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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V.

AJCC American Joint Committee on Cancer

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

B-MS Bristol-Myers Squibb

BRAF v-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog B

BRAF-mutiert BRAF-V600-mutiert

BRAF-wildtyp BRAF-V600-wildtyp

BRAFwt BRAF-V600-wildtyp

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CKIT Tyrosinkinase KIT

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen-4)

DDD Defined Daily Dose

Destatis Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

EURD-Liste List of European Union reference dates and frequency of
submission of periodic safety update reports (PSURS)

e.V. Eingetragener Verein
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Abkurzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GvHD Graft-versus-Host-Disease

HSCT/ HSZT Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (Hematopoietic
Stem Cell Transplantation/ Hdmatopoetische
Stammzelltransplantation)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe, deutsche Fassung
(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10th Revision, German Modification)

IHC Immunhistochemie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KKG Kuratorium fur Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen

KOF Korperoberflache

KoQK Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische
Krebsregister e.V.

LDH Lactatdehydrogenase

mg Milligramm

ml Milliliter

M Fernmetastasen

MEK Mitogen-aktivierte extrazellular signalregulierte Kinase (Mitogen
activated Extracellular signal-regulated Kinase)

mMEL Malignes Melanom

N Regionare Lymphknotenmetastasen

n Anzahl

NCCC National Collaborating Centre for Cancer

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
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Abkurzung Bedeutung

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

oS Gesamtuberleben (Overall survival)

p Wahrscheinlichkeit (probability)

Po Obergrenze des 95 %-KI der Wahrscheinlichkeit p

Pu Untergrenze des 95 %-KI der Wahrscheinlichkeit p

PAES Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation
Efficacy Study)

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

pT Priméartumor

gm Quadratmeter

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan (Risk Management Plan)

SCCHN Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck)

SEER17 Surveillance Epidemiology and End Results 17

SGB Sozialgesetzbuch

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

TAIC Tumor-assoziierten Immunzellen

TNM-Klassifikation | Klassifikation von malignen Tumoren nach: Tumor, Nodulus,
Metastase

ucC Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)

UE Unerwinschte(s) Ereignis(se)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

uv Ultraviolettstrahlung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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Abkurzung Bedeutung
ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

ZweckmaRige 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, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige 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 gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen 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 fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Im aktuellen Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur Nutzenbewertung
von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab — im Folgenden abgekiirzt als ,,Nivolu-
mab+Ipilimumab“ — im Anwendungsgebiet Melanom vom 07.12.2017 [1, 2] wurde die zweck-
maRige Vergleichstherapie (ZVT) flr das vorliegende Anwendungsgebiet wie folgt festgesetzt:

= Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor:
Nivolumab oder Pembrolizumab

Der G-BA setzte in dem Beschluss eine Befristung fir die Geltungsdauer des Beschlusses bis
zum 15.06.2018 fest, da Subgruppenanalysen zum PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1)-Ex-
pressionsstatus fur den Endpunkt Gesamtuberleben nach mindestens 36 Monaten Beob-
achtungsdauer aus der Studie CA209-067 darzustellen sind. Die Européische Zulassungs-
behorde (European Medicines Agency, EMA) hatte auf Grundlage ebendieser geforderten
Daten insbesondere bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression einen Vorteil der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegeniber der Nivolumab-Monotherapie hin-
sichtlich des Gesamtuberlebens (Overall survival, OS) abgeleitet. In dem Dossier vom
14.06.2017 lagen diese Daten mit 36 Monaten Beobachtungszeit noch nicht vor und waren
somit nicht dargestellt. Es zeigte sich in den im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen zum
PD-L1-Expressionsstatus mit dem 28-Monats-Datenschnitt kein Beleg auf Interaktion. In der
Stellungnahme nachgereichte Daten zum OS nach mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer
umfassten diese Subgruppen aufgrund eines ebenfalls fehlenden Beleges fir eine derartige
Effektmodifikation nicht. Bristol-Myers Squibb (B-MS) wurde daher aufgefordert, mit Ablauf
der Befristung die Subgruppenanalysen fir das Merkmal PD-L1-Expressionsstatus mit 1 %-
und 5 %-Cut-off sowohl fur die Gesamtpopulation der Studie als auch fur die Teilpopulation
der Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teilpopulation) aus der
randomisierten kontrollierten Studie (randomized controlled trial, RCT) CA209-067 fir den
Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegentber Nivolumab vorzu-
legen [1, 2].

B-MS folgt dieser Aufforderung und untersucht im vorliegenden Dossier den Zusatznutzen der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegenuber der ZVT Nivolumab anhand der
RCT CA209-067 und stellt die entsprechenden Subgruppenanalysen zum PD-L1-Expressions-
status erganzend dar. Zusatzlich werden neue Ergebnisse aus dem Datenschnitt nach
48 Monaten Beobachtungsdauer der RCT CA209-067 sowie die jetzt verfligbaren Ergebnisse
der RCT CA209-038 dargestellt. Die Prifarzt-gesponserte Studie CA209-170, in der therapie-
naive und systemisch vorbehandelte, in jedem Falle aber Immunonkologika-naive Patienten mit
Hirnmetastasen untersucht werden, wird, wo moglich, ergdnzend dargestellt. Fir den Nachweis
des Zusatznutzens werden die geforderten Ergebnisse der Gesamtpopulationen der Studien, die
sowohl Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor und mit einem BRAF-V600-
mutierten Tumor umfassen, unabhéngig von der Tumor-PD-L1-Expression herangezogen. Die
Ergebnisse fur die BRAFwt-Teilpopulation sowie die Subgruppen nach Tumor-PD-L1-
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Expressionsstatus mit 1 %- bzw. 5 %-Cut-off werden erganzend zu den Ergebnissen der
Gesamtpopulation dargestellt. Damit erflllt B-MS die seitens des G-BA im Rahmen der
Befristung des Beschlusses festgelegten Anforderungen.

Nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (B-MS) lautet die zweckmaRige Vergleichstherapie
(ZVT) fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezier-
barem oder metastasiertem) — im Folgenden abgekiirzt als ,,fortgeschrittenem® — Melanom mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab — im Folgenden abgekiirzt als ,,Nivolumab+Ipili-
mumab“ — wie folgt:

=  Nivolumab oder Pembrolizumab oder — nur bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem
Tumor — zusétzlich Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib.

Diese ZVT gilt unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus und fir Nivolumab oder Pembrolizu-
mab auch unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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).

Am 09.12.2015 fand ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2015-B-143) in der
Geschaftsstelle des G-BA in Berlin zur Bestimmung der ZVT statt [3].

Der G-BA hat dabei fiir die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasierten)
Melanom folgende ZVT bestimmt [3]:

= Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:
Vemurafenib

= Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:
Ipilimumab

» Vorbehandelte Patienten:
Eine patientenindividuelle Therapie nach Mal’gabe des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen VVortherapie

Im Nachgang zur mundlichen Anhérung am 24.10.2016 &nderte der G-BA im ersten Beschluss
zur Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab vom 15.12.2016 [4, 5]
die ZVT wie folgt:

= Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VV600-mutierten Tumor:
Vemurafenib oder Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib

= Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:
Nivolumab oder Pembrolizumab

» Vorbehandelte Patienten:
Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen VVortherapie

Der G-BA fiihrte in den Tragenden Grinden zum Beschluss aus, dass fir therapienaive
Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor mit Vemurafenib in Kombination mit Cobi-
metinib und Dabrafenib in Kombination mit Trametinib sowie flr therapienaive Patienten mit
einem BRAF-V600-wildtyp-
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umor mit Nivolumab und Pembrolizumab neue Behandlungsoptionen mit einem Zusatznutzen
gegenuber den bisherigen ZVT zur Verfugung stiinden und es daher gerechtfertigt sei, diese
jeweils gleichermaRen fiir die Teilpopulationen als neue ZVT festzulegen [5].

Mit der erst im Nachgang zur miindlichen Anhérung abgeénderten ZVT war Ipilimumab nicht
mehr von der urspringlich vorgegebenen ZVT umfasst und der G-BA bewertete den Zusatz-
nutzen in der BRAFwt-Teilpopulation gegentiber der neuen ZVT Nivolumab als nicht belegt
[4, 5]. Dieser Beschluss wurde bis zum 15.06.2017 befristet, mit der Aufforderung, die Er-
gebnisse der finalen Analyse der RCT CA209-067 zum Vergleich gegeniiber Nivolumab fir
die BRAFwt-Teilpopulation vorzulegen [4, 5]. Dieser Aufforderung folgte B-MS und stellte
zum einen Daten des finalen Datenschnitts nach 28 Monaten Beobachtungsdauer im Vergleich
zur ZVT Nivolumab im vorgelegten Dossier [6] und zum anderen weitere Daten des Daten-
schnitts nach 36 Monaten Beobachtungsdauer im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens [7]
dar.

Aufgrund geforderter Subgruppenanalysen zum Tumor-PD-L1-Expressionsstatus mit mindes-
tens 36 Monaten Beobachtungsdauer wurde der Beschluss erneut befristet [1, 2].

Die vom G-BA fur das erste Dossier definierten Teilpopulationen der therapienaiven Patienten
mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor sowie der vorbehandelten Patienten werden im vor-
liegenden Dossier nicht separat dargestellt, da der G-BA bereits bei der ersten Befristung auf
Nachfrage bestétigte, dass der Zusatznutzen fir diese Teilpopulation nicht erneut zu unter-
suchen sei. Im vorliegenden Dossier werden dementsprechend die im Beschluss geforderte
Gesamtpopulation und die BRAFwt-Teilpopulation dargestellt. Ein erneutes Beratungs-
gespréch mit dem G-BA fand aufgrund der kurzen vorgegebenen Fristen und Anforderungen
fur das einzureichende Dossier nicht statt.

Fur Nivolumab und Ipilimumab sind aufgrund ihres Wirkmechanismus als Checkpoint-
Modifier keine direkten Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-Mutation
absehbar. So zeigte sich in der RCT CA209-067 kein Beleg fiir eine Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal BRAF-Status (Abschnitt 4.3.1.3.2 in Modul 4E vom 14.06.2018) und die
Ergebnisse fur die nicht vorbehandelten Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-
Teilpopulation) sind insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation, die
sowohl therapienaive Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor und BRAFwt-Tumor
umfasst (Abschnitt 4.3.1.3 in Modul 4E vom 14.06.2018). Es liegt somit kein Hinweis auf einen
zwischen den Subgruppen unterschiedlichen Effekt der Behandlungen vor und es gibt keinen
Anlass zur Annahme, dass der BRAF-Status einen pradiktiven Faktor fur das Behandlungs-
ergebnis darstellt. Basierend auf den konsistenten Ergebnissen zwischen der Gesamtpopulation
und der BRAFwt-Teilpopulation kommt die EMA zu dem Schluss, dass es fir die Vermutung
eines unterschiedlichen Effekts weder eine medizinische noch eine auf dem Wirkmechanismus
basierende Rationale gibt [8]. Daher ist eine Unterteilung der Gesamtpopulation nach
Subgruppen tber den BRAF-V600-Mutationsstatus medizinisch nicht sinnvoll. Aufgrund der
hoheren Aussagesicherheit durch eine groRere Anzahl an Patienten erfolgt der Nachweis des
Zusatznutzens somit unabhdngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und wird durch die
Gesamtpopulation abgeleitet.
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Die Ergebnisse fur die vom G-BA fir das vorliegende Dossier definierte BRAFwt-Teil-
population werden ergédnzend zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation dargestellt.

Zu bertiicksichtigen ist, dass in der Studie CA209-067 28,8 % (48-Monats-Datenschnitt) der
Patienten der Gesamtpopulation aus dem Nivolumab-Arm als Folgetherapie Ipilimumab
erhielten, wogegen im Kombinations-Arm nur 6,1 % Ipilimumab als Folgetherapie erhielten
(Abschnitt 4.3.1.3.1.1 in Modul 4E vom 14.06.2018). Alle anderen subsequenten Therapien,
auler Ipilimumab, sind zwischen beiden Behandlungsarmen balanciert, sodass sich deren
Effekte auf die Ergebnisse zur Effektivitat ausgleichen. Fir Ipilimumab ist das nicht der Fall.
Daher ist die resultierende Verzerrung zu Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab fiur die
Gesamtschau der Ergebnisse zum Gesamtiberleben fur die Bewertung des Zusatznutzens zu
berticksichtigen. Durch die lange Nachbeobachtung der Patienten in der Studie CA209-067,
auch nach Therapieabbruch, zur Erfassung des Uberlebens wird auch die Wirkung des Immun-
onkologikums Ipilimumab noch miterfasst. Es findet demnach de facto kein reiner Vergleich
der Kombinationstherapie mit der Nivolumab-Monotherapie statt. Anders ist es bei der Er-
fassung der UE, die nach 100 Tagen nach Therapieabbruch im Rahmen der Studie nicht weiter
erfasst werden konnen. Hier findet ein reiner Vergleich der Kombinationstherapie mit der Nivo-
lumab-Monotherapie statt. Die erhohte Belastung durch UE, die auch unter der Sequenztherapie
mit Nivolumab gefolgt von Ipilimumab hdaufig auftritt, wird durch die limitierte Nach-
beobachtungszeit nach einem Therapieabbruch in der Sequenztherapie nicht vollumféanglich
abgebildet, und somit wird das reale Auftreten von UE im Monotherapie-Arm, im Vergleich
zum Kombinationsarm, unterschétzt. Bei Betrachtung der vollen Therapie-Sequenzen ware
somit der Nachteil bei der Vertraglichkeit fiir die Kombinationstherapie kleiner.

In der Studie CA209-064 wurde die Effektivitat und Vertraglichkeit einer Sequenztherapie aus
Nivolumab gefolgt von Ipilimumab gegeniber Ipilimumab gefolgt von Nivolumab untersucht.
Hier zeigte sich insgesamt eine erhdhte Rate an UE unter den Sequenztherapien [9, 10]. In der
Gruppe mit Nivolumab gefolgt von Ipilimumab hatten 50 % (95 %-KI: 37,6; 62,4) der Patienten
ein UE Grad 3-5 beim ersten Erhebungszeitpunkt in Woche 25. Zu beachten ist, dass es sich in
der Studie um eine geplante Therapiesequenz von Nivolumab und dann Ipilimumab und nicht
um einen Therapiewechsel aufgrund eines Progresses wie in der Studie CA209-067 oder im
Versorgungsalltag handelt. Dennoch ist die erhdhte Belastung der Patienten durch UE unter
Sequenztherapien fir die Einordnung der im vorliegenden Dossier dargestellten Ergebnisse zur
Vertraglichkeit fir die Kombinationstherapie, sowie fiir die Ubertragung der Ergebnisse auf die
Versorgungsrealitéat, einzubeziehen. Unabhéngig davon, ob in erster Therapielinie Nivolumab
als Monotherapie eingesetzt und nach Progress als Folgetherapie mit Ipilimumab behandelt
wird oder in erster Therapielinie direkt Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegeben
wird, ist eine erhohte Belastung durch UE fur einen groRen Teil der Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom im Laufe der Behandlung unumgénglich. Das Progressionsfreie Uber-
leben und das Ansprechen ist unter der Kombinationstherapie gegentiber Nivolumab allerdings
deutlich besser. Daher ist der Einsatz der Kombinationstherapie in erster Therapielinie zu be-
vorzugen, um einen Progress unter Nivolumab und einer daraufhin erforderlichen Folge-
therapie, d.h. flr einen groRen Teil der Patienten eine Sequenztherapie aus Nivolumab gefolgt
von Ipilimumab, mit einer ebenso erhohten Belastung durch UE zu vermeiden. Dies entspricht
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auch dem klinischen VVorgehen, bei dem die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab als
Erstlinien-Therapie empfohlen wird und sich bereits als Standard im Versorgungsalltag durch-
gesetzt hat [11, 12].

Folglich ist aufgrund der genannten Aspekte fir die Nutzenbewertung von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab in der Gesamtschau einzubeziehen, dass bei dem laut G-BA vor-
zunehmenden Vergleich gegentiber der Nivolumab-Monotherapie der Vorteil fir die Kombi-
nationstherapie beim Gesamtuberleben unterschatzt und der Nachteil bei der Vertraglichkeit
uberschétzt wird. Ohne Berticksichtigung des dargestellten Sachverhaltes konnte bei dem laut
G-BA vorzunehmenden Vergleich ansonsten eine Imbalance bei der Interpretation der Studien-
ergebnisse zu Ungunsten des zu bewertenden Arzneimittels entstehen. Auch von der EMA
wurde die Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben durch Folgetherapien als relevant
flr die Bewertung der Behandlungseffekte der Kombinationstherapie gegenutber der Nivolu-
mab-Monotherapie angesehen [8]. Die DGHO teilt diese Einschdtzung ebenso [12].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfiige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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.

Die Wahl der nach Ansicht von B-MS zweckmaligen Vergleichstherapie ist Nivolumab oder
Pembrolizumab, und zwar unabhdngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbe-
handlungsstatus. Nur flr Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor kommen neben diesen
Checkpoint-Inhibitoren auBerdem Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib,
ebenfalls unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus, als ZVT in Frage. Im Folgenden wird dies
basiert auf den Kriterien 1 bis 4 gemé&R 5. Kapitel § 6 der VerfO des G-BA begrindet.

1. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Melanoms sind folgende Arzneimittel zugelassen:

= Cobimetinib (in Kombination mit Vemurafenib) [13]

= Dabrafenib (als Monotherapie oder in Kombination mit Trametinib) [14]
= Dacarbazin [15]

= [pilimumab [16]

= Lomustin (in Kombinationstherapie) [17]

= Nivolumab (als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab) [18]
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2.

Pembrolizumab [19]

Talimogen laherparepvec [20]

Trametinib (als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib) [21]
Vemurafenib [22]

Nicht-medikamentdse Behandlung

Eine nicht-medikamenttse Behandlung z.B. in Form von Resektion und/oder Strahlentherapie
soll vor Einleitung einer medikamentdsen Therapie erfolgen und gilt insbesondere fur lokal
begrenzte und nicht metastasierte Tumoren [11]. Fur das Anwendungsgebiet des fortge-
schrittenen Melanoms spielen diese Therapieverfahren nur eine untergeordnete Rolle und
kommen nach den Ausfiihrungen des G-BA als ZVT nicht in Betracht [2, 5].

3.

