Nebenwirkungen und
Infusionsreaktionen adressiert und ihr Sicherheitsprofil, Management und Verlauf im
Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal 2024
eingereicht werden (2).

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ist auf Grundlage der
erhaltenen Daten der Auffassung, dass der vorgesehene Pharmakovigilanzplan ausreichend
ist, um die Risken des Produktes zu identifizieren und zu chrakterisieren. Das PRAC
betrachtet Routine-Pharmakovigilanz-Malinahmen weiterhin als ausreichend zur Kontrolle
der Effektivitat der Risikominimierungsaktivitdten. Die vorgeschlagenen Aktivitdten zur
Risikominimierung halt das PRAC nach Betrachtung der Ubermittelten aktualisierten Daten
weiterhin fur ausreichend, um die Risiken des Produktes in der beabsichtigten Indikation zu
minimieren (2):
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Sicherheitsbedenken

Routine Risikominimierungs-
Malnahmen

Zusatzliche
Risikominiminimierungs-
Malinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

e Immunvermittelte
Pneumonitis,

e immunvermittelte
Kolitis,

e immunvermittelte
Hepatitis,

e immunvermittelte
Nephritis oder
Nierenfunktions-
stérung,

e immunvermittelte
Endokrinopathien,

e immunvermittelte
Nebenwirkungen der
Haut

e andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen

SmPC/Fachinformation
Formulierungen in den Abschnitten
42,4.4,4.8

Zur weiteren Steigerung der
Aufmerksamkeit des medizinischen
Fachpersonals hinsichtlich wichtiger
Risiken und deren angemessenem
Management enthalten die
Risikominimerungs-MalRnahmen einen
Kommunikationsplan. Der Plan enthélt
zwei Kommunikationsmittel, die BMS
potentiellen verschreibenden Arzten
zum Markteintritt zur Verfiigung stellt:

* Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

« Patientenkarte

Schwere Infusionsreaktionen SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen in den Abschnitten
44,48

Wichtige potentielle Risiken

Embryofétale Toxizitét SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen in den Abschnitten
4.6,5.3

Immunogenitat SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen im Abschnitt 4.8

Kardiale Arrhythmien (nurin  |SmPC/Fachinformation Keine

der Indikation vorbehandelte Formulierungen im Abschnitt 4.8

Patienten mit Melanom)

Fehlende Informationen

Padiatrische Patienten SmPC/Fachinformation Keine
Formulierungen im Abschnitt 4.2

Schwere Einschrankung der SmPC/Fachinformation Keine

Leber- und/oder Nierenfunktion |Formulierungen in den Abschnitten
42,52

Patienten mit SmPC/Fachinformation Keine

Autoimmunerkrankungen Formulierungen im Abschnitt 4.4

Patienten, die vor Beginn der  |SmPC/Fachinformation Keine

Nivolumab-Therapie
systemische Immunsuppressiva
erhalten haben

Formulierungen in den Abschnitten
4.4,4.5
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Sicherheitsbedenken Routine Risikominimierungs- Zusatzliche
MaRnahmen Risikominiminimierungs-
Malinahmen
Patienten mit Hirnmetastasen: | SmPC/Fachinformation Keine
o Fortgeschrittenes Formulierung in dem Abschnitt 4.4,
Melanom, SCCHN, liefert Warn- und

und Urothelkarzinom Sicherheitsinformation fiir Patienten
_ aktive Hirn- oder mit aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningeale leptomeningealen Metastasen

Meastasen

e NSCLC - aktive
Hirnmetastasen

e RCC-jede
Vorgeschichte von

oder gleichzeitige
Hirnmetastasen

SmPC = Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics)

Quelle: (2)

Umsetzung der MaRnahmen durch BMS

Die im Rahmen des RMP als RisikominimierungsmalRnahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen  wurden  vollstdndig in  die  aktuelle  Fachinformation und
Gebrauchsinformation tbernommen (1).

Die Anforderungen beziglich zusatzlicher Aktivitdten zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fiir Arzte (3) und eine Patientenkarte (4)
erstellt wurden.

Die Informationsbroschiire fiir Arzte ,Informationen zur Risiko-Minimierung fir
medizinische Fachkréfte“ beinhaltet eine Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
sowie Angaben dartber, wie Gesundheitsrisiken durch geeignetes Monitoring und
Behandlung minimiert werden kdnnen.

Weiterhin enthalt die Informationsbroschiire (3) fur Arzte eine Anleitung zur Behandlung
immunvermittelter Nebenwirkungen, die auf den Daten aus zwei klinischen Studien mit
Nivolumab basieren. Darin werden relevante Informationen (Symptome, Haufigkeit,
Schweregrad, mediane Zeit bis zum Einsetzen und Abklingen und Ruckbildungsfahigkeit der
Nebenwirkung sowie Behandlung bzw. Nachsorge soweit zutreffend) unter anderem fir
folgende Gesundheitsrisiken beschrieben:

e Immunvermittelte Pneumonitis
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Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hautverdnderungen
Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung
Immunvermittelte Endokrinopathien
Infusionsreaktionen

Weitere immunvermittelte Nebenwirkungen

AbschlieBend enthdlt die Informationsbroschire Angaben zu Behandlungsmodifikationen in
Folge immunvermittelter Nebenwirkungen.