Feststellung des patientenrelevanten Nutzens einer Vergleichstherapie durch den G-BA

Zu folgenden im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln liegen Beschlisse des G-BA
zum patientenrelevanten Nutzen vor:

Ipilimumab: Beschluss vom 02.08.2012 ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) [23]

Dabrafenib: Beschluss vom 03.04.2014 (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [24]

Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 05.06.2014 Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [25]

Vemurafenib: Beschluss vom 06.03.2014 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [26]

Nivolumab: Beschluss vom 07.01.2016 (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [27]

Pembrolizumab: Beschluss vom 04.02.2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [28]

Trametinib als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib: Beschluss vom
17.03.2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V [29]

Dabrafenib (neues Anwendungsgebiet: Dabrafenib in Kombination mit Trametinib):
Beschluss vom 17.03.2016 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V [30]
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= Cobimetinib: Beschluss vom 02.06.2016 tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [31]

= Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab):
Beschluss vom 15.12.2016 [4] und vom 07.12.2017 [1]

= Talimogen laherparepvec: Beschluss vom 15.12.2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V [32]

4. Allgemein anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im
Anwendungsgebiet

In den letzten Verfahren zur Nutzenbewertung von neuen Arzneistoffen im Anwendungsgebiet
fortgeschrittenes Melanom hat sich der G-BA an der historisch bedingten Unterteilung in die
Teilpopulationen der nicht vorbehandelten (therapienaiven) und vorbehandelten Patienten, mit
weiterer Unterteilung der nicht vorbehandelten Patienten in solche mit und ohne BRAF-V600-
Mutation, orientiert und entsprechende Teilpopulation-spezifische zweckméfige Vergleichs-
therapien festgelegt. Die hier dargelegte Unterteilung basiert einerseits auf den mit der Ein-
fuhrung von Vemurafenib im Jahr 2012 zu Verfugung stehenden gezielten Therapien, die in
Abhangigkeit vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Tumors wirken und somit die Unter-
teilung in Patienten mit BRAF-V600-mutiertem und BRAF-V600-wildtyp-Tumor im Hinblick
auf die geeignete Therapieauswahl ausgelost haben. Andererseits gebot die mangelnde
Evidenz, teils bedingt durch unzureichende Therapieoptionen, besonders fiir vorbehandelte
Patienten lediglich die Festlegung einer patientenindividuellen Therapie als geeignete ZVT fir
dieses Patientenkollektiv. Durch die Entwicklung der Checkpoint-Inhibitoren, die einen
enormen Fortschritt in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms bedeuten, wurde allerdings
eine Therapieoption geschaffen, die sowohl unabhéngig vom BRAF-Mutationsstatus als auch
vom Vorbehandlungsstatus eingesetzt werden kann und auch eingesetzt wird. Der weit ver-
breitete Einsatz sowie die Empfehlungen aktueller Leitlinien bestatigen die Wirkung dieser
Therapeutika in allen Teilpopulationen [11]. Fir die Herleitung und Festlegung der ZVT
bedeutet diese Entwicklung ein Umdenken, besonders hinsichtlich der Unterteilung in die Teil-
populationen.

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms
empfiehlt die Therapie mit einem PD-1-Inhibitor allein oder in Kombination mit einem
CTLA-4-Antikdrper unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungs-
status. Bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor wird alternativ zur Checkpoint-
Inhibitor-Therapie eine Kombinationstherapie mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor
empfohlen. Da keine Daten zur besten sequenziellen Therapie von BRAF/MEK-Inhibitor-
Kombinationen und Checkpoint-Inhibitoren vorliegen, stellen beide Therapieoptionen sowohl
als Erstlinien- als auch als Folgetherapien bei BRAF-V600-mutierten Tumoren gleichwertige
Therapieoptionen dar [11].

Diese Empfehlungen finden sich anderen europdischen und amerikanischen Leitlinien wieder
und bilden somit den aktuellen, allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
fir die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms ab [33-36].
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Auch die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO)
bestatigt in ihrer Stellungnahme zur letzten Nutzenbewertung der Kombinationstherapie Nivo-
lumab+Ipilimumab, dass aufgrund ,,der guten Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibitoren
mit hohen Uberlebensraten [...] diese Arzneimittel auch bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutation in der Erstlinientherapie eingesetzt (werden)“ [12]. In der Bewertung der Kombi-
nationstherapie Nivolumab+Ipilimumab durch die EMA wurde zudem ein konsistenter Effekt
hinsichtlich der Mortalitat zwischen der Gesamtpopulation und den meisten Subgruppen fest-
gestellt und dartiber hinaus betont, dass besonders die Kombinationstherapie im Vergleich zur
Nivolumab-Monotherapie bei Patienten mit einer schlechten Prognose unabhangig vom BRAF-
V600-Mutationsstatus angezeigt ist [8]. Diese Beurteilungen bestatigen umso mehr die grund-
sétzliche Eignung der Checkpoint-Inhibitoren fiir die gesamte Population an Patienten mit fort-
geschrittenem Melanom, und zwar unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus.

Zusammenfassende Wurdigung zur Wahl der ZVT durch B-MS

Nivolumab und Pembrolizumab, sowie die nur bei BRAF-V600-mutierten Tumoren zuge-
lassenen Wirkstoff-Kombinationen Vemurafenib+Cobimetinib und Dabrafenib+Trametinib,
sind im Anwendungsgebiet zugelassen (Kriterium 1), eine nicht-medikamentdse Therapie
kommt nicht in Betracht (Kriterium 2), der patientenrelevante Nutzen aller dieser Arzneistoffe
bzw. Arzneistoffkombinationen wurde bereits vom G-BA festgestellt (Kriterium 3), nach allge-
mein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im Anwendungsgebiet
werden Nivolumab oder Pembrolizumab als Immunonkologika unabhangig vom BRAF-V600-
Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus, und Vemurafenib+Cobimetinib oder
Dabrafenib+Trametinib nur bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor, aber ebenso un-
abhéngig vom Vorbehandlungsstatus empfohlen.

In zusammenfassender Wurdigung dieser Kriterien, die von Nivolumab, Pembrolizumab oder
— nur bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor — Vemurafenib plus Cobimetinib oder
Dabrafenib plus Trametinib als ZVT durchweg erfiillt werden, ist nach Ansicht von B-MS

Nivolumab oder Pembrolizumab oder — nur bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem
Tumor — zuséatzlich Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib

die ZVT fir die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab flr erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom, und zwar unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus und — mit Aus-
nahme der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen — dem BRAF-V600-Mutationsstatus.

Dies gilt insbesondere unter Einbezug der aktuell giiltigen deutschen S3-Leitlinie, die den Ein-
satz von PD-1-Inhibitoren allein oder in Kombination mit CTLA-4-Antikorpern (hier: Ipilimu-
mab) unabhdngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus bzw. bei
Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor alternativ gleichermalien die Behandlung mit
BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen (hier Vemurafenib+Cobimetinib und Dabrafenib+Tra-
metinib) empfiehlt.
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In Modul 4E des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab daher folgendermafen untersucht:

= Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (ohne Unterscheidung nach BRAF-
V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus; Gesamtpopulation),
Vergleichstherapie: Nivolumab oder Pembrolizumab oder — nur bei Patienten mit
BRAF-V600-mutiertem Tumor — Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trame-
tinib.

Zusatzlich wird in Modul 4E geméaR der vom G-BA geforderten Teilpopulation und zuge-

horigen Vergleichstherapie folgende Untersuchung dargestellt:

= Nicht vorbehandelte, erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit BRAF-
V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teilpopulation),
Vergleichstherapie: Nivolumab oder Pembrolizumab.

In Abschnitt 3.3 dieses Moduls werden ergénzend die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) fur die vom G-BA definierte Vergleichstherapie dargestellt.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2015-B-143) hat am 09.12.2015 stattgefunden.
Fur die Beratungsanfrage wurden zur Aufarbeitung des allgemein anerkannten Stands der
medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im Anwendungsgebiet eine orientierende Leitlinien-
recherche sowie eine orientierende Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und HTA-Berichten durchgefiihrt. Die Niederschrift des Beratungsgesprachs liegt
vor.

Die Festlegung der geénderten ZVT im Anwendungsgebiet und zugehdrige Ausfihrungen
sowie die Begrundung fir die Befristung der Geltungsdauer des zweiten Beschlusses zur
Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden dem entsprechenden
G-BA-Beschluss und den Tragenden Grunden zum Beschluss, jeweils vom 07.12.2017, ent-
nommen.

Informationen zum Wirkmechanismus von Nivolumab und Ipilimumab sowie deren Kombi-
nation wurden den Fachinformationen von OPDIVO® und YERVOY® sowie verschiedenen
Publikationen zu Mechanismen der T-Zell-Aktivierung, der Rolle des PD-1 (Programmed Cell
Death Protein-1)-Signalweges und des CTLA-4 (Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4)-
Signalweges enthommen. Die berucksichtigten Publikationen wurden mittels einer nicht-
systematischen Literaturrecherche in PubMed identifiziert.

Angaben zum Zulassungsstatus von Nivolumab und Ipilimumab sowie deren Kombination
wurden den Fachinformationen von OPDIVO® und YERVOY® sowie dem Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) Type Il variation assessment report vom
14.09.2017 zu Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab entnommen.

Informationen zu Sequenztherapien aus Nivolumab und Ipilimumab wurden verschiedenen
Publikationen zu dieser Thematik und dem Studienregistereintrag zur Studie CA209-064 ent-
nommen. Die berlcksichtigten Publikationen wurden mittels einer nicht-systematischen
Literaturrecherche in PubMed identifiziert.

Fur die Ausfiihrungen zu den oben genannten Kriterien zur Bestimmung der ZVT gemaR dem
5. Kapitel § 6 der VerfO des G-BA wurden im Einzelnen folgende Informationsquellen heran-
gezogen:

Die unter Kriterium 1 aufgelisteten Arzneimittel wurden der Synopse des G-BA der Evidenz
zur Bestimmung der ZVT mit Stand vom Juli 2017 entnommen. Die zugehdrigen Fach-
informationen stammen von der Homepage der Roten Liste® (http://www.rote-liste.de/). Die
Aktualitat der Zulassungen wurde anhand der AMIS-Datenbank (http://www.dimdi.de/static/
de/amg/amis/ ) Gberpruft.
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Informationen zur Eignung einer nicht-medikamentdsen Behandlung als ZVT (Kriterium 2)
wurden den letzten Beschllissen und Tragenden Griinden im Anwendungsgebiet vom
15.12.2016 und 07.12.2017 entnommen.

Informationen zur Feststellung des patientenrelevanten Nutzens einer Vergleichstherapie durch
den G-BA (Kriterium 3) wurden der Synopse des G-BA der Evidenz zur Bestimmung der ZVT
entnommen. Auf der Homepage des G-BA (https://www.g-ba.de/informationen/
nutzenbewertung/) wurde nach aktuellen Beschliissen recherchiert.

Fur Informationen zum allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im An-
wendungsgebiet (Kriterium 4) wurden die Synopse des G-BA der Evidenz zur Bestimmung der
ZVT, die aktuelle ESMO-Leitlinie, die aktuelle interdisziplindre europdische Konsensus-
leitlinie, die aktuell glltige S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie (Version 3.0;
Stand: April 2018) sowie die schottische und die kanadische Leitlinie herangezogen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.1.4 referenziert.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 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 dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ursachen der Entstehung des malignen Melanoms und naturlicher Krankheitsverlauf

Das maligne Melanom (mMEL) ist ein bdsartiger Tumor, der durch Entartung von melano-
zytéren Zellen (Pigmentzellen der Haut) entsteht. Die ICD-10-GM Kodierung lautet: C43 Bos-
artiges Melanom der Haut [1]. Die Tumoren entwickeln sich primar an der Haut [2], selten am
Auge [3] und an den Hirn- und Schleimh&uten [4].

Das maligne Melanom ist wegen seiner hohen genetischen Heterogenitét [5] prognostisch un-
gunstig und als ein sehr aggressiver Tumor zu bewerten [6]: Patienten im fortgeschrittenen
Stadium hatten insbesondere vor Zulassung der neuen Substanzen ab 2011 eine schlechte
Prognose mit einem 1-Jahres-Uberleben von nur etwa 25 % [7].

Anders als viele andere onkologische Erkrankungen in Deutschland betrifft das maligne
Melanom auch jlingere Patienten [8] (s. auch Abschnitt 3.2.3).

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines malignen Melanoms sind einerseits genetische Faktoren
(5 — 10 % der malignen Melanome treten in vorbelasteten Familien auf), andererseits konstitu-
tionelle Faktoren wie hellhdutiger Hauttyp sowie Navi, d.h. gutartige Pigmentflecken, in groRer
Anzahl. Intensive ultraviolette (UV) Strahlung ist der wichtigste atiologische Faktor flr die
Entstehung des Melanoms [9].

Das maligne Melanom ist im friihen Erkrankungsstadium hdufig symptomlos, neigt aber frih-
zeitig zur hamatogenen oder lymphatischen Metastasierung mit Auftreten von lokoregionaren
Metastasen und Fernmetastasen.

Durch ein flaichendeckendes Hautkrebsscreening kann die Diagnose ggf. zu einem Zeitpunkt
erfolgen, zu dem noch keine Metastasierung erfolgt bzw. das Metastasierungsrisiko gering ist
und aufgrund der guten Therapiemdglichkeiten in friihen Stadien die Morbiditat und Mortalitat
reduziert werden [10, 11]. In Deutschland wird seit Juli 2008 fir alle gesetzlich Versicherten
ab dem 35. Lebensjahr zweijéhrlich ein Hautkrebsscreening angeboten [12].
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Klassifizierung des malignen Melanoms

Entsprechend der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) werden vier Subtypen des kutanen malignen Melanoms unterschieden: das superfiziell
spreitende Melanom, das nodulédre Melanom, das Lentigo-maligna-Melanom und das akral-
lentiginése Melanom. Dartber hinaus finden sich Mischformen und nicht klassifizierbare
andere Formen des Melanoms [13].

Tumordicke, Tumorulzeration, Mitoserate und AusmaR der Metastasierung sind prognostische
Faktoren fur den Verlauf der Erkrankung [14-17], die in die Stadieneinteilung von malignen
Melanomen (TNM-KlIassifikation) und darauf basierend auch in die international akzeptierte
Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) Eingang gefunden haben. In
Tabelle 3-1 ist sowohl die aktuelle AJCC-KIassifikation in der Version von 2018 nach
Gershenwald et al. 2017 [15] als auch die Version von 2009 nach Balch et al. 2009 [14], die
durch die Verwendung in den aktuellen Leitlinien immer noch Aktualitat besitzt [18] und fur
die Klassifizierung der Patienten in den RCTs CA209-067, CA209-038 und CA209-170 heran-
gezogen wurde, dargestellt.

Tabelle 3-1: AJCC-Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Stadium | Primartumor Regionare Lymphknotenmetastasen | Fernmetastasen
(pT) (N) (M)

0 In-situ-Tumoren keine keine

1A < 1,0 mm, keine Ulzeration keine keine

I1A* < 0,8 mm, keine Ulzeration keine keine

IB < 1,0 mm mit Ulzeration oder keine keine
Mitoserate / mm?2>1
1,01 — 2,0 mm, keine Ulzeration keine keine

IB* < 0,8 mm mit Ulzeration oder 0,8- | keine keine

1,0 mm mit oder ohne Ulzeration
> 1,0-2,0 mm, keine Ulzeration

keine keine
IHA 1,01 — 2,0 mm mit Ulzeration keine keine
2,01 — 4,0 mm, keine Ulzeration
keine keine
IHA* > 1,0 — 2,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 2,0 — 4,0 mm, keine Ulzeration
keine keine
1B 2,01 — 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration
keine keine
11B* > 2,0 — 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration
keine keine
IC > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
lHCc* > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
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oder

<4,0 mm mit oder ohne
Ulzeration

Stadium | Priméartumor Regionare Lymphknotenmetastasen | Fernmetastasen
(pT) (N) (M)
A jede Tumordicke, keine Ulzeration | mikroskopische Metastasen (klinisch keine
okkult) in bis zu 3 Lymphknoten
HIA* < 0,8 mm mit oder ohne bis zu 3 klinisch okkulte nodale keine
Ulzeration oder Metastasen
> 1,0 — 2,0 mm, keine Ulzeration
B jede Tumordicke mit Ulzeration mikroskopische Metastasen (klinisch keine
okkult) in bis zu 3 Lymphknoten
jede Tumordicke, keine Ulzeration | bis zu 3 makroskopische nodale keine
Metastasen
jede Tumordicke, keine Ulzeration | keine, aber Satelliten- und/oder In- keine
transit- Metastasen
IB* keine Evidenz eines pT oder 1 klinisch nachgewiesene nodale keine
< 0,8 mm mit oder ohne Metastase oder Satelliten-, In-transit-
Ulzeration oder und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
> 1,0 — 2,0 mm, keine Ulzeration
< 0,8 mm mit oder ohne 2 oder 3 nodale Metastasen, davon keine
Ulzeration oder mind. eine klinisch nachgewiesene
> 1,0 — 2,0 mm, keine Ulzeration
> 1,0 — 2,0 mm mit Ulzeration bis zu 3 klinisch okkulte mit/ohne mind. | keine
oder einer klinisch nachgewiesenen nodalen
> 2.0-4,0 mm, keine Ulzeration Metastasen oder Satelliten- oder In-
transit- und/oder Mikrosatelliten-
Metastasen
Iic jede Tumordicke mit Ulzeration bis zu 3 makroskopische nodale keine
Metastasen oder Satellit(en) oder In-
transit-Metastase(n) ohne regionare
Lymphknotenmetastasen
jede Tumordicke + Ulzeration 4 oder mehr makroskopische nodale keine
Metastasen oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten und/oder
In-transit-Metastasen mit regionéren
Lymphknotenmetastasen
c* jede Tumordicke mit oder ohne Eine klinisch okkulte oder klinisch keine
Ulzeration nachgewiesene nodale Metastase
> 2,0 — 4,0 mm mit Ulzeration bis zu 3 klinisch okkulte mit/ohne mind. | keine
oder einer klinisch nachgewiesenen nodalen
> 4,0 mm mit oder ohne Metastasen oder Satelliten- oder In-
Ulzeration transit- und/oder Mikrosatelliten-
Metastasen
Jede Tumordicke ohne Ulzeration | > 2 klinisch okkulte mit/ohne mind. keine

einer klinisch nachgewiesenen nodalen
Metastase und/oder jeglicher Anzahl
matter Lymphknoten
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Stadium | Primartumor Regionédre Lymphknotenmetastasen | Fernmetastasen
(pT) (N) (M)
I1D* > 4,0 mm mit Ulzeration > 2 klinisch okkulte mit/ohne mind. keine

einer klinisch nachgewiesenen nodalen
Metastase und/oder jeglicher Anzahl
matter Lymphknoten

v jede Tumordicke, mit oder ohne Jeglicher Grad der regiondren und/oder | Fernmetastasen
Ulzeration lymphatischen Metastasierung

Iv* jede Tumordicke, mit oder ohne Jeglicher Grad der regionaren Fernmetastasen
Ulzeration und/oder lymphatischen

Metastasierung

* (grau, kursiv) Klassifizierung nach der aktuellen Version von 2018 nach Gershenwald et al. 2017 [15]
Quelle: Ubersetzt aus dem Englischen nach Balch et al. 2009 [14] und Gershenwald et al. 2017 [15]

Stadium Il bildet eine heterogene Patientengruppe ab und wird in Abhdangigkeit von der
Tumordicke, dem Vorliegen von Ulzerationen und dem Ausmal? der lokoregionaren Metasta-
sierung im Bereich der Lymphknoten und der Haut in die Stadien IIIA, 1B, I1IC und, seit
Einfuhrung der neuen Klassifizierung von 2018 nach Gershenwald et al. 2017, 111D unterteilt
(Tabelle 3-1).

Bis einschliellich Stadium 111 sind alle Stadien des Melanoms dadurch gekennzeichnet, dass
keine Fernmetastasen festgestellt wurden (MO). Stadium IV ist allein durch die Fernmetastasie-
rung des Tumors gekennzeichnet (M1). Nach den Vorgaben des AJCC wird bei Fernmetastasen
wegen der schlechten Prognose auf eine weitere Unterteilung des Stadiums 1V verzichtet, aller-
dings findet entsprechend der M-Klassifikation gemaR der Lokalisation der Metastasen und den
Serumwerten der Lactatdehydrogenase (LDH) eine weitere Unterteilung statt, die in Tabelle
3-2 dargestellt ist.

Tabelle 3-2: M-Klassifikation des Melanoms mit AJCC-Stadium IV

Stadium Lokalisation der Metastasen Serumwerte der LDH
Mla Fernmetastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten normal
jenseits der regiondren Lymphknoten
M1a(0)* Fernmetastasen in Haut, Weichgewebe inklusive Muskeln, | normal
und/oder Lymphknoten jenseits der regionaren
Lymphknoten
Mla(1)* Fernmetastasen in Haut, Weichgewebe inklusive Muskeln, | erhoht
und/oder Lymphknoten jenseits der regionaren
Lymphknoten
M1b Lungenmetastasen normal
M1b(0)* Lungenmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen der normal

M1a-Lokalisation

M1b(1)* Lungenmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen der erhoht
M1a-Lokalisation
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Stadium Lokalisation der Metastasen Serumwerte der LDH

Mlc Fernmetastase(n) anderer viszeraler Lokalisation normal
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation erhoht

M1c(0)* Fernmetastasen viszeraler Lokalisation (ausgenommen normal

ZNS) mit oder ohne M1a- oder M1b-Lokalisationen

Mlc(1)* Fernmetastasen viszeraler Lokalisation (ausgenommen erhoht
ZNS) mit oder ohne M1a- oder M1b-Lokalisationen

M1d(0)* Fernmetastasen im ZNS mit oder ohne M1a-, M1b-oder normal
MZ1c-Lokalisationen

M1d(1)* Fernmetastasen im ZNS mit oder ohne Mla-, M1b-oder erhoht
M1c-Lokalisationen

LDH = Lactatdehydrogenase; ZNS = Zentrales Nervensystem
* (grau, kursiv) Klassifizierung nach der aktuellen Version von 2018 nach Gershenwald et al. 2017 [15]
Quelle: Ubersetzt aus dem Englischen nach Balch et al. 2009 [14] und Gershenwald et al. 2017 [15]

Fur die Population, die der Datenbank der AJCC zur Analyse von Prognosefaktoren zugrunde
liegt, wurden Uberlebensraten fiir die verschiedenen Stadien berechnet [14, 15]. Die 5-Jahres-
bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate fallt laut den aktuellen Angaben von Gershenwald et al. 2017
von Stadium | bis Stadium 111 von 98 % bzw. 95 % auf 77 % bzw. 69 %. Uberlebensraten von
Patienten im fernmetastasierten AJCC-Stadium IV wurden in der aktuellen Publikation von
Gershenwald et al. 2017 nicht dargestellt, da sich die Therapieoptionen in diesem Stadium in
den letzten Jahren rapide entwickelt haben und das progressionsfreie Uberleben (PFS) und
Gesamtlberleben dieser Patienten stark verbessert hat. Stattdessen ist eine prazisere Datenaus-
wertung hinsichtlich der neuen Einteilung der M1-Stadien angestrebt [15]. In der Publikation
von Balch et al. 2009 finden sich noch Angaben hinsichtlich der 1-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten mit AJCC-Stadium IV. Patienten mit bereits metastasierter Erkrankung im
Stadium M1la hatten eine bessere Prognose, wéhrend Patienten im Stadium Mlc die
schlechteste Prognose aufwiesen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 7972 Patienten im
Stadium IV betrug 62 % in der Kategorie M1la, 53 % in der Kategorie M1b und 33 % in der
Kategorie M1c [14]. Eine Meta-Analyse ermittelte fur Patienten im Stadium IV eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 25 % [7]. Die Uberlebensunterschiede zwischen den verschiedenen
M-Kategorien des Stadiums VI werden h&ufig als Stratifizierungsmerkmal in Klinischen
Studien verwendet [14].

Weitere Prognosefaktoren sind Geschlecht und Alter. So weisen Frauen eine bessere Prognose
auf als Ménner, wobei dieser Unterschied im Alter Gber 60 Jahre abnimmt, und jiingere
Patienten haben eine bessere Prognose als altere Patienten [19]. Ferner hat sich auch der LDH-
Spiegel im Serum — dessen Erhéhung im Stadium IV in die Einstufung des M-Schwere-
grads einflieRt [14, 15] — als Prognosefaktor erwiesen. 2008 betrugen die 1- und 2-Jahres-Uber-
lebensraten im gesamten Stadium IV bei normalem LDH-Spiegel 65 % bzw. 40 % Prozent, bei
erhohten LDH-Werten 32 % bzw. 18 % [14].
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Charakterisierung der Zielpopulation

OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert
[20].

Im vorliegenden Dossier erfolgt geméaR des Beschlusses vom 07.12.2017 [21, 22] zusétzlich
zur gesamten vom Anwendungsgebiet umfassten Population (Gesamtpopulation) auch die
Nutzenbewertung flr nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor
(BRAFwt-Teilpopulation), welche als Teilpopulation der Gesamtpopulation dargestellt wird.

Somit lautet die Zielpopulation:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom, darunter nicht vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumoren.

Definition des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms

Das Anwendungsgebiet des ,fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms* l&sst sich durch die AJCC-Stadienklassifikation nicht eindeutig beschreiben, da es
sowohl eine therapeutische Komponente (nicht resezierbar) als auch eine Komponente der
Klassifizierung nach dem TNM-Schema (metastasiert) erfasst. Die AJCC-Klassifikation
bertcksichtigt jedoch ausschlieBlich das TNM-Schema.

Beim ,,fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanom™ handelt es sich
also um eine klinisch-therapeutische Definition, die den Therapieempfehlungen der Leitlinien
entspricht: Fir Patienten mit malignen Melanomen ist im Sinne eines kurativen Ansatzes in
allen Stadien das primdre therapeutische Ziel eine RO-Resektion, d.h. eine Entfernung des
Tumors im Gesamten. Gemal? der aktuellen S3-Leitlinie ist eine systemische Therapie indiziert,
wenn im Stadium 111 (nachgewiesene Mikrometastasen) oder IV (nachgewiesene Fernmetasta-
sen) keine RO-Resektion mehr moglich ist [18]. Bei diesen Patienten handelt es sich dann um
Patienten mit ,,fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom®, im
Folgenden verkirzt als ,,fortgeschrittenes Melanom® bezeichnet.

Der G-BA hatte in seinen Beschlussen zu Vemurafenib [23, 24] und Ipilimumab [25, 26] ebenso
wie das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) in der
Dossierbewertung zu Nivolumab [27] und den Dossierbewertungen zu Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab [28, 29] kommentiert, dass, wenn auch nur zu einem eher geringen
Anteil, auch bei Patienten in friheren Krankheitsstadien (Stadium I oder 11) Tumore nicht rese-
zierbar sein konnten. Auch aus Sicht von B-MS erscheint dies in Einzelfallen als mdglich, aller-
dings ist diese Konstellation im klinischen Alltag eher selten und erfordert eine individuelle
Entscheidung hinsichtlich des therapeutischen Ansatzes. Das vorliegende Anwendungsgebiet
umfasst zudem die Krankheitsstadien | und 11 explizit nicht, da diese Stadien nicht als ,,fortge-
schritten* anzusehen sind. Patienten in ,,niedrigem Ausbreitungsstadium® (AJCC-Stadium |
und 1) werden also nicht als Teil der Zielpopulation betrachtet, da es sich bei ihnen nicht um
Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung handelt.
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Obwohl eine Unterscheidung in therapienaive (nicht vorbehandelte) sowie vorbehandelte
Patienten, darunter sowohl Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor als auch mit
einem BRAF-V600-mutierten Tumor, insbesondere auch gemaR der aktuellen deutschen S3-
Leitlinie zur ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* mit Stand April 2018 [18],
kein primares und alleiniges Entscheidungskriterium fiir bzw. gegen eine Therapieoption dar-
stellt, werden diese Patienteneigenschaften im Folgenden kurz beschrieben.

Therapienaive Patienten

Laut Paul-Ehrlich-Institut (PEI) sind nur diejenigen Patienten als therapienaiv (nicht vorbe-
handelt) anzusehen, die zuvor keine systemische Therapie im Stadium des fortgeschrittenen
Melanoms erhalten haben [30]. Somit umfassen therapienaive Patienten auch solche Patienten,
bei denen in einem friiheren Stadium der Erkrankung (Stadium | oder I1) bereits eine Behand-
lung des Melanoms erfolgte, bei denen die Erkrankung jedoch zwischenzeitlich fortgeschritten
ist und das fortgeschrittene Stadium I11 oder IV erreicht haben. Ebenso gehéren Patienten, die
bei der Erstdiagnose des Melanoms bereits ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung er-
reicht haben, zu dieser Population.

Vorbehandelte Patienten

Die Definition ,,vorbehandelt ergibt sich komplementar aus der Definition ,,therapienaiv*: Zu
den vorbehandelten Patienten gehoren alle, bei denen bereits mindestens eine systemische anti-
neoplastische Therapie im fortgeschrittenen Stadium des Melanoms durchgeftihrt wurde und
der Tumor nicht ansprach oder nach dieser Behandlung progredient wurde.

BRAF-V600-Mutation

Eine mdgliche therapeutische Relevanz der BRAF-V600-Mutation — d.h. einer Mutation einer
Proteinkinase im zelluléren Signalweg, die in gesunden Zellen das normale Wachstum und
Uberleben der Zelle reguliert — ist v.a. darin begriindet, dass seit 2011 spezifische BRAF-
Inhibitoren (Vemurafenib und Dabrafenib) sowie seit 2015 MEK-Inhibitoren (Trametinib und
Cobimetinib fir die Kombinationstherapie) verfligbar sind, die das unkontrollierte Zellwachs-
tum von Tumoren mit BRAF-V600-Mutation unterbinden kdnnen [31-34]. BRAF-Inhibitoren
sollen allerdings gemal? aktueller S3-Leitlinie nur noch in Kombination mit einem MEK-
Inhibitor eingesetzt werden [18].

Es wird geschatzt, dass bei 40 — 60 % der Melanome eine BRAF-V600-Mutation zu finden ist
[18], wobei fur die Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 entsprechend der Spruch-
praxis des G-BA von 46 % ausgegangen wird [35-39].

Fur Nivolumab und Ipilimumab sind aufgrund ihres Wirkmechanismus als Checkpoint-
Modifier keine direkten Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-Mutation
absehbar [20, 40]. So zeigte sich in der RCT CA209-067 kein Beleg fiir eine Effektmodifikation
flir das Subgruppenmerkmal BRAF-Status (Abschnitt 4.3.1.3.2 in Modul 4E vom 14.06.2018).
Ein unterschiedlicher Effekt der Behandlungen zwischen den Subgruppen ist somit nicht belegt
und folglich stellt der BRAF-Status keinen pradiktiven Faktor fur das Behandlungsergebnis dar
(Abschnitt 3.1.2 und Abschnitt 4.4 in Modul 4E vom 14.06.2018).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen 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.

Therapeutische Optionen im Stadium des fortgeschrittenen Melanoms

Kann im Stadium IV keine RO-Resektion durchgefiihrt werden, besteht gemaR aktueller
deutscher S3-Leitlinie die Indikation zur systemischen Therapie [18]. In Untergruppen von
Patienten im Stadium Il mit ausgepragter lokoregiondrer Metastasierung, die eine RO-Resek-
tion unmoglich macht, kann ebenfalls ein systemischer antineoplastischer Ansatz notwendig
sein. Diese Patienten werden nach Aussage von Experten analog zu den Empfehlungen flr das
fernmetastasierte Stadium IV behandelt [18].

GemaR S3-Leitlinie wird nach der Uberpriifung der Option einer Immuntherapie mit Check-
point-Inhibitoren eine Therapie mit einem PD-1-inhibierenden Antikdrper (Nivolumab oder
Pembrolizumab) als Monotherapie oder in Kombination mit dem CTLA-4-inhibierenden Anti-
korper Ipilimumab unabhéangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungs-
status empfohlen [18]. Fir die Kombination mit Ipilimumab ist nur Nivolumab zugelassen [20,
40, 41].

Dartiber hinaus stehen bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor zusatzliche
therapeutische Mdglichkeiten zur Verfligung. Als zugelassene Substanzen sind aktuell die
BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib sowie die MEK-Inhibitoren Cobimetinib (in
Kombination mit Vemurafenib) und Trametinib (als Monotherapie oder in Kombination mit
Dabrafenib) verfugbar. GeméaR den Empfehlungen in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie soll
die Therapie mit einem BRAF-Inhibitor nur noch in Kombination mit einem MEK-Inhibitor
erfolgen [18].

Die BRAF-Inhibitoren wirken hochspezifisch nur auf Zellen mit aktivierender BRAF-V600-
Mutation [42], weshalb sie ausschlieBlich Patienten mit entsprechender Mutation zur Ver-
flgung stehen. Das bedeutet, dass BRAF-Inhibitoren bei Uber der Halfte der Patienten mit
Melanom keine Therapieoption darstellen. Eine gezielte molekulare Therapie ist, zumindest
nach Maligabe des Wirkmechanismus, bei Tyrosinkinase KIT (CKIT)-Mutation mit Imatinib
moglich [18, 43-45]. Imatinib ist fiir diese Anwendung in Deutschland allerdings nicht zuge-
lassen und wird voraussichtlich u.a. aufgrund der Zulassung der PD-1-inhibierenden Antikorper
Nivolumab und Pembrolizumab bzw. der Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab
zukunftig eine untergeordnete Rolle spielen [18].

Da geméR S3-Leitlinie aktuell keine vergleichenden Studien zum Einsatz der neuen Therapie-
optionen wie Signaltransduktionsinhibitoren und Checkpoint-Inhibitoren vorliegen und auch
keine Daten zu deren sequentiellem Einsatz existieren, kann ein konkreter sequentieller
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Therapiealgorithmus derzeit nicht abgeleitet werden [18]. So soll die Therapieentscheidung
bzw. die Entscheidung zur Therapiesequenz von der klinischen Beurteilung der Tumorlast und
der Progression geleitet werden. Zudem sollten molekulare Tumorsubtypen bertcksichtigt
werden. Der Einschluss in klinische Studien mit experimentellen Substanzen soll stets gepruft
werden. Bei allen Systemtherapien sind die Vor- und Nachteile, insbesondere hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils der eingesetzten Substanzen, patientenindividuell abzuwégen [18].

Fur Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom werden in der S3-Leitlinie und der Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) ver-
schiedene Chemotherapieregimes genannt, wenn auch nur nachranging empfohlen, wobei die
Monotherapie mit Dacarbazin als bisherige Standardtherapie galt. Nachrangig erwahnt werden
verschiedene Polychemotherapien, darunter auch Kombinationen mit Lomustin, die im
Vergleich zur Monotherapie héhere Ansprechraten zeigen, jedoch kein signifikant langeres
Gesamtuberleben, aber eine deutlich erhéhte Toxizitat aufweisen. Der Stellenwert der Mono-
und Polychemotherapien ist aufgrund neuer Evidenz deutlich herabgestuft: Nur wenn Uber-
legene Therapieoptionen, wie PD-1-inhibierende Antikdrper oder BRAF/MEK-Inhibitoren,
nicht infrage kommen, kann eine Monochemotherapie mit Dacarbazin bzw. eine Polychemo-
therapie angeboten werden. Sowohl die Mono- als auch die Polychemotherapie sind nur mit
Empfehlungsgrad 0 ausgewiesen (,,Empfehlung offen®) [18]. Die Beschlussfassung des G-BA
zu Pembrolizumab bestatigt, dass Dacarbazin bei therapienaiven Patienten keine ZVT im
Anwendungsgebiet mehr darstellt [46].

Die oben zusammengefassten Therapieempfehlungen zur Behandlung des Melanoms finden
sich auch in weiteren europaischen und amerikanischen Leitlinien wieder:

= In den aktuellen européischen Leitlinien, wie der European Society for Medical Oncology
(ESMO) und des Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), sowie der
europdischen konsensusbasierten interdisziplinaren Leitlinie mit Stand 2016 werden die
PD-1-inhibierenden Antikorper Nivolumab und Pembrolizumab sowie der anti-CTLA-4-
Antikorper Ipilimumab ebenfalls unabh&ngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus und unab-
hangig vom Vorbehandlungsstatus (therapienaiv oder vorbehandelt) empfohlen. Als ziel-
gerichtete Therapie bei BRAF-V600-Mutation wird zusatzlich die Kombination aus BRAF-
und MEK-Inhibitoren empfohlen [45, 47, 48]. Chemotherapeutika, wie Dacarbazin oder
Temozolomid, werden nur empfohlen, falls weder eine Therapie mit den Checkpoint-
Inhibitoren, zielgerichteten Therapien oder im Rahmen einer klinischen Studie méglich ist
[45, 47].

= Auch in der aktuellen kanadischen Leitlinie des Alberta Provincial Cutaneous Tumour
Teams werden neben klinischen Studien die Checkpoint-Inhibitoren (PD-1-inhibierende
Antikorper oder Ipilimumab) unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus sowohl als
Erstlinien- als auch als Zweitlinientherapie empfohlen. Fur Patienten mit BRAF-V600-
mutiertem Tumor, die eine hohe Tumorlast, symptomatische Erkrankung oder fehlende
Eignung zur Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren aufweisen, kommen zusétzlich Kombi-
nationen zielgerichteter Therapien (BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen) in Frage [44].
Eine beste Sequenz der Checkpoint-Inhibitoren und zielgerichteten Therapien wird nicht
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empfohlen. Auch liegen keine Empfehlungen zu Chemotherapien, wie Dacarbazin oder
Lomustin, vor.