Die Informationsbroschiire fiir Arzte beinhaltet auBerdem wichtige Informationen fir Arzte
und Pflegekrafte bezlglich des Absetzens von Nivolumab:

bei erneutem Auftreten schwerer (Grad 3) immunvermittelter Nebenwirkungen (beim
ersten Auftreten Behandlung unterbrechen),

bei lebensbedrohlichen (Grad 4) immunvermittelten Nebenwirkungen,

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

Grad 3 Myokarditis oder

wenn es nicht moglich ist, die Kortikosteroid-Dosis auf 10 mg Prednison (8 mg
Methylprednisolon) oder Aquivalent pro Tag zu reduzieren.

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

Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder Husten

Probleme mit Magen und Darm wie Diarrh0 (wéssriger, diinner oder weicher Stuhl),
Blut oder Schleim im Stuhl, dunkler Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des
Magens oder Bauches

Leberprobleme wie Gelbfarbung der Augen oder Haut, Schmerzen an der rechten
Bauchseite, Mudigkeit
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¢ Nierenprobleme wie verminderte Harnmenge

e Diabetes-Symptome wie GbermaRiger Durst, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust,
Midigkeit, Schwéche, Benommenheit, Depression, Reizbarkeit, allgemeines
Unwohlsein, erhthte Harnmenge

e Probleme mit der Haut wie schwere Hautreaktionen mit oder ohne Juckreiz,
Blasenbildung und/oder Abschélen der Haut (mdoglicherweise todlich), Geschwiire,
trockene Haut, Hautkndtchen

e Probleme mit hormonproduzierenden Drisen mit Symptomen wie Kopfschmerzen,
verschwommenes oder Doppelt-Sehen, Abgeschlagenheit, Mudigkeit,
Gewichtsveranderungen, Verhaltensanderungen (z.B. verminderter Geschlechtstrieb,
Reizbarkeit, Vergesslichkeit)

e Probleme mit den Muskeln wie Anzeichen und Symptome einer Muskelentziindung,
einer Auflosung von Muskelfasern oder einer Entziindung des Herzmuskels, die sich
durch  Muskelschmerzen, Steifheit, Schwache, Schmerzen im  Brustkorb,
unregelméBigen Herzschlag, Herzklopfen, Verwirrung, verringerte Harnmenge,
dunklen Urin oder schwere Erschdpfung duern kénnen

e Andere Anzeichen wie schmerzende oder gerdtete Augen, verschwommenes Sehen
oder andere Sehstorungen, Schmerzen im Oberbauch (Bauchspeicheldriisen-
Entziindung), verminderter Appetit, Ubelkeit oder Erbrechen,
Verdauungsbeschwerden oder Sodbrennen, Prickeln oder Taubheit der Arme und
Beine oder Schwierigkeiten beim Gehen, Fieber, geschwollene Lymphknoten,
Zeichen oder Symptome einer Entziindung des Gehirns, die Kopfschmerzen, Fieber,
Krampfanfélle, Nackensteifheit, Mudigkeit, Verwirrtheit, Schwédche oder
Benommenheit

Des Weiteren enthalt die Patientenkarte (4) die Kontaktdaten des behandelnden Arztes sowie
den Hinweis, dass die Nebenwirkungen einer Behandlung mit Nivolumab auch Wochen und
Monate nach der letzten Gabe auftreten kdnnen. Daher wird es empfohlen, die Patientenkarte
auch nach der letzten Medikamentengabe aufzubewahren. In der Patientenkarte werden die
Adressen flr die Meldung der eventuellen Nebenwirkungen von Nivolumab bekannt gegeben.

Beschreiben Sie, ob fir 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.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir 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.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der European Medicines Agency (EMA) zu Grunde,
insbesondere die Fachinformation (1) und der und der CHMP extension of indication
variation assessment report (2). Der CHMP extension of indication variation assessment
report wurde verwendet, da der EPAR, der die Indikationserweiterung fur das hier betrachtete
Anwendungsgebiet bereits enthalt, zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses noch nicht vorlag.
Des Weiteren wurden die Informationsbroschiire fiir behandelnde Arzte ,Leitlinien fiir das
Management immunvermittelter Nebenwirkungen* (3) sowie flir die Patienten als
Patientenkarte (4) herangezogen.

Darliber hinaus wurden die Webseiten der EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/) und des
BfArM (http://www.bfarm.de/) auf Informationen zu Nivolumab durchsucht.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Opdivo® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung [online].
6.2017. [Aufgerufen am 26.06.2017]. URL: www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA). CHMP extension of indication variation
assessment report. Invented name: OPDIVO. International non-proprietary name: nivolumab.
Procedure No. EMEA/H/C/003985/11/0019. 4.2017.

3. Bristol-Myers Squibb. OPDIVO (Nivolumab) Leitlinien fur das Management
immunvermittelter Nebenwirkungen [online]. 5.2017. [Aufgerufen am 15.05.2017]. URL:
http://www.b-ms.de/doctors/pro_info/Pages/Home.aspx.

4. Bristol-Myers Squibb. OPDIVO (Nivolumab) Patientenkarte [online]. 5.2017.
[Aufgerufen am 15.05.2017]. URL.: http://www.b-ms.de/doctors/pro_info/Pages/Home.aspx.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 117 von 117


http://www.fachinfo.de/
http://www.b-ms.de/doctors/pro_info/Pages/Home.aspx
http://www.b-ms.de/doctors/pro_info/Pages/Home.aspx

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

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

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

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