Therapeutischer Bedarf bei der Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms

Vor Zulassung der neuen Substanzen im Jahr 2011 hatten Patienten im fortgeschrittenen
Stadium eine sehr schlechte Prognose: Das 1-Jahres-Uberleben lag bei etwa 25 % [7]. Patienten
wurde primar der Einschluss in klinische Studien empfohlen.

Bereits 2011 hat die Zulassung des CTLA-4-inhibierenden Antikorpers Ipilimumab die
Behandlung des malignen Melanoms nachhaltig verandert und gab Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom erstmalig die Chance auf Langzeitiiberleben [49]. Fur Patienten mit
einem BRAF-V600-mutierten Tumor stehen seit 2012 bzw. 2013 zudem die zielgerichteten
BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib zur Verfligung sowie seit 2015 die Kombi-
nationstherapien aus BRAF- und MEK-Inhibitoren (Vemurafenib in Kombination mit Cobi-
metinib bzw. Dabrafenib in Kombination mit Trametinib). Ebenfalls seit 2015 zugelassen sind
die Immunonkologika (PD-1-inhibierende Antikdrper) Nivolumab sowie Pembrolizumab
jeweils als Monotherapie, sowie seit 2016 Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms unabhéngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus.

Fur viele Patienten kann jedoch auch mit den zugelassenen innovativen Therapien immer noch
kein lang anhaltendes Therapieansprechen und Langzeitliberleben erreicht werden [50].
Insbesondere fur Patienten mit einer schlechten Prognose, wie zum Beispiel Patienten mit
hohen Serumspiegeln der LDH oder Hirnmetastasen, ist eine moglichst wirksame Therapie
ausschlaggebend [51]. Mit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab steht seit Mai
2016 eine weitere Therapieoption zur Verfugung, die sowohl unabhéngig vom BRAF-V600-
Mutationsstatus als auch unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus zugelassen ist [20]. Fur die
Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor ist diese weitere Therapieoption besonders
unabdingbar, da bei diesen Patienten der Einsatz der BRAF/MEK-Inhibitoren nicht infrage
kommt und folglich die Therapieoptionen zusatzlich begrenzt sind. AuRer der Kombinations-
therapie werden in der klinischen Praxis geméall den Empfehlungen in der aktuellen S3-Leitlinie
in der ersten Linie zumeist Nivolumab oder Pembrolizumab eingesetzt; in der zweiten Linie
wird in der klinischen Praxis haufig Ipilimumab eingesetzt [18, 52]. Dies bedeutet in vielen
Fallen de facto eine Sequenztherapie aus einem PD-1-inhibierenden Antikdrper gefolgt von
Ipilimumab, die wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, eine erhdhte Belastung der Patienten durch
Unerwiinschte Ereignisse UE bedeuten kann. Aber auch fir die Patienten mit einem BRAF-
V600-mutierten Tumor stellt die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab eine sehr
wichtige Therapieoption dar, da es unter der Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren haufig zu
Resistenzbildung kommt [53] und somit ebenfalls der Bedarf fir eine weitere effektive
Therapieoption besteht.

Die Studie CA209-067 und die erforderliche Beobachtungszeit fur den Nachweis signifikanter
Vorteile war beziiglich der primaren Endpunkte Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uber-
leben nicht fir diesen Vergleich gegenuber Nivolumab-Monotherapie, sondern fur die
Vergleiche von Nivolumab+Ipilimumab vs. Ipilimumab sowie Nivolumab vs. Ipilimumab
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geplant und ausgelegt (Abschnitt 4.3.1.2.1 in Modul 4E vom 14.06.2018). Zum Zeitpunkt des
Studienbeginns war Ipilimumab als einziger Checkpoint-Inhibitor zugelassen und zugleich
immunonkologischer Therapiestandard beim fortgeschrittenen Melanom. Die Anzahl der
Todesfélle fir Nivolumab+Ipilimumab und Nivolumab liegt auch nach 48 Monaten
Beobachtungszeit deutlich unter der Anzahl Todesfalle fir Ipilimumab und das mediane
Gesamtuberleben ist fir den Nivolumab+Ipilimumab-Arm noch nicht erreicht und fur den
Nivolumab-Arm 36,93 Monate, die obere KI-Grenze ist aber noch nicht sicher schatzbar
(Abschnitt 4.4 in Modul 4E vom 14.06.2018).

Die geplante Analyse der Studie CA209-067 zum Gesamtiberleben vs. Ipilimumab war mit
einer Power von 99 % geplant, und die Kombinationstherapie aus Nivolumab+Ipilimumab
zeigte deutliche Uberlegenheit gegeniiber Ipilimumab. Die jetzige Analyse in der Studie
CA209-067 der Kombinationstherapie gegenuber Nivolumab hat eine Power von ca. 30 %. Es
ist ein positiver Trend zugunsten der Kombinationstherapie zu erkennen (HR = 0,848 (95%-
Kl: 0,679; 1,059)). Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich deutlich nach 12 Monaten, die
Anzahl der Todesfalle nimmt pro Datenschnitt im Nivolumab-Arm stérker zu als im Kombi-
nationsarm und die Hazard Ratios Uber die Zeit verbessern sich stetig.

Auch die RCT CA209-038 weist fiir den Vergleich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab aufgrund der geringen
Patientenzahlen nur eine geringe Power auf. Die Ergebnisse dieser Studie sind aber konsistent
zu den Ergebnissen der RCT CA209-067 und lassen sich mit diesen in Meta-Analysen
zusammenfassen.

Daher ist davon auszugehen, dass sich das nicht signifikante Ergebnis des Vergleichs von
Nivolumab+Ipilimumab gegenuber Nivolumab ausschlieBlich mit der fehlenden Power
begriinden lasst (siehe Abschnitt 4.2.5.2 in Modul 4E vom 14.06.2018). Um den Powerverlust
der Analyse, der sich auch durch die meta-analytische Zusammenfassung der Studien CA209-
067 und CA209-038 nicht auflosen lasst, auszugleichen, werden zur Ableitung des Zusatz-
nutzens zusétzlich zu den ublichen 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KI) auch die
85 %-Konfidenzintervalle (85 %-KI) betrachtet.

Die weitestgehende Konsistenz der Ergebnisse zwischen den Studien CA209-067 und CA209-
038 sowie den Ergebnissen der Meta-Analysen dieser beiden Studien und den ergénzend
dargestellten Ergebnissen der Studie CA209-170 verstérkt zusétzlich die Validitat des
beobachteten Vorteils der Kombinationstherapie gegentber der Nivolumab-Monotherapie.
Neben dem Vorteil im Gesamtiiberleben sind die deutlichen Vorteile beim PFS und dem
Ansprechen hervorzuheben. Diese sind insbesondere fiir eine immunonkologische Therapie mit
eher langfristigen Wirkungsaspekten von grof3er Bedeutung. Auch fir den klinischen Einsatz
der Kombinationstherapie spielt das Ansprechen aus Sicht der Arzte gerade in der
Erstlinientherapie  eine  entscheidende Rolle, sodass die Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab von Fachgesellschaften sogar schon heute als Therapiestandard
eingestuft wird [51].
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Das insbesondere durch die langfristigen Wirkungsaspekte des immunonkologischen Therapie-
ansatzes begriindete Erfordernis einer mehrjéhrigen Beobachtungsdauer fiir eine valide Aus-
sage zum Gesamtuberleben kénnte mit dem voraussichtlich nach funf Jahren Nachbeobachtung
erfolgenden Datenschnitt erfullt werden. Auch die EMA weist auf den hohen Anteil zensierter
Patienten (59 % im Nivolumab+Ipilimumab-Arm) in der Kaplan-Meier-Kurve des Gesamt-
uberlebens zum Zeitpunkt des 28-Monats-Datenschnitts im September 2016 hin und fordert
deshalb die Einreichung der Daten aus dem Datenschnitt nach finf Jahren Nachbeobachtung
[54, 55].

Die unter der Kombinationstherapie gegentiber Nivolumab vermehrt auftretenden UE wirken
sich nicht in einer klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat im Vergleich zu
Nivolumab aus. Zudem sind die UE in der Regel behandelbar und ein Grofteil der Patienten
profitiert auch nach einem Therapieabbruch wegen UE von einem lang anhaltenden An-
sprechen (Abschnitt 4.3.1.3.1 und Abschnitt 4.4 in Modul 4E vom 14.06.2018). Zusammen-
genommen bedeutet dies eine deutliche patientenrelevante Verbesserung, insbesondere
basierend auf dem positiven Trend, bei Betrachtung des 85 %-KI sogar einem statistisch
signifikanten Vorteil, fur eine Verlangerung des Gesamtiberlebens durch die Kombinations-
therapie.

Infolgedessen wurde die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab bereits kurz nach der
Zulassung im Mai 2016 in der im Juli 2016 verdffentlichten, inzwischen abgeldsten S3-Leitlinie
empfohlen und ist auch in der aktuellen S3-Leitlinie mit Stand April 2018 fester Bestandteil der
Therapieempfehlungen [18, 56], wodurch der Stellenwert dieser Therapieoption bekréftigt
wird. Auch die DGHO bestatigte bereits im Oktober 2017 den Einsatz der Kombination als
Standardtherapie in zahlreichen Zentren aufgrund der hohen Wirksamkeit [51]. Somit kann der
bestehende Versorgungsbedarf sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehandelten
Patienten unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus insgesamt in groRerem Umfang als
bisher gedeckt werden.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das maligne Melanom ist eine hdufige Krebserkrankung in Deutschland und liegt bei den
Frauen mit einem prozentualen Anteil von 4,5 % und bei den Ménnern von 4,4 % jeweils an
funfter Stelle aller Krebsneuerkrankungen [8]. Die verfugbaren Daten zur Abschatzung der
Epidemiologie des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei
Erwachsenen in Deutschland werden im Folgenden dargestellt.

Die zur Darstellung der Inzidenz und Pravalenz herangezogenen Datenquellen differenzieren
zunéchst nicht nach Krankheitsstadien oder Resezierbarkeit des Tumors. Deshalb beziehen sich
die weiteren Darstellungen im Anwendungsgebiet zunachst auf die Erkrankung des malignen
Melanoms in der Gesamtheit. Die Prognose der Erkrankungshaufigkeit bis zum Jahr 2023 wird
anschlieBend ebenfalls auf alle Patienten mit malignem Melanom bezogen.

Zur Berechnung der Zielpopulation werden im Weiteren zusatzlich recherchierte Datenquellen
diskutiert und herangezogen, da sich die Zulassung der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipi-
limumab auf erwachsene Patienten mit malignem Melanom beschrankt, die sich in einem fort-
geschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Stadium befinden.

Inzidenz des malignen Melanoms in Deutschland

Nach den aktuellen Datenauswertungen der Krebsregisterdaten, publiziert im ,,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016 des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert
Koch-Institut (RKI), erkrankten im Jahr 2013 in Deutschland 10.470 Frauen und 10.940
Manner (gesamt: 21.410 Personen) an einem malignen Melanom in allen Krankheitsstadien
(AJCC-Stadien | bis 1V) [57]. Dies entspricht einer jahrlichen rohen Neuerkrankungsrate von
25,4 pro 100.000 fir Frauen und 27,7 pro 100.000 fur Méanner. Unter der Annahme gleich-
bleibender Erkrankungsraten ab 2013 fir beide Geschlechter (alle Altersgruppen) geht die
Prognose flr das Jahr 2020 von 10.700 Neuerkrankungen bei Frauen und von 11.900 Neuer-
krankungen bei Mannern (gesamt: 22.600 Personen) aus [57].

Hinzu kommen noch etwa 6.000 in situ-Melanome, die noch friihzeitiger mehrheitlich bei
Frauen entdeckt wurden; diese in situ-Melanome (AJCC-Stadium Q) werden bei den
Publikationen von RKI und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V.(GEKID) ausgeschlossen und daher nicht berichtet [8, 58, 59].
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In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2013 fir Frauen bei 60 Jahren und
fir Manner bei 64 Jahren [57]. Das hohere Erkrankungsrisiko und die deutlich hdheren Erkran-
kungsraten jingerer Frauen (<55 Jahre) und alterer Manner (> 55 Jahre) schlagt sich darin
nieder, dass Manner im Mittel 4 Jahre spater erkranken als Frauen [8, 57, 60]. Die alters-
spezifischen j&hrlichen Neuerkrankungsraten nach Geschlecht sind in der Abbildung 3-1 dar-
gestellt.

Inzidenz - Rohe Rate

ol —_ — __-—I. II II II|I || |||||| | . . .
2 & P a8 c o 2 B bl " @ 1% 12 ah T
AB s = - = Ly o - 2 R R 18 20 &

Rohe Rate
- - [ [%] w w g o o
3 m 85 & & & 3 =

o

& 2 A&
) 5 o

Altersgruppen

W weiblich ® mannlich

@ Zentum fiir Krebsreaisterdaten am Robert Koch-Institut

Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht (jeweils pro 100.000
Einwohner), ICD-10 C43 (AJCC-Stadien | bis 1V), Deutschland 2014.

Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Stand der Datenbank: 29.11.2017) [60]

Wahrend das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2000 noch bei 58 Jahren fur Méanner und
56 Jahren fiir Frauen lag, stieg es bis zum Jahr 2008 kontinuierlich auf 66 Jahre bei Mé&nnern
und 60 Jahre bei Frauen [61-64]. Bei den Méannern blieb das mittlere Erkrankungsalter in den
Jahren 2009 bis 2012 mit 66 Jahren konstant und stieg im Jahr 2014 leicht auf 67 Jahre; bei den
Frauen sank es im Jahr 2010 auf 59 Jahre und blieb konstant bei 59 Jahren bis 2014 [8, 58, 65].
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Einen vergleichbaren Trend beschreiben Breitbart et al. 2012: In einer Untersuchung zu den
Auswirkungen eines flachendeckenden Hautkrebsscreenings nimmt die Inzidenz neu-
diagnostizierter Falle insbesondere bei Frauen und jungen Patienten zu [11]. Ob sich das
mittlere Erkrankungsalter in den folgenden Jahren zumindest nicht weiter nach oben ver-
schieben wird, ist derzeit in der Diskussion.

Von 1980 bis 2004 stieg die absolute Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen an malignem
Melanom (AJCC-Stadien I bis V) altersstandardisiert nach Europastandard um etwa das Vier-
fache an [66]. Die Auswertung der Jahre 2004 bis 2014 ergab einen Anstieg der Inzidenz fur
das maligne Melanom sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern [67]. Allein im Jahr 2008 ist
eine deutliche Zunahme der Erkrankungshaufigkeit um ca. 20 % zu verzeichnen, wobei die
Sterberaten relativ konstant verlaufen, wie Abbildung 3-2 zu entnehmen ist [68]. Der aktuelle
Trend der durchschnittlichen jahrlichen Veranderung der altersstandardisierten Rate zwischen
2003 und 2013 zeigt einen Anstieg von 4,3 % bei Frauen und 4,7 % bei Mannern [57]. Als
Hauptursachen fur den Anstieg der gemeldeten Inzidenz kann auf die zunehmende Belastung
der Haut durch den Risikofaktor UV-Strahlen, insbesondere in der Kindheit und Jugend, sowie
auf die verstarkte Aufmerksamkeit gegentiber verdachtigen Hautveranderungen sowohl bei der
Bevolkerung als auch bei Arzten zuriickgefiihrt werden.

Zusatzlich haben seit 2008 gesetzlich krankenversicherte Personen ab dem 35. Lebensjahr alle
2 Jahre Anspruch auf eine arztliche Untersuchung der Haut. Die sprunghaft gestiegene Anzahl
der Neuerkrankungen, die im Jahr 2008 zu verzeichnen ist, kann als Folge der vermehrt ge-
stellten Erstdiagnosen im Rahmen dieser Screeninguntersuchung interpretiert werden. Intention
des Hautkrebsscreenings ist es, Patienten rechtzeitig in einem friihen Stadium der Erkrankung
zu erkennen, damit diese eine kurative Therapie erhalten kénnen. Auch wenn ein messbarer
positiver Einfluss durch Aufklarung, Vorsorge und Friiherkennung in den kommenden Jahren
noch abzuwarten ist, darf angenommen werden, dass die Friherkennungsmafnahmen dazu
fihren kdnnen, dass die Neudiagnose von Melanomen in einem bereits fortgeschrittenen, spéten
Stadium zukunftig abnehmen wird.
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Neuerkrankungs. und Sterbefélle, malignes Melanom (2004 - 2014)
12000
10000
8000

6000

Fallzahlen

4000

2000

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Neuerkrankungen, weiblich Neuerkrankungen, mannlich

----- Sterbefalle, weiblich = = = = = Sterbefdlle, mannlich

Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle, malignes Melanom
(ICD-10 C43, AJCC-Stadien I bis 1V), Deutschland 2004-2014.

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Daten des Zentrums flir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(Stand der Datenbank: 29.11.2017) [67, 68]

Pravalenz des malignen Melanoms in Deutschland

Die Recherche nach aktuellen Angaben zur Pravalenz des malignen Melanoms ergab fur das
Jahr 2014 eine 5-Jahres-Prévalenz von 48.986 Frauen und von 47.562 Méannern (insgesamt
96.548 Personen). Das heilt, dass bei der angegebenen Anzahl von Frauen bzw. Ménnern in
den 5 vorausgegangenen Jahren ein malignes Melanom diagnostiziert worden war (5-Jahres-
Préavalenz), wobei die AJCC-Stadien I bis IV der Erkrankung berticksichtigt wurden [69].

Die nachstehende Tabelle 3-3 weist fiir Deutschland verschiedene Periodenpravalenzen fur das
maligne Melanom (AJCC-Stadien | bis IV) aus [69].
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Tabelle 3-3: Periodenpravalenz des malignen Melanoms (AJCC-Stadien | bis 1V) nach
Geschlecht und Altersgruppen. Zahl der Erkrankten in Deutschland 2014, RKI

Alter in Jahren 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz
Frauen
0-44 2.155 4.377 6.412 10.423
45-54 2.005 4.075 6.086 10.017
55-64 1.750 3.486 5.195 8.437
65-74 1.987 3.958 5.834 9.309
75+ 2.151 4.334 6.452 10.800
Gesamt 10.048 20.230 29.979 48.986
Manner
0-44 1.180 2.359 3.348 5.367
45 -54 1.645 3.225 4.597 7.110
55-64 1.960 3.818 5.532 8.661
65-74 2.869 5.679 8.226 13.087
75+ 2.827 5.715 8.408 13.337
Gesamt 10.481 20.796 30.111 47.562
Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Stand der Datenbank: 29.11.2017) [69]

Ein Anstieg der Prévalenz in den letzten Jahren ist nach Darstellung des RKI mit der steigenden
Inzidenz, der verbesserten Uberlebensrate und demografischen Veranderungen begriindbar [57,
63, 66]. Da die Inzidenz des malignen Melanoms bei etwa gleichbleibender Sterberate von 2004
bis 2014 anstieg (Abbildung 3-2), ist ebenso von einer steigenden Pravalenz des malignen
Melanoms nach 2013 auszugehen. Denn die 5-Jahres-Pravalenz war von insgesamt 72.516
Personen im Jahr 2008 Uber insgesamt 78.391 Personen im Jahr 2009, insgesamt 83.978
Personen im Jahr 2010, insgesamt 90.128 Personen im Jahr 2011, insgesamt 94.329 Personen
im Jahr 2012, insgesamt 96.357 Personen im Jahr 2013 auf insgesamt 96.548 Personen im
Jahr 2014 angestiegen [70]. Dies entspricht einem Anstieg der 5-Jahres-Pravalenz um rund
33 % vom Jahr 2008 bis zum Jahr 2014.

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. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Schatzung der Inzidenz und Préavalenz in den ndchsten 5 Jahren

Wie oben beschrieben, konnten aktuelle Inzidenzangaben zum malignen Melanom in
veroffentlichten Datenquellen des RKI und GEKID identifiziert werden. Diese Quellen stellen
die Grundlage dar, um die Inzidenz fur die n&chsten 5 Jahre (2018 bis 2023) in einer eigenen
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Berechnung abzuschatzen. Die Daten des RKI und GEKID weichen leicht voneinander ab,
weshalb die Inzidenz fur die nachsten 5 Jahre im Folgenden mit beiden Datenquellen jeweils
separat modelliert wird. Die Ergebnisse dieser beiden Varianten sind als Spannbreite
(Untergrenze bzw. Obergrenze) fur die Entwicklung der Inzidenz in den Jahren 2018 bis 2023
anzusehen, womit die Schatzung realistisch sein durfte. Aus methodischer Sicht sind die Grund-
annahmen und die VVorgehensweisen nachfolgend beschrieben.

Inzidenzprognose, Variante 1: Daten GEKID

Die Basis fur die Inzidenzberechnung der ndchsten 5 Jahre in Variante 1 stellen die publizierten
Fallzahlen fiir Deutschland (Neuerkrankungen) der GEKID (Stand der Datenbank: Juli 2017)
fir das maligne Melanom (AJCC-Stadien | bis 1V) dar, getrennt nach Ménnern und Frauen
(siehe Abbildung 3-3) [59]. Der Ubersichtlichkeit halber sind zunachst die Inzidenzdaten aus
den Jahren 2003 bis 2014 in einer Abbildung (Abbildung 3-3) visualisiert.
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Abbildung 3-3: Neuerkrankungen an malignem Melanom (ICD-10 C43, AJCC-Stadien | bis
IV) in Deutschland fur die Jahre 2003 bis 2014

Quelle: GEKID [59]

Anmerkung: Die Anzahl der Neuerkrankungen in der Abbildung ist jeweils den falschen Farben zugeordnet; d.h.
die blauen Zahlen entsprechen der Anzahl der Neuerkrankungen bei den Frauen und die roten Zahlen entsprechen
der Anzahl an Neuerkrankungen bei den Ménnern.

Abbildung 3-3 ist zu entnehmen, dass nach Einfuhrung des Hautkrebsscreenings im Jahr 2008
die Anzahl der neu diagnostizierten Patienten sprunghaft zunahm und auch in den Jahren 2009
bis 2014 hoher als in den Jahren vor 2008 lag.
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Fur die Abschatzung der Inzidenz in den nachsten flnf Jahren ist es daher notwendig, eine
realistische Annahme zur Weiterentwicklung des Trendverlaufes zu treffen. Aus diesem Grund
werden fir die Trendprognose die Daten nach Einfihrung des Hautkrebsscreenings, also aus
den Jahren 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013 und 2014 zu Grunde gelegt (Tabelle 3-4). Diese
sechs Datenpunkte stellen die Grundlage fur eine lineare Regression dar, mittels derer die
Inzidenz, getrennt nach Frauen und Mannern, fir die zukunftigen Jahre bis 2023 abgeschatzt
wird. Eine Abschatzung der Trendentwicklung unter Beruicksichtigung von friiheren Daten
spiegelt die Realitdt nicht adaquat wider, da dies wegen der sprunghaften Zunahme im
Jahr 2008 zu einer Uberschatzung der Neuerkrankungen in den folgenden Jahren fiihren wiirde.

Tabelle 3-4: Malignes Melanom (ICD-10 C43, AJCC-Stadien I bis 1VV) — Neuerkrankungen in
Deutschland fir die Jahre 2008 bis 2014, GEKID

Jahr Manner Frauen Gesamt
2008 9.680 9.513 19.193
2009 10.105 9.651 19.756
2010 10.032 10.041 20.073
2011 10.364 10.184 20.548
2012 10.285 10.032 20.317
2013 10.616 9.706 20.322
2014 10.505 9.443 19.948
Quelle: GEKID (Stand der Datenbank: Juli 2017) [71]

Die lineare Regression tber die in Tabelle 3-4 dargestellten Zahlen zu Neuerkrankungen pro
Jahr ergab folgende Gleichungen nach Geschlecht, wobei y die Anzahl der Neuerkrankungen
und x das Jahr bezeichnet:

Manner: y = 133,93x — 259.104 (R? = 0,8331)
Frauen: y = -3,8929x + 17.624 (R? = 0,0008)

Die Regression weist bei den Ménnern ein BestimmtheitsmaB von R? = 0,8331 und bei den
Frauen von R? = 0,0008 auf. Damit kénnen rund 83 % bzw. < 1 % der Gesamtvariabilitat bei
Mannern und Frauen durch das jeweilige Modell erklart werden. Die schwache Korrelation bei
den Frauen l&sst sich durch die abnehmende Zahl der Neuerkrankungen in den letzten drei
Jahren 2012, 2013 und 2014 gegeniber den davorliegenden Jahren 2010 und 2011 erkléren und
wird im Rahmen der Inzidenzschétzung in Form von Varianten bewusst in Kauf genommen.

Auf Basis der genannten Gleichungen werden fir die Jahre 2018 bis 2023 die in Tabelle 3-5
aufgefihrten Inzidenzen erhalten. Bei den Mannern kann nach dieser Berechnung auf Basis der
GEKID-Daten in den kommenden Jahren eine Inzidenzzunahme erwartet werden, wahrend die
Inzidenzen bei Frauen eher konstant bleiben. In der Gesamtschau lasst sich somit eine Inzidenz-
zunahme erwarten.
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Tabelle 3-5: Prognose der Inzidenz des malignen Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-Stadien |
bis IV) in Deutschland fir die Jahre 2018 bis 2023, eigene Berechnung auf Basis der GEKID-
Daten

Jahr Manner Frauen Gesamt
2018 11.167 9.768 20.935
2019 11.301 9.764 21.065
2020 11.435 9.760 21.195
2021 11.569 9.756 21.325
2022 11.702 9.753 21.455
2023 11.836 9.749 21.585
Quelle: Eigene Berechnung basierend auf GEKID (Stand der Datenbank: Juli 2017) [71]

Inzidenzprognose, Variante 2: Daten RKI

Die Basis fur die Inzidenzberechnung der nachsten funfJahre stellen in Variante 2 die
aktuellsten publizierten Fallzahlen fir Deutschland (Neuerkrankungen) des ZfKD im RKI
(Stand der Datenbank: 29.11.2017) fur das maligne Melanom (AJCC-Stadien | bis 1V) dar,
getrennt nach Mannern und Frauen. Es wurden wie in Variante 1 nur publizierte Daten nach
Einflhrung des Hautkrebsscreenings im Jahr 2008 herangezogen. Die Daten sind in Tabelle 3-6
zusammengefasst [67].

Tabelle 3-6: Malignes Melanom (ICD-10 C43, AJCC-Stadien I bis 1VV) — Neuerkrankungen in
Deutschland fir die Jahre 2008 bis 2014, RKI

Jahr Manner Frauen Gesamt
2008 9.777 9.828 19.605
2009 10.377 10.378 20.755
2010 10.624 10.494 21.118
2011 11.044 11.050 22.094
2012 10.666 10.745 21.411
2013 10.811 11.302 22.113
2014 10.313 10.917 21.230
Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Stand der Datenbank: 29.11.2017) [67]

Die lineare Regression tber die in Tabelle 3-6 dargestellten Zahlen zu Neuerkrankungen pro
Jahr ergab folgende Gleichungen nach Geschlecht, wobei y die Anzahl der Neuerkrankungen
und x das Jahr bezeichnet:

Manner: y = 191,64x — 374.720 (R2 = 0,7163)
Frauen: y = 89,929x — 170.330 (R2 = 0,2250)
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Die Regression weist bei den Mannern ein Bestimmtheitsma von R? =0,7163 und bei den
Frauen von R? = 0,2250 auf. Damit kénnen rund 72 % bzw. rund 23 % der Gesamtvariabilitat
bei Ménnern und Frauen durch das jeweilige Modell erklart werden. Die vergleichsweise
schwache Korrelation bei den Frauen l&sst sich durch die abnehmende Zahl der Neuer-
krankungen in den beiden Jahren 2012 und 2014 gegenuber dem jeweils davorliegenden Jahr
erklaren und wird im Rahmen der Inzidenzschétzung in Form von Varianten bewusst in Kauf
genommen.

Auf Basis der genannten Gleichungen werden fir die Jahre 2018 bis 2023 die in Tabelle 3-7
aufgefiihrten Inzidenzen erhalten. Sowohl bei den Frauen als auch bei den Ménnern kann nach
dieser Berechnung auf Basis der RKI-Daten eine Inzidenzzunahme in den kommenden Jahren
erwartet werden.

Tabelle 3-7: Prognose der Inzidenz des malignen Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-Stadien |
bis IV) in Deutschland fir die Jahre 2018 bis 2023, eigene Berechnung auf Basis der RKI-
Daten

Jahr Manner Frauen Gesamt

2018 12.010 11.147 23.157

2019 12.201 11.237 23.438

2020 12.393 11.327 23.720

2021 12.584 11.417 24.001

2022 12.776 11.506 24.282

2023 12.968 11.596 24.564

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(Stand der Datenbank: 29.11.2017) [67]

Die Ergebnisse fiir die modellierten Inzidenzdaten der Jahre 2018 bis 2023 in beiden Varianten
sind in Tabelle 3-8 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-8: Gegenlberstellung der Varianten zur Prognose der Inzidenz des malignen
Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-Stadien I bis IV) bei Mannern und Frauen zusammen fir die
Jahre 2018 bis 2023, eigene Berechnungen auf Basis von GEKID- und RKI-Daten

Jahr Untergrenze — Inzidenzschatzung Obergrenze — Inzidenzschatzung
auf Basis von GEKID-Daten auf Basis von RKI-Daten
(Variante 1) (Variante 2)
2018 20.935 23.157
2019 21.065 23.438
2020 21.195 23.720
2021 21.325 24.001
2022 21.455 24.282
2023 21.585 24.564
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Jahr Untergrenze — Inzidenzschétzung Obergrenze — Inzidenzschatzung
auf Basis von GEKID-Daten auf Basis von RKI-Daten
(Variante 1) (Variante 2)

Quelle: Eigene Berechnungen basierend auf GEKID-Daten (Stand der Datenbank: Juli 2017) [71] und Daten
des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Stand der Datenbank: 29.11.2017) [67]

Als Untergrenze der inzidenten Falle von malignem Melanom (ICD-10 C43, AJCC-Stadien |
bis IV) kdnnen demnach im Jahr 2023 insgesamt 21.585 erwartet werden, wahrend die
Obergrenze auf insgesamt 24.564 hinweist (Tabelle 3-8).

Dass die berechnete Spanne eine plausible Prognose der Inzidenz darstellt, zeigt ein Vergleich
der berechneten Inzidenzschatzung fur das Jahr 2020 mit der Prognose aus dem ,,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016“ des ZfKD im RKI fir das Jahr 2020: Die dort
prognostizierte Anzahl von insgesamt 22.600 Neuerkrankungen (10.700 Frauen und 11.900
Manner) liegt genau in der berechneten Spanne von 21.195-23.720 Neuerkrankungen
(Tabelle 3-8, [57]).

Prognose zur 5-Jahres-Pravalenz

Die Basis der Pravalenzschétzung fir die nachsten flinf Jahre stellen die aktuellsten publizierten
5-Jahres-Pravalenzdaten des ZfKD im RKI fur das maligne Melanom (AJCC-Stadien | bis 1V)
(Stand der Datenbank: 29.11.2017), getrennt nach Mé&nnern und Frauen, flr die Jahre 2008 bis
2014 in Deutschland dar [70]. Andere verwertbare Pravalenzangaben fiir Deutschland konnten
nach ausflhrlicher Recherche nicht identifiziert werden. Da sich die nachfolgende
Modellierung der Pravalenzentwicklung auf Angaben von 5-Jahres-Pravalenzen bezieht, ist
diese Berechnung in ihrer Interpretation Limitationen unterworfen.

Um die Entwicklung der 5-Jahres-Prévalenz in den kommenden fiinf Jahren abzubilden, wurde
analog zur VVorgehensweise bei der Inzidenzberechnung eine lineare Regression basierend auf
den publizierten Daten der 5-Jahres-Pravalenz des RKI fiir die Jahre 2008, 2009, 2010, 2011,
2012, 2013 und 2014 berechnet (Tabelle 3-9). Auch fur diese Prognose wurden keine
publizierten Daten vor der Einfuhrung des Hautkrebsscreenings im Jahr 2008 verwendet, um
eine Uberschatzung zu vermeiden.

Tabelle 3-9: 5-Jahres-Prévalenz des malignen Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-Stadien | bis
IV) in Deutschland fir die Jahre 2008 bis 2014, RKI

Jahr Manner Frauen Gesamt
2008 34.746 37.770 72.516
2009 37.828 40.563 78.391
2010 40.680 43.298 83.978
2011 43.812 46.316 90.128
2012 46.082 48.247 94.329
2013 47.232 49.125 96.357
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Jahr Manner Frauen Gesamt
2014 47.562 48.986 96.548
Quelle: Zentrum flr Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Stand der Datenbank: 29.11.2017) [70]

Die lineare Regression (ber die in Tabelle 3-9 dargestellten 5-Jahres-Prévalenzen pro Jahr
ergab folgende Gleichungen nach Geschlecht, wobei y die 5-Jahres-Prévalenz und x das Jahr
bezeichnet:

Manner: y = 2237,8x — 4.457.600 (R? = 0,9487)
Frauen: y = 1990,0x — 3.957.100 (R? = 0,9243)

Die Regression weist sowohl bei den Mannern als auch den Frauen jeweils ein sehr gutes
BestimmtheitsmaR (R? = 0,9487 bzw. R? = 0,9243) auf. Damit kann nahezu 100 % der Gesamt-
variabilitat bei Mannern und Frauen durch das jeweilige Modell erklart werden.

Auf Basis der genannten Gleichungen werden fir die Jahre 2018 bis 2023 die in Tabelle 3-10
aufgefiihrten 5-Jahres-Prévalenzen erhalten. Sowohl bei den Frauen als auch bei den Méannern
kann nach dieser Schéatzung auf Basis der RKI-Daten eine Zunahme der 5-Jahres-Pravalenz von
117.000 Personen insgesamt auf 138.139 Personen insgesamt in den kommenden Jahren
erwartet werden, wobei die Zunahme bei den Frauen mit 9.950 Personen etwas geringer ausfallt
als bei den Mannern mit 11.189 Personen.

Tabelle 3-10: Prognose der 5-Jahres-Pravalenz des malignen Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-
Stadien | bis IV) in Deutschland fir die Jahre 2018 bis 2023, eigene Berechnung auf Basis
von RKI-Daten

Jahr Manner Frauen Gesamt

2018 58.280 58.720 117.000

2019 60.518 60.710 121.228

2020 62.756 62.700 125.456

2021 64.994 64.690 129.684

2022 67.232 66.680 133.912

2023 69.469 68.670 138.139

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(Stand der Datenbank: 29.11.2017) [70]

Die vorgelegte Pravalenzprognose beruht auf der linearen Extrapolation von Angaben des RKI
zur 5-Jahres-Prévalenz des malignen Melanoms unter Berlcksichtigung aller Stadien | bis IV
der Jahre 2008 bis 2014. Die Prognose ist mit Unsicherheiten behaftet. Denn bei dieser
Vorgehensweise wurde vorausgesetzt, dass sich die Inzidenz, die Melanom-Mortalitit und die
Bevolkerung ab dem Jahr 2018 analog zum Zeitraum von 2008 bis 2014 entwickeln. Diese
Unsicherheiten wurden in Kauf genommen, da bei einem alternativen Ansatz keine geringere
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Unsicherheit zu erwarten wére. Bei dem alternativen Ansatz basierend auf der 5-Jahres-
Prévalenz von 2008, der Prognose der Inzidenzraten und der Bevolkerungsvorausberechnung
vom Statistischen Bundesamt ware zusétzlich noch eine eigenstandige Prognose der Melanom-
Mortalitat fur die Modellierung notwendig gewesen. Somit ware die verminderte Unsicherheit
durch Verwendung der Bevolkerungsvorausberechnung durch die Prognose der Melanom-
Mortalitat wieder erh6ht worden.

Die prognostizierten 5-Jahres-Prévalenzen des malignen Melanoms (ICD-10 C43, AJCC-
Stadien I bis 1V) in Deutschland fiir die Jahre 2018 bis 2023 (Tabelle 3-10) im Vergleich zu
den publizierten 5-Jahres-Pravalenzen fiir die Jahre 2008 bis 2014 (Tabelle 3-9) scheinen
zunéchst hoch. Die 2013 publizierte 5-Jahres-Pravalenz fur das Jahr 2010 war jedoch bereits
hoher als die 2012 prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz fir das 2012. So betrug die 5-Jahres-
Prévalenz fur das Jahr 2010 insgesamt 78.900 Personen (38.200 Ménner und 40.700 Frauen)
laut RK1 und GEKID [58], wéhrend die Prognose fiir das Jahr 2012 insgesamt 73.100 Personen
(36.100 Méanner und 37.000 Frauen) laut RKI und GEKID umfasste [64]. Insgesamt sollten die
vorgelegten Prognosen der 5-Jahres-Préavalenz fur die Jahre 2018 bis 2023 (Tabelle 3-10) daher
konservativ interpretiert und als Obergrenze der Prévalenzentwicklung angesehen werden.

Auch wenn in den Prognosen zur 5-Jahres-Prévalenz keine publizierten Daten vor der
Einflhrung des Hautkrebsscreenings im Jahr 2008 verwendet wurden, kann der zu erwartende
Effekt des Hautkrebsscreenings noch nicht adaquat abgebildet werden. Es ist zu erwarten, dass
der Anteil der Patienten, die erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung neu
diagnostiziert werden, kiinftig geringer wird, da sie vermehrt bereits in friiheren Stadien
diagnostiziert werden und einem kurativen Ansatz zuganglich sind. Dieser anzunehmende
Trend kann in der Prognose der Inzidenz und der Prévalenz allerdings nicht hinreichend
abgebildet werden, da die flr eine solche Modellierung erforderlichen stadienspezifischen
Daten fehlen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen 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 fihren.

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 verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: 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)®

Nivolumab+Ipilimumab

Patienten mit fortgeschrittenem 3.022-4.018 2.668 —3.546
Melanom (Gesamtpopulation)

Darunter:
= nicht vorbehandelt, 1.028 - 1.218 908 - 1.075

BRAF-V600-wildtyp
(BRAFwt-Teilpopulation)

BRAF = v-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog B; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

(1) Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde von einem Anteil von
88,3 % der GKV-Population an der Bevolkerung ausgegangen. Diese Angabe basiert auf 72,60 Mio.
GKV-Versicherten mit Stand vom Marz 2018 laut KM1-Statistik [72] und den aktuellsten Angaben zur
Einwohnerzahl in Deutschland am 31.12.2015 (82,18 Mio.) auf Basis des Zensus 2011 des Statistischen
Bundesamtes [73].

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 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 konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Laut 1IQWIG und der Spruchpraxis des G-BA belauft sich die Anzahl der Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf insgesamt
ca. 2.500 bis 4.500 Patienten (ca. 2.000 bis 3.000 vorbehandelte und 500 bis 1.500
therapienaive Patienten) [27, 28, 30]. Hierfir zitiert das IQWIiG die ca. 2.000 bis 3.000
vorbehandelten Patienten sowie die 500 bis 1.500 therapienaiven Patienten aus den
Dossierbewertungen zu Ipilimumab vom 13.03.2014 und zu Nivolumab vom 13.10.2015 [27,
30]. Die Gesamtzahl weicht jedoch insbesondere bei der Obergrenze erheblich von der
urspriinglichen Spruchpraxis des G-BA im Beschluss zu Ipilimumab im Jahr 2012 ab [25]. Dort
wurde eine Gesamtzahl der vorbehandelten Patienten von ca. 3.100 angegeben, die nach
damaliger Definition des Begriffs ,,vorbehandelt“ auch die heutig als ,therapienaiv*
bezeichneten Patienten umfasst. So bezog sich der Begriff,,vorbehandelt* urspriinglich auf eine
Vorbehandlung unabhéngig davon, in welchem Stadium diese erfolgt ist. Die geédnderte
Definition ,,vorbehandelt™ bezieht sich nun allerdings nur auf eine Vorbehandlung, die im
fortgeschrittenen Stadium des malignen Melanoms erfolgt ist. Folglich handelt es sich bei den
heutigen ,,therapienaiven® Patienten um diejenigen, die zuvor noch keine systemische Therapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms erhalten haben, ggf. aber eine Therapie in
friheren Stadien. Aufgrund des gegeniiber dem ersten Bewertungsverfahren zu Ipilimumab
abgeédnderten Verstandnisses des Begriffs ,,Vorbehandlung® sind die 500 bis 1.500
therapienaiven GKV-Patienten daher in der Gesamtzahl von ca. 3.100 Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom enthalten. Eine Anderung der Spruchpraxis des G-BA aufgrund
der gednderten Definition des Begriffs ,,Vorbehandlung® zwischen dem ersten (2012) [25] und
dem zweiten Beschluss zu Ipilimumab im Jahr 2014 [26] fihrte allerdings zu den o.g.
PopulationsgroRen von ca. 2.000 bis 3.000 vorbehandelten und 500 bis 1.500 therapienaiven
Patienten im zweiten Beschluss zu Ipilimumab im Jahr 2014 [26]. Die Obergrenze der vom
IQWIG angegebenen Spanne fiir therapienaive und vorbehandelte Patienten zusammen liegt
bei 4.500 Patienten und somit um ca. 50 % uber der im ersten Beschluss zu Ipilimumab im Jahr
2012 vom G-BA festgelegten Populationsgrofe.

Aufgrund der divergierenden Patientenzahlen werden fir die Angaben zur Anzahl der (GKV)-
Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-11 die im Folgenden dargestellten eigenen
Berechnungen von B-MS herangezogen.

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen (Gesamtpopulation)

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Anwendungsgebiet fortgeschrittenes
Melanom belduft sich auf 3.022 — 4.018. Die korrespondierende Anzahl der GKV-Patienten
betrdgt 2.668 — 3.546 (Tabelle 3-11).

Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen mit BRAF-
V600-wildtyp-Tumoren (BRAFwt-Teilpopulation)

Die Teilpopulation der nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen im Referenzjahr insgesamt setzt sich zusammen
aus zwei Gruppen:
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= A. Gruppe der Erwachsenen mit neu-diagnostizierten fortgeschrittenen Melanomen
(inzidente Patienten), die definitionsgeméR therapienaiv sind, und

= B. Gruppe der Erwachsenen mit therapienaiven fortgeschrittenen Melanomen, die nicht
erst im selben Jahr (Referenzjahr) erkrankt sind, inkl. progredienter Félle (pravalente
Patienten).

In die Berechnungen zur Quantifizierung der Teilpopulation flieRen die nachfolgend
beschriebenen Daten ein. Da keine aktuellen bundesweiten Angaben zur Inzidenz bzw. zur
Préavalenz therapienaiver Patienten mit malignem Melanom nach dem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium bzw. Resezierbarkeit identifiziert werden konnten, wurden recherchierte
Datenquellen bzw. Informationen zu den einzelnen Fragestellungen herangezogen. Die
Quantifizierung der Teilpopulation von therapienaiven Erwachsenen mit ,,fortgeschrittenen
Melanomen im Sinne der Charakterisierung in Abschnitt 3.2.1 — d.h. nicht resezierbaren
Melanomen in Stadien 11 und IV — wurde daher in mehreren konsekutiven Schritten
vorgenommen. Diese Herangehensweise ist mit Limitationen behaftet, weshalb die zu den
einzelnen Punkten herangezogenen Quellen erldutert und Unsicherheiten diskutiert werden.

A. Gruppe der Erwachsenen mit neu-diagnostizierten fortgeschrittenen Melanomen
(inzidente Patienten)

Daten zur bundesweiten Inzidenz in Deutschland kénnen weder zu einzelnen Erkrankungs-
stadien (hier Il +1V) noch zum Anteil der davon RO-resezierbaren Patienten identifiziert
werden. Daher wurde zunachst (1.) die Gesamtinzidenz von malignem Melanom bei
Erwachsenen ermittelt. Im néchsten Schritt (2.) wurde der Anteil der Stadien Il sowie IV
erhoben und im Anschluss (3.) der Anteil der nicht RO-resezierbaren Patienten in den
Stadien 111 sowie IV geschatzt.

1. Inzidente Patienten — Gesamtinzidenz von malignem Melanom bei Erwachsenen

Als Grundlage fir die Berechnung der Gesamtinzidenz der Erkrankung bei Erwachsenen
dienen die aktuellsten Daten der GEKID (Stand der Datenbank: Juli 2017), getrennt nach
Altersgruppen und Geschlecht, fur das Jahr 2014 (Tabelle 3-12) [71]. Die Inzidenz bei
Erwachsenen ermittelt sich (getrennt nach Geschlecht) aus der Fallzahl gesamt minus der
Altersgruppen 0 — 4 Jahre, 5 — 9 Jahre, 10 — 14 Jahre und fur die anteilige Berlicksichtigung
der 15- bis 17-Jahrigen, also von 3/5 der Félle in der Altersgruppe 15 — 19 Jahre. Die berechnete
Inzidenz des malignen Melanoms bei erwachsenen Ménnern liegt bei 10.500 Fallen und bei
erwachsenen Frauen bei 9.430 Féllen, was einer Gesamtinzidenz von 19.930 Féllen bei
erwachsenen Patienten fiir das Referenzjahr entspricht. Bei geschéatzten Fallzahlen, die anhand
von Prozentangaben ermittelt wurden, erfolgte in Modul 3E grundsatzlich eine Abrundung der
Patientenzahlen.
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Tabelle 3-12: Geschétzte altersspezifische Fallzahlen fir Deutschland (Inzidenz) fur das Jahr
2014 auf Basis von GEKID-Daten

Altersgruppen in Jahren mannlich (n) weiblich (n)
0-4 0 0
5-9 0 0
10-14 0 4
15-19 9 15
2024 59 129
25-29 123 275
30-34 181 315
35-39 247 404
40 — 44 361 639
45— 49 686 934
50 — 54 879 871
55 -59 867 738
60 — 64 1.073 848
65— 69 1.175 779
7074 1.758 1.101
75-179 1.659 1.002
80 — 84 851 624
85 + 577 764
Fallzahl gesamt 10.505 9.442
Fallzahl > 18 Jahre, berechnet 10.500 9.430
Quelle: GEKID (Stand der Datenbank: Juli 2017) [71]

2. Inzidente Patienten — Inzidenz von malignem Melanom bei Erwachsenen in Krankheits-
stadien 111 und IV

Die Suche nach relevanten Daten zur Verteilung der inzidenten Falle nach Stadium ergab
verwertbare Daten der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.\VV. (ADT) aus insge-
samt 22 bevolkerungs- und 8 einrichtungsbezogenen klinischen Krebsregistern in 11 Bundes-
landern im Zeitraum 2000 bis 2014 [74]. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 84.856
Patienten analysiert. Tabelle 3-13 zeigt die Anzahl inzidenter Patienten nach Stadium I bis IV
in der Altersgruppe 35 — 102 Jahre.
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Tabelle 3-13: AJCC-Stadienverteilung bei inzidenten Fallen mit malignem Melanom,
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V., Daten flr die Jahre 2000 bis 2014

Krankheitsstadium Anzahl inzidenter Félle (n) Anteil des jeweiligen Stadiums?
Stadium | 28.578 66,7 %
Stadium 11 8.445 19,7 %
Stadium 111 4.030 9,4 %
Stadium 1V 1.814 4,2 %
Stadium | bis IV 42.867 100,0 %

a) Abweichung in der Summenbildung ist durch Rundung bedingt.
Quelle: Eigene Berechnungen nach Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. [74]

Zusammenfassend zeigt Tabelle 3-13, dass sich 9,4 % der Patienten zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose bereits in Stadium 111 und 4,2 % der Patienten in Stadium IV befinden. Ubertragt man
diese Aufteilung auf die Gesamtinzidenz des malignen Melanoms bei erwachsenen Patienten,
die fir das Jahr 2014 in Deutschland mit 19.930 Fallen (10.500 Ménner und 9.430 Frauen)
berechnet wurde (Tabelle 3-12), besteht demnach zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 9,4 %
von 19.930 = 1.873 Erwachsenen bereits eine Erkrankung in Stadium Il und bei 4,2 % von
19.930 = 837 Patienten in Stadium IV.

3. Inzidente Patienten mit fortgeschrittenem Melanom — Nicht resezierbare Patienten in
Krankheitsstadien I11 und IV

Die chirurgische Resektion des Tumorgewebes ist bei der Uberwiegenden Mehrheit der
Patienten in den Stadien I, 11 und 111 mdglich und ist deshalb als Therapie der Wahl anzusehen.
Aufgrund besonderer Konstellationen (z.B. Lokalisation des Tumors) kann es jedoch vor-
kommen, dass bereits in diesen Stadien keine Resezierbarkeit mehr moglich ist. Dies trifft
jedoch nur fir eine geringe Anzahl von Patienten in den Stadien I, I1, I1IA und I1IB zu (AJCC-
Klassifizierung nach Balch et al. 2009 [14]) (Tabelle 3-14) und wird im Folgenden vernach-
lassigt, da es sich in diesen Stadien nicht um Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen
handelt. Im Stadium HIC ist die Krebserkrankung bereits haufig so weit fortgeschritten, dass
nach Daten von Surveillance Epidemiology and End Results (SEER17) fur die US-Bevdlkerung
bei 5,4 % der Patienten keine Resezierbarkeit mehr gegeben ist. Bei Patienten im Stadium 1V,
bei denen eine Fernmetastasierung vorliegt, ist eine mogliche RO-Resektion von Tumorgewebe
bzw. Metastasen im Sinne eines kurativen Therapieansatzes nur bei einer Minderheit von
Patienten moglich. Die Daten nach SEER17 [38] weisen fir das Stadium 1V keine Angaben zur
Resezierbarkeit aus (Tabelle 3-14). Aquivalente Angaben zur Resezierbarkeit des malignen
Melanoms fur Patienten in Deutschland konnten (iber eine Literaturrecherche nicht identifiziert
werden. Mangels Daten zum Anteil der Resezierbarkeit des Tumors im Stadium IV (Tabelle
3-14) werden diese Patienten komplett der Gruppe nicht resezierbarer Patienten zugerechnet
(Tabelle 3-15). Diese Vorgehensweise hat keine Uberschatzung der Anzahl der Patienten zur
Folge, da Patienten in Stadium IV (metastasiert) laut Definition von fortgeschrittenem
Melanom als ,,nicht resezierbar oder metastasiert* ohnehin von der Zielindikation umfasst sind.
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Die Daten der ADT zur AJCC-Stadienverteilung bei inzidenten Fallen mit malignem Melanom
enthalten keine Angaben zu den jeweiligen Substadien A, B oder C (Tabelle 3-13). Daher
wurden Daten des Tumorregisters Miinchen [75] herangezogen, welche die Ermittlung des
prozentualen Anteils des jeweiligen Substadiums (A, B oder C) am Hauptstadium (I, 11 oder
I11) erlauben (Tabelle 3-14), da keine nationalen Daten vorhanden sind.

Tabelle 3-14: Nicht-Resezierbarkeit entsprechend AJCC-Stadienverteilung bei inzidenten
Fallen mit malignem Melanom (SEER17) und Daten vom Tumorregister Miinchen (Jahre
1998 bis 2012)

AJCC- Anteil nicht Anzahl Patienten Anteil nach
Krankheits- resezierbarer nach Substadien Substadium
stadium Patienten (Tumorregister (Tumorregister
(SEER17)? Myiinchen)® Miinchen)®
Stadium |
Stadium 1A 25 % 2.052 63,3 %
Stadium IB 0,6 % 1.189 36,7 %
Stadium 11
Stadium 1A 1,7% 521 52,0 %
Stadium 11B 1,3% 374 37,3%
Stadium IIC 1,4 % 107 10,7 %
Stadium 11
Stadium 1A 1,8% 74 31,1%
Stadium I11B 1,0% 106 445 %
Stadium I1IC 5,4 % 58 24,4 %
Stadium 1V keine Angabe
a) Roche Pharma AG 2012 [38].
b) Tumorregister Miinchen 2013 (Stand der Datenbank: 30.04.2013) [75]: Gemeldete Falle mit Angabe
Substadium.
c) Eigene Berechnungen auf Basis von Tumorregister Minchen 2013 [75].
AJCC = American Joint Committee on Cancer; SEER = Surveillance Epidemiology and End Results

Es ist zu betonen, dass die Verwendung der Daten vom Tumorregister Miinchen mehreren
Limitationen unterliegt, da sich die Daten auf das epidemiologische Einzugsgebiet im Raum
Minchen beziehen. Des Weiteren ist der Anteil der gemeldeten, nicht klassifizierbaren Falle
(pTN-Angaben unzureichend oder keine Angabe) mit 53,9 % hoch. Unklar ist, ob bestimmte
Stadien in diesen nicht Kklassifizierbaren Daten besonders tber- oder unterreprasentiert sind.
Eine zusétzliche Unsicherheit ist nach Angaben des Tumorregisters dadurch gegeben, dass
9,4 % der Féalle zwar den Stadien | oder I11 zugeordnet werden kdnnen, jedoch keine Subklassi-
fizierung innerhalb der Stadien maoglich ist [75]. Aufgrund dieser Umsténde beruht die im
Folgenden dargestellte Abschatzung ausschlieBlich auf den inklusive der Substadien ge-
meldeten Fallen im Tumorregister Mlinchen. Ungenauigkeiten sind daher nicht auszuschliel3en.
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Tabelle 3-15 fasst die Herleitung der Anzahl von neu-diagnostizierten nicht resezierbaren
Erwachsenen mit Melanom in Stadien Il und IV zusammen. Hierzu wurden die Anteile der
jeweiligen Stadien 111 sowie IV (Tabelle 3-13), der entsprechenden Substadien (Tabelle 3-14)
und der Nicht-Resezierbarkeit nach Substadium (Tabelle 3-14) nacheinander auf die
Gesamtinzidenz von malignem Melanom (Stadien I bis IV) bei Erwachsenen (Tabelle 3-12)
bezogen.

Tabelle 3-15: Herleitung der Anzahl von neu-diagnostizierten Erwachsenen mit nicht
resezierbaren Melanomen in Stadien I11 und IV

AJCC- Anteil des Anzahl Anteil des Anzahl Anteil nicht | Anzahl
Krankheits- Stadiums Patienten jeweiligen Patienten resezier- nicht
stadium an Stadien nach Sub- nach Sub- barer resezier-
| bis 12 Stadium® stadiums® stadium® Patienten® barer
Patienten®
| bis IV gesamt
(Tabelle 3-12) 19.930
1 9,4 % 1.873
A 31,1% 582 1,8 % 10
1B 445 % 833 1,0% 8
1HicC 24,4 % 457 54 % 24
v 4,2 % 837 100 % 837
11 und IV 879
zusammen
a) Werte aus Tabelle 3-13.
b) Eigene Berechnungen.
c) Werte aus Tabelle 3-14.
AJCC = American Joint Committee on Cancer

Die Gruppe der Erwachsenen mit neu-diagnostizierten fortgeschrittenen Melanomen (inzidente
Patienten), die definitionsgemaR therapienaiv sind, umfasst demnach 879 Patienten auf Basis
des Jahres 2014 (Tabelle 3-15).
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B. Gruppe der Erwachsenen mit therapienaiven fortgeschrittenen Melanomen, die nicht
erst im selben Jahr (Referenzjahr) erkrankt sind, inkl. progredienter Falle (pravalente
Patienten)

Diese Patientengruppe wurde ebenfalls in mehreren Schritten quantifiziert. Zunéchst (1.) wurde
die Anzahl der erwachsenen Patienten in Stadium Il und IV inkl. progredienter Falle abge-
schatzt, die nicht erst im selben Jahr (Referenzjahr) erkrankt sind. Basis dafir ist die Anzahl
der erwachsenen Patienten, die innerhalb des Referenzjahres am malignen Melanom verstorben
und nicht erst im selben Jahr erkrankt waren. Im né&chsten Schritt (2.) wird dann die Anzahl der
Teilpopulation therapienaiver Erwachsener ermittelt.

1. Préavalente Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien inkl. progredienter Falle

Zunachst wurde die Anzahl der Erwachsenen abgeschétzt, die im Jahr 2014 am malignen
Melanom verstorben und nicht erst im selben Jahr erkrankt waren. In Tabelle 3-16 finden sich
die Angaben der amtlichen Todesursachenstatistik [76]. Die Sterbefélle bei Erwachsenen er-
mitteln sich (getrennt nach Geschlecht) grundsétzlich aus der Fallzahl gesamt minus der Fall-
zahlen in den Altersgruppen < 1 Jahr, 1 — 4 Jahre, 5 — 9 Jahre, 10 — 14 Jahre sowie anteilig 3/5
in der Altersgruppe 15 — 19 Jahre. Die berechnete Anzahl von Sterbefallen aufgrund von malig-
nem Melanom bei erwachsenen Mannern liegt bei 1.803 Féllen und bei erwachsenen Frauen
bei 1.270 Féallen, was einer Gesamtzahl von 3.073 Sterbeféllen bei erwachsenen Patienten fur
das Referenzjahr 2014 entspricht. Flr alle weiteren Berechnungsschritte wird davon ausge-
gangen, dass diese Sterbefélle ausschliefflich auf fortgeschrittene Krankheitsstadien zurlick-
gehen.

Tabelle 3-16: Sterbefalle im Jahr 2014 aufgrund von malignem Melanom

Altersgruppen in Jahren mannlich (n) weiblich (n)
<1 0 0
1-4 0 0
5-9 0 0
10-14 0 0
15-19 1 0
20—-24 1 3
25-29 9 7
30-34 6 8
35-39 16 21
40 - 44 55 28
45 — 49 72 50
50-54 89 66
55-59 132 68
60 — 64 156 99
6569 160 126
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Altersgruppen in Jahren mannlich (n) weiblich (n)
70-74 288 157
75-179 354 202

80 -84 247 166
85-89 149 151

90 + 69 118
Fallzahl gesamt 1.804 1.270
Fallzahl > 18 Jahre, berechnet 1.803 1.270
Quelle: Statistisches Bundesamt [76]

Um die Anzahl der Erwachsenen abzuschétzen, die innerhalb des Referenzjahres 2014 am
malignen Melanom Stadien Il und IV verstorben sind und nicht erst im selben Jahr erkrankt
waren (Tabelle 3-17), wurde im ersten Schritt die Gesamtzahl von 3.073 Sterbefallen, die bei
erwachsenen Patienten auf ein fortgeschrittenes malignes Melanom zuriickgefuhrt werden, um
die geschéatzte Anzahl von Sterbeféllen der inzidenten Patienten mit fortgeschrittenen Mela-
nomen im Jahr 2014 reduziert. Danach wurde davon ausgehend die Anzahl pravalenter

Patienten abgeschatzt.

Tabelle 3-17: Abschatzung der Anzahl von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Melanom, die
nicht erst im Jahr 2014 erkrankt waren, inkl. progredienter Félle (prévalente Patienten)

Charakteristika der Patienten mit malignem Melanom Anzahl (n)?
Gestorbene Erwachsene im Jahr 2014 in Stadien 111 und IV (Tabelle 3-16) 3.073
Gestorbene Erwachsene in Stadium 111, die im Jahr 2014 erkrankt sind - 140
[1873 * (1 - 92,5 %) = 140]
Gestorbene Erwachsene in Stadium 1V, die im Jahr 2014 erkrankt sind -623
[837 * (1 - 25,5 %) = 623]
Erwachsene in Stadien 111 und IV, die im Jahr 2014 verstorben sind und nicht erst im 2.310
selben Jahr erkrankt waren (inkl. progredienter Falle)
Stadium 111
Gestorbene Erwachsene in Stadium I11 im Jahr 2014, die nicht erst im selben Jahr 498
erkrankt waren (inkl. progredienter Félle) [2310 * 21,6 % = 498]
Erwachsene in Stadium I11 im Jahr 2014, die nicht erst im selben Jahr erkrankt 6.640
waren (inkl. progredienter Falle) [498 / (1 - 92,5 %) = 6640]
Stadium IV
Gestorbene Erwachsene in Stadium IV im Jahr 2014, die nicht erst im selben Jahr 1.811
erkrankt waren (inkl. progredienter Félle) [2310 * 78,4 % = 1811]
Erwachsene in Stadium IV im Jahr 2014, die nicht erst im selben Jahr erkrankt 2.430

waren (inkl. progredienter Falle) [1811 / (1 - 25,5 %) = 2430]

a) Abweichung in der Summenbildung ist durch Rundung bedingt.
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Charakteristika der Patienten mit malignem Melanom Anzahl (n)?

Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis der Sterbefélle (Tabelle 3-16), der inzidenten Patienten in Stadien 11
und IV (Tabelle 3-15), der 1-Jahres-Uberlebensrate von 92,5 % in Stadium I11 [77] und 25,5 % in Stadium IV
[7] sowie der Annahme, dass sich die verstorbenen 2310 prévalenten Patienten im umgekehrten Verhéltnis der
jeweiligen 1-Jahres-Uberlebensraten auf die Stadien 111 und IV verteilen (demnach entfallen 21,6 % der
Sterbefalle auf Stadium 111 und 78,4 % auf Stadium V)

Fur den ersten Schritt wurden die inzidenten Falle bei Erwachsenen in Stadium 111 und IV fiir
das Referenzjahr 2014 aus Tabelle 3-15 sowie die jeweilige 1-Jahres-Uberlebensrate von
92,5 % in Stadium 111 [77] und 25,5 % in Stadium IV [7] herangezogen. Danach verbleiben
3.073-[1873 * (1 -92,5%)] - [837 * (1 - 25,5 %)] = 2.310 Patienten in Stadien I1l und 1V, die
innerhalb des Referenzjahres 2014 an einem fortgeschrittenen malignen Melanom verstorben
sind und nicht erst im selben Jahr erkrankt waren (inkl. progredienter Félle) (Tabelle 3-17).
Ausgehend von dieser Anzahl verstorbener Patienten wurde die jeweilige Anzahl pravalenter
Patienten im Jahr 2014 in fortgeschrittenen Stadien abgeschétzt. Die amtliche Todesursachen-
statistik enthélt jedoch keine Angaben zum Krankheitsstadium der am malignen Melanom ver-
storbenen Patienten. Daher wurde die Annahme getroffen, dass die jeweilige 1-Jahres-Uber-
lebensrate der Stadien 111 und IV ebenso Aufschluss auf die Verteilung der Patienten nach
Krankheitsstadien geben kann: Da die 1-Jahres-Uberlebensrate in Stadium 111 (92,5 %) 3,6-mal
so grol} wie die des Stadiums IV (25,5 %) ist, kann der Schluss erlaubt werden, dass im Ver-
gleich zur Patientenzahl des Stadiums IV auch 3,6-mal so viele Patienten der im Jahr 2014
verstorbenen 2.310 pravalenten Patienten dem Stadium Il zugeordnet werden kénnen. D.h.
21,6 % oder 498 Sterbefalle entfallen auf Stadium Il und 78,4 % oder 1.811 Sterbefalle auf
Stadium IV. Diese Vorgehensweise ist zweifellos mit Unsicherheiten verbunden. Jedoch stellt
sie unter den gegebenen Umstanden einen plausiblen Ansatz dar, um ausgehend von den Sterbe-
fallen die jeweilige Anzahl pravalenter Patienten getrennt nach Stadium Il und IV néherungs-
weise abzuschétzen. Diese Trennung nach Stadien ist insofern wichtig und daher auch not-
wendig, da in Stadium Il nur zwischen 1,0 % und 5,4 % der Patienten nicht resezierbar sind
[38] und damit zur Zielpopulation gehoren, wéhrend dies in Stadium IV bei allen Patienten der
Fall ist.

Wird nun die jeweilige Anzahl der Sterbefalle im Jahr 2014 durch die stadienspezifische
1-Jahres-Sterberate (1 minus 1-Jahres-Uberlebensrate) dividiert, resultieren 6.640 pravalente
Patienten in Stadium Il und 2.430 préavalente Patienten in Stadium IV. Die Abschétzung der
Anzahl von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Melanom, die nicht erst im Jahr 2014 erkrankt
sind, inkl. progredienter Félle (prévalente Patienten) ist in Tabelle 3-17 zusammengefasst.

2. Pravalente Patienten — Therapienaive nicht resezierbare Erwachsene in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien inkl. progredienter Falle

Die Ermittlung der Anzahl prévalenter therapienaiver nicht resezierbarer Erwachsener in
Stadien I11 und 1V ist in Tabelle 3-18 zusammengefasst. Zunéchst wurde die Anzahl nicht rese-
zierbarer prévalenter Patienten in Stadium Ill abgeschatzt. Der Anteil resezierbarer Patienten
in Stadium Il bemisst sich in Abh&ngigkeit vom jeweiligen Substadium (Tabelle 3-15). Die
Verteilung der pravalenten Patienten in Stadium Il auf das jeweilige Substadium ist jedoch
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unbekannt (Tabelle 3-17). Daher wurde dieser Unsicherheit dadurch Rechnung getragen, indem
der Anteil von 1,0 % nicht resezierbarer Patienten in Stadium I11B als Minimum und der Anteil
von 5,4 % nicht resezierbarer Patienten in Stadium I1IC als Maximum der Spannbreite ange-
setzt wurde (Tabelle 3-14). Es resultieren zwischen 66 und 358 nicht resezierbare pravalente
Patienten in Stadium I11. Von den 2.430 prévalenten Patienten in Stadium IV sind 100 % nicht
resezierbar (Tabelle 3-15). Die Addition der eben berechneten Populationen nicht resezierbarer
pravalenter Patienten der Stadien Il und IV ergibt insgesamt zwischen 2.496 und 2.788
Patienten, bei denen anschlieRend der Anteil ohne systemische Vorbehandlung abzuschétzen
war.

In der Recherche zur Haufigkeit der systemischen VVorbehandlung von Patienten mit malignem
Melanom in Deutschland konnte die Studie von Livingstone et al. [78] identifiziert werden.
Hierbei handelt es sich um eine prospektive deutschlandweite Kohortenstudie zur aktuellen
Nachsorge und Behandlung von Patienten mit malignem Melanom, die im April 2008 initiiert
wurde. Von den 114 teilnehmenden dermatologischen Zentren hatten im Jahr 2010 insgesamt
81 Zentren Verlaufsdaten zu den rekrutierten Patienten (N = 1.006) dokumentiert. Danach er-
hielten im Jahr 2008 innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnose von den 95 Patienten in
Stadium 11 insgesamt 54 Patienten eine systemische Behandlung, und von den 18 Patienten,
die bis zum Jahr 2010 einen Progress zu Stadium 111 erlitten hatten, erhielten 7 Patienten eine
systemische bzw. chemotherapeutische Behandlung [78]. Von den insgesamt 113 Patienten in
Stadium Il erhielten demnach 61 Patienten (54 %) eine systemische Behandlung. Hierbei
handelt es sich um kleine bis sehr kleine StichprobengroRen. Daher wurde zur Berticksichtigung
von Unsicherheit das 95 %-Konfidenzintervall der Wahrscheinlichkeit einer systemischen bzw.
chemotherapeutischen Behandlung [p=61/113 =0,5398 (54 %)] unter der Annahme der
Normalverteilungsapproximation einer Binomialverteilung ermittelt. Diese Annahme ist statt-
haft, da die Voraussetzungen [n * p >5 und n * (1 - p) >5] erfiillt sind:

= n*p=113*0,5398 = 61
= n*(l-p)=113*(1-0,5398) = 113 * 0,4602 = 52

Nach der Formel: 95 %-Kl=p+1,96* {[p* (1 -p)]/ (n - 1)}°° resultieren dann folgende
Grenzen des 95 %-KI:

= als Untergrenze des 95 %-KI ein Wert von py = 0,4475 (44,8 %)
= als Obergrenze des 95 %-KI ein Wert von po = 0,6321 (63,2 %)

In Ermangelung von Informationen zur systemischen Vorbehandlung von Patienten in
Stadium IV wurde auch bei diesen Patienten die Spannbreite von 44,8 % als Minimum und
63,2 % als Maximum fir den Anteil der Patienten mit systemischer Vorbehandlung ange-
nommen. Ausgehend von den 2.496 bis 2.788 nicht resezierbaren pravalenten erwachsenen
Patienten mit malignem Melanom in Stadien Il und IV zusammen (Tabelle 3-18) sind dem-
nach zwischen 1.118 und 1.762 erwachsene Patienten vorbehandelt. Entsprechend belduft sich
die Zahl therapienaiver nicht resezierbarer pravalenter Patienten mit malignem Melanom in
Stadien 111 und 1V zusammen auf 1.026 bis 1.378 Erwachsene (Tabelle 3-18).
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Tabelle 3-18: Abschatzung der Anzahl der pravalenten therapienaiven Erwachsenen mit nicht
resezierbarem Melanom in fortgeschrittenen Krankheitsstadien

Charakteristika der Patienten mit mMEL im Jahr 2013 Anzahl (n)?
Stadium I11
Prévalente Erwachsene (Tabelle 3-17) 6.640
Nicht resezierbare pravalente Erwachsene 66 — 358
[Min. 1,0 %, Max. 5,4 % [38]]
Stadium IV
Prévalente Erwachsene (Tabelle 3-17) 2.430
Nicht resezierbare pravalente Erwachsene [100 % laut Tabelle 3-15] 2.430

Stadien 111 und IV gesamt

Nicht resezierbare pravalente Erwachsene 2.496 — 2.788

Vorbehandelte nicht resezierbare pravalente Erwachsene 1.118-1.762
[Min. 44,8 %, Max. 63,2 % [78]]

Therapienaive nicht resezierbare pravalente Erwachsene 1.026 - 1.378

a) Abweichung in der Summenbildung ist durch Rundung bedingt.
Max. = Maximum; Min. = Minimum; mMEL = malignes Melanom

Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis der jeweiligen Anzahl pravalenter Erwachsener in den Stadien 111 und
IV (Tabelle 3-17), der Resezierbarkeit in Stadium I11 [38] sowie des Anteils der Patienten mit systemischer
bzw. chemotherapeutischer Vorbehandlung [78].

Teilpopulation der therapienaiven erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
Melanomen insgesamt (neu-diagnostizierte und pravalente Patienten)

Die Berechnung der Anzahl der therapienaiven erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
Melanomen insgesamt (inzidente und pravalente Patienten) findet sich in Tabelle 3-19. Die
neu-diagnostizierten (inzidenten) erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Melanom
(Tabelle 3-15), die definitionsgemal’ therapienaiv sind, und die prévalenten therapienaiven
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Melanom (Tabelle 3-18) ergeben zusammen
eine Teilpopulation von 1.905 bis 2.257 Patienten.

BRAF-V600-Mutation gemal G-BA Definition

GemaR Spruchpraxis des G-BA wurde der von Menzies et al. berichtete Anteil von 46 % der
Patienten mit BRAF-V600-Mutation [35-39] und somit ein Anteil von 54 % der Patienten ohne
BRAF-V600-Mutation zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, d.h.
therapienaive erwachsene Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor, herangezogen.
Wird dieser Anteil von 54 % auf die ermittelte Teilpopulation der therapienaiven erwachsenen
Patienten von 1.905 bis 2.257 Patienten (bertragen, so ergibt sich eine Anzahl von
1.028 bis 1.218 Patienten fiir die Zielpopulation der BRAFwt-Teilpopulation (Tabelle 3-19).
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GKV-Population

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde von einem Anteil
von 88,3 % der GKV-Population an der Bevolkerung ausgegangen. Diese Angabe basiert auf
72,60 Mio. GKV-Versicherten mit Stand vom Mérz 2018 laut KM1-Statistik [72] und den
aktuellsten Angaben zur Einwohnerzahl in Deutschland am 31.12.2015 (82,18 Mio.) auf Basis
des Zensus 2011 des Statistischen Bundesamtes [73]. Es resultieren 1.682 bis 1.992 GKV-
Patienten in der Teilpopulation der therapienaiven Patienten. Davon gehoren
908 bis 1.075 Patienten zur Zielpopulation der Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-
Tumor (BRAFwt-Teilpopulation) (Tabelle 3-19).

Tabelle 3-19: Berechnung der Teilpopulation der therapienaiven erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen Melanomen insgesamt

Charakteristika der therapienaiven Patienten mit mMEL Anzahl (n)?
Inzidente (neu-diagnostizierte) nicht resezierbare Erwachsene (Tabelle 3-15)° 879
Pravalente therapienaive nicht resezierbare Erwachsene (Tabelle 3-18) 1.026 - 1.378
Patienten in der Teilpopulation insges. (inzidente und prévalente Erwachsene) 1.905 - 2.257
darunter BRAFwt [54 % der Teilpopulation insges.] 1.028 -1.218
GKV-Patienten in der Teilpopulation [88,3 % der Teilpopulation insges.]® 1.682 —1.992
darunter BRAFwt [54 % der GKV-Patienten] 908 - 1.075

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; BRAF-mutiert =
BRAF-V600-mutiert; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; mMEL = malignes Melanom

a) Abweichung in der Summenbildung ist durch Rundung bedingt.

b) Inzidente (neu-diagnostizierte) Patienten sind definitionsgemal nicht vorbehandelt.

¢) Anteil der GKV-Population an der Bevolkerung.

Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis der Zwischenergebnisse aus Tabelle 3-15 und Tabelle 3-18, des

Anteils von Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor [39] sowie des Anteils der GKV-Population an
der Bevdlkerung [72, 73]

Gesamtpopulation der erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen insgesamt

Die Abschétzung der Anzahl der Patienten der Gesamtpopulation geht von Tabelle 3-18 und
Tabelle 3-19 aus. Die Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten mit fortgeschrittenen
Melanomen ergibt sich aus dem Anteil von 88,3 % der GKV-Population [72, 73] an der Anzahl
von 1.118 — 1.762 vorbehandelten Erwachsenen (Tabelle 3-18) zusammen mit der Anzahl an
therapienaiven erwachsenen GKV-Patienten mit BRAFwt-Tumoren (Tabelle 3-19) und BRAF-
V600-mutierten Tumoren (Tabelle 3-19: 1.682 * 46 % = 773 bis 1.992 * 46 % = 916 Patienten).
Es resultieren 2.668 bis 3.546 GKV-Patienten.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal? des Anzahl der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV

Arzneimittel)

Nivolumab+Ipilimumab | Erwachsene Patienten mit Nicht quantifizierbar | 2.668 — 3.546
fortgeschrittenem Melanom (nicht
vorbehandelte und vorbehandelte)

Darunter:
Nicht vorbehandelte erwachsene s. Gesamtpopulation | 908 — 1.075
Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom mit einem BRAF-V600-
wildtyp-Tumor®

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

(1) Der Zusatznutzen fur die Teilpopulation der nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF- V600-
wildtyp-Tumor wird anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation abgeleitet.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Anhand der Inzidenzraten des malignen Melanoms und weiterer relevanter Informationen
(Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4) wurde die Anzahl erwachsener Patienten in der GKV fur die
relevante Patientengruppe ermittelt (Tabelle 3-11). Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen liegt fur die gesamte Patientengruppe vor (Abschnitt 4.4.3 in Modul 4E vom
14.06.2018). Somit ist davon auszugehen, dass alle erwachsenen Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom unabhéngig vom BRAF-
V600-Mutationsstatus des Tumors bei der Behandlung mit der Kombinationstherapie Nivolu-
mab+Ipilimumab von dem in Tabelle 3-20 beschriebenen therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen profitieren.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche inoffiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt 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 vollstdndige 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.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Um Informationen zur Erkrankung, zur Charakterisierung der Zielpopulation und zur
Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms zu erhalten, wurden zum einen medizinische
Lehrbicher genutzt, zum anderen wurden orientierende Internet-, Leitlinien- und
Literaturrecherchen durchgefiihrt. Die Internetseiten von Institutionen mit allgemein
anerkannten Quellen zur Gesundheitsberichterstattung, wie z.B. das RKI (www.rki.de,
www.krebsdaten.de) und die GEKID (www.gekid.de), wurden auf relevante Informationen hin
durchsucht. Darlber hinaus erfolgte zu gezielten Fragestellungen eine jeweils angepasste
orientierende Literaturrecherche in der Literaturdatenbank PubMed (www.pubmed.gov). In der
Regel wurde qualitativ hochwertige Volltextliteratur (,,peer reviewed*) als Quelle
herangezogen. In nationalen und internationalen Leitlinienportalen wurde zudem nach aktuell
gultigen Leitlinien zum malignen Melanom recherchiert. Die berholte deutsche S3-Leitlinie
zur ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* (Version 2.0; Juli 2016) sowie die
aktuelle S3-Leitlinie (Version 3.0, April 2018), herausgegeben durch das ,,Leitlinienprogramm
Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft e.VV. (DKG) und der Deutschen Krebshilfe®,
wurden bei Fragestellungen zur Erkrankung und Behandlung als hochwertige evidenzbasierte
Quellen fiir die Versorgung des malignen Melanoms in Deutschland in den Abschnitten 3.2.1
und 3.2.2 ebenso herangezogen wie die aktuellen Leitlinien der ESMO, der DGHO, des SIGN,
der europdischen interdisziplindren Konsensusfassung (Garbe et al. 2016) und des APCTT.
Ferner wurde fiir die Stadieneinteilung des malignen Melanoms (TNM-Klassifikation) sowohl
die aktuell gultige Version der international akzeptierten Klassifikation des AJCC von 2018
verwendet, als auch die vorausgehende, durch Bestand in aktuellen Leitlinien ebenfalls noch
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aktuelle Version von 2009. Weiterhin wurde fiir den Abschnitt 3.2.2 der CHMP Type I
variation assessment report vom 18.05.2017 und 14.09.2017 zu Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab als Quelle herangezogen.

Alle herangezogenen Quellen sind in Abschnitt 3.2.7 referenziert.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir die allgemeinen epidemiologischen Daten zur
Inzidenz und Pravalenz des malignen Melanoms in Deutschland wurde eine strukturierte
Internetrecherche auf den Homepages von Institutionen mit allgemein anerkannten Quellen zur
Gesundheitsberichterstattung in Deutschland durchgefiihrt. Die Internetrecherche umfasste
Suchen u.a. in den epidemiologischen und statistischen Datenbanken des RKI, der GEKID und
des Statistischen Bundesamtes (Destatis). Weitere Daten zur Inzidenz neu-diagnostizierter
Falle wurden aus dem Artikel ,,Systematic Skin Cancer Screening in Northern Germany* von
Breitbart et al. aus dem Jahr 2012 herangezogen.

Fur die Prognose von Inzidenz und Prévalenz des malignen Melanoms der nachsten 5 Jahre
(2018 bis 2022) wurden Daten der GEKID und des RKI aus den Jahren 2008 bis 2014 fiir eine
lineare Regression zur Abbildung des jeweiligen zukinftigen Trends bei Inzidenz und
Pravalenz herangezogen. Die Berechnungen wurden mit dem Programm Microsoft® Office
Excel® 2016 durchgefiinrt.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.7 referenziert; bei verwendeten
Datenbanken wurde zusétzlich der Zugriffszeitpunkt vermerkt.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4

Zur Ermittlung der Anzahl der Patienten sowie der GKV-Patienten in der Zielpopulation
wurden jeweils eine angepasste orientierende Literaturrecherche in der Literaturdatenbank
PubMed sowie eine strukturierte Internetrecherche auf den Homepages des
Bundesministeriums fur Gesundheit, der ADT, einzelner Tumorzentren, des Statistischen
Bundesamtes (Destatis), des GKV-Spitzenverbands und der GEKID durchgefuhrt. Zusétzlich
wurde eine Internet-basierte Handsuche mit der Suchmaschine Google Scholar fir
wissenschaftliche Fachtexte durchgefiihrt.

Da keine bundesweiten Angaben zur Inzidenz von neu-erkrankten Patienten bzw. zur Pravalenz
nicht vorbehandelter sowie vorbehandelter Patienten mit malignem Melanom nach
Krankheitsstadium bzw. Resezierbarkeit und BRAF-V600-Mutations-Status identifiziert
werden konnten, wurden Informationen zu den einzelnen Fragestellungen beschafft und
herangezogen.

Zur Darstellung der Inzidenz des malignen Melanoms wurden aktuelle Daten (Referenzjahr
2014) der GEKID verwendet, die im Jahr 2017 publiziert wurden.

Aktuelle Daten zur Stadienverteilung inzidenter maligner Melanome bei Erwachsenen konnten
einem Vortrag zur Versorgungssituation bei malignen Melanomen in Deutschland von Schoffer
etal. 2016 aus dem Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister e.V.
(KoQK) und der ADT entnommen werden.
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Hinsichtlich der Frage nach der Resezierbarkeit des malignen Melanoms in den verschiedenen
Krankheitsstadien wurden Daten aus dem US-Amerikanischen Programm ,Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER17)* des National Cancer Institute herangezogen. Diese
Daten enthalten Angaben zur Resezierbarkeit nach Substadien von malignem Melanom in den
Krankheitsstadien 111 und 1V und waren bereits in anderen Dossiers verwendet worden.

Aufgrund fehlender Angaben zur Verteilung der inzidenten Falle von malignem Melanom nach
Substadien in den von Schoffer et al. 2016 publizierten Daten der KoQK und ADT wurden
Daten des Tumorregisters Minchen verwendet, die eine Ermittlung des prozentualen Anteils
des jeweiligen Substadiums am Hauptstadium erlauben.

Die Anzahl der Sterbefalle wegen malignen Melanoms wurde der offiziellen
Todesursachenstatistik vom Statistischen Bundesamt flr das Jahr 2014 entnommen. Die Studie
von Weide et al. 2013 lieferte die Uberlebensrate von Patienten mit malignem Melanom in
Stadium 111 und die Meta-Analyse von Korn et al. 2008 diejenige von Patienten mit malignem
Melanom in Stadium 1V.

Daten der prospektiven deutschlandweiten Kohortenstudie zur aktuellen Nachsorge und
Behandlung von Patienten mit malignem Melanom von Livingstone et al. 2015 dienten zur
Abschatzung des Anteils von Patienten mit malignem Melanom, die eine systemische bzw.
chemotherapeutische VVorbehandlung erhielten.

Zur Haufigkeit von BRAF-V600-Mutationen bei malignem Melanom wurde gemaR
Spruchpraxis des G-BA der von Menzies et al. 2012 berichtete Anteil von 46 % der Patienten
mit BRAF-V600-Mutation herangezogen.

Zur Bestimmung des Anteils von GKV-Patienten an der Zielpopulation wurden Kennzahlen
der GKV und Daten des Statistischen Bundesamtes (Destatis) herangezogen. Informationen zur
Anzahl der GKV-Versicherten im Marz 2018 wurden einer Publikation des GKV-
Spitzenverbands entnommen. Die Angaben zur Einwohnerzahl in Deutschland am 31.12.2015
stammen vom Statistischen Bundesamt und basieren auf dem Zensus 2011.

Alle herangezogenen Quellen sind in Abschnitt 3.2.7 referenziert.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.5

Die Informationen zur Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen wurden Tabelle 3-11 sowie insbesondere dem Abschnitt 4.4.3 in Modul 4E des
vorliegenden Dossiers enthommen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.7 referenziert.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.

1.

10.

11.

12.

13.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (2018):
ICD-10-GM Version 2018. Kapitel 11 Neubildungen (C00-D48). [Zugriff:
08.03.2018]. URL. http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-
am/kodesuche/onlinefassungen/htmlgm2018/block-c43-c44.htm.

Sebastian G, Herrmann A (2006): Klinik des primédren Melanoms. In: Garbe C:
Management des Melanoms. Heidelberg: Springer; 106-26.

Anastassiou G, Bornfeld N (2006): Therapie des Aderhautmelanoms. In: Garbe C:
Management des Melanoms. Heidelberg: Springer; 223-32.

Figl A, Hauschild A, Schadendorf D (2006): Behandlung von Melanomen der
Schleimh&ute und Meningen. In: Garbe C: Management des Melanoms. Heidelberg:
Springer; 216-21.

Lawrence MS, Stojanov P, Polak P, Kryukov GV, Cibulskis K, Sivachenko A, et al.
(2013): Mutational heterogeneity in cancer and the search for new cancer-associated
genes. Nature; 499(7457):214-8.

Chin L, Garraway LA, Fisher DE (2006): Malignant melanoma: genetics and
therapeutics in the genomic era. Genes Dev; 20(16):2149-82.

Korn EL, Liu PY, Lee SJ, Chapman JA, Niedzwiecki D, Suman VJ, et al. (2008):
Meta-analysis of phase 11 cooperative group trials in metastatic stage IV melanoma to
determine progression-free and overall survival benchmarks for future phase Il trials. J
Clin Oncol; 26(4):527-34.

Robert Koch-Institut (2017): Krebs in Deutschland fur 2013/2014, 11. Ausgabe.
[Zugriff: 08.03.2018]. URL.:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/Ki
d_2017/krebs in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=AF669983EB6F88055F90008F6
A9BC5F2.2 ¢id381?__blob=publicationFile.

Bauer J (2006): Risikofaktoren des Melanoms. In: Garbe C: Management des
Melanoms. Heidelberg: Springer; 65-81.

Breitbart EW, VVolkmer B, Voss S, Greinert R (2006): Pravention von Hautkrebs. In:
Garbe C: Management des Melanoms. Heidelberg: Springer; 83-95.

Breitbart EW, Waldmann A, Nolte S, Capellaro M, Greinert R, Volkmer B, et al.
(2012): Systematic skin cancer screening in Northern Germany. J Am Acad Dermatol,
66(2):201-11.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2008): Bekanntmachung eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-
Richtlinien: Hautkrebs-Screening. Vom 15. November 2007. [Zugriff: 08.03.2018].
URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-516/2007-11-15-KFU-
Hautkrebsscreening_BAnz.pdf.

Whiteman DC, Pavan WJ, Bastian BC (2011): The melanomas: a synthesis of
epidemiological, clinical, histopathological, genetic, and biological aspects, supporting
distinct subtypes, causal pathways, and cells of origin. Pigment Cell Melanoma Res;
24(5):879-97.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 69 von 133


http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/kodesuche/onlinefassungen/htmlgm2018/block-c43-c44.htm
http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/kodesuche/onlinefassungen/htmlgm2018/block-c43-c44.htm
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=AF669983EB6F88055F90008F6A9BC5F2.2_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=AF669983EB6F88055F90008F6A9BC5F2.2_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=AF669983EB6F88055F90008F6A9BC5F2.2_cid381?__blob=publicationFile
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-516/2007-11-15-KFU-Hautkrebsscreening_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-516/2007-11-15-KFU-Hautkrebsscreening_BAnz.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, Thompson JF, Atkins MB, Byrd DR, et al.
(2009): Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J Clin
Oncol; 27(36):6199-206.

Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross Ml, et al.
(2017): Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee
on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin; 67(6):472-92.
Balch CM, Soong SJ, Gershenwald JE, Thompson JF, Reintgen DS, Cascinelli N, et
al. (2001): Prognostic factors analysis of 17,600 melanoma patients: validation of the
American Joint Committee on Cancer melanoma staging system. J Clin Oncol;
19(16):3622-34.

Garbe C, Blum A (2001): Epidemiology of cutaneous melanoma in Germany and
worldwide. Skin Pharmacol Appl Skin Physiol; 14(5):280-90.

Leitlinienprogramm Onkologie (2018): S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms, Version 3.0 - April 2018, AWMF-Register-Nummer:
032/0240L. [Zugriff: 07.05.2018]. URL.: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Melanom_Version_3/LL
Melanom_Langversion_3.0.pdf.

Enninga EAL, Moser JC, Weaver AL, Markovic SN, Brewer JD, Leontovich AA, et
al. (2017): Survival of cutaneous melanoma based on sex, age, and stage in the United
States, 1992-2011. Cancer Med; 6(10):2203-12.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2015): Fachinformation Opdivo® 10
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Mai
2018 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2017): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1I - Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Nivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimumab;
Neubewertung nach Fristablauf). Vom 7. Dezember 2017. [Zugriff: 17.01.2018].
URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3158/2017-12-07_AM-RL-
XI_Nivolumab-Ipilimumab_D-295 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2017): Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Nivolumab (Melanom; in Kombination mit
Ipilimumab; Neubewertung nach Fristablauf). Vom 7. Dezember 2017. [Zugriff:
17.01.2018]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4698/2017-12-07_AM-
RL-X11_Nivolumab-Ipilimumab_D-295_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2012): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Vemurafenib. Vom 6. September 2012. [Zugriff: 12.03.2018].
URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1560/2012-09-06_AM-RL-
XI1_Vemurafenib_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Vemurafenib. Vom 6. Mérz 2014. [Zugriff: 07.03.2018]. URL:

Nivolumab (Opdivo®) Seite 70 von 133


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Melanom_Version_3/LL_Melanom_Langversion_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Melanom_Version_3/LL_Melanom_Langversion_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Melanom_Version_3/LL_Melanom_Langversion_3.0.pdf
http://www.fachinfo.de/
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3158/2017-12-07_AM-RL-XII_Nivolumab-Ipilimumab_D-295_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3158/2017-12-07_AM-RL-XII_Nivolumab-Ipilimumab_D-295_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4698/2017-12-07_AM-RL-XII_Nivolumab-Ipilimumab_D-295_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4698/2017-12-07_AM-RL-XII_Nivolumab-Ipilimumab_D-295_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1560/2012-09-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1560/2012-09-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_BAnz.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1943/2014-03-06_AM-RL-
XI1_Vemurafenib_2013-09-15-D-074 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2012): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1I - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Ipilimumab. Vom 2. August 2012. [Zugriff: 12.03.2018]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1542/2012-08-02_AM-RL-
XII_Ipilimumab_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlusse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet). Vom 5. Juni 2014.
[Zugriff: 12.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2002/2014-06-
05_AM-RL-XII_Ipilimumab_nAwg_2013-12-15-D-090 BAnz.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2015):
Nivolumab - Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V. IQWiG-Berichte - Nr. 331.
Stand: 13.10.2015. [Zugriff: 12.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-891/2015-10-13 Nutzenbewertung-1QWiG_Nivolumab.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2016):
Nivolumab (Melanom) - Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V. IQWiG-Berichte -
Nr. 432. Stand: 12.09.2016. [Zugriff: 12.03.2018]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-1534/2016-06-15 Nutzenbewertung-1QWiG_Nivolumab-
Kombi-Ipilimumab_D-241.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017):
Nivolumab (Melanom) - Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V (Ablauf Befristung).
IQWIiG-Berichte - Nr. 540. Stand: 13.09.2017. [Zugriff: 21.02.2018]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1963/2017-06-15_Nutzenbewertung-
IQWIiG_Nivolumab-D-295.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2014):
Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V.
IQWIiG-Berichte - Nr. 209. Stand: 13.03.2014. [Zugriff: 12.03.2018]. URL.:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-413/2014-03-13_A13-44_lIpilimumab-neues-
Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Roche Pharma AG (2012): Fachinformation Zelboraf® 240 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: April 2018 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (2013): Fachinformation Tafinlar® 50/75 mg Hartkapseln;
Fachinformation. Stand: Oktober 2017 [Zugriff: 12.02.2018]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (2014): Fachinformation Mekinist® 0,5/2 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: April 2018 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Roche Pharma AG (2015): Fachinformation Cotellic® 20 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Mdrz 2018 [Zugriff: 17.05.2018]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2012): Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit

Nivolumab (Opdivo®) Seite 71 von 133


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1943/2014-03-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_2013-09-15-D-074_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1943/2014-03-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_2013-09-15-D-074_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1542/2012-08-02_AM-RL-XII_Ipilimumab_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1542/2012-08-02_AM-RL-XII_Ipilimumab_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2002/2014-06-05_AM-RL-XII_Ipilimumab_nAwg_2013-12-15-D-090_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2002/2014-06-05_AM-RL-XII_Ipilimumab_nAwg_2013-12-15-D-090_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-891/2015-10-13_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-891/2015-10-13_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1534/2016-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab-Kombi-Ipilimumab_D-241.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1534/2016-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab-Kombi-Ipilimumab_D-241.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1534/2016-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab-Kombi-Ipilimumab_D-241.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1963/2017-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab-D-295.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1963/2017-06-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nivolumab-D-295.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-413/2014-03-13_A13-44_Ipilimumab-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-413/2014-03-13_A13-44_Ipilimumab-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Vemurafenib. Vom 6. September 2012.
[Zugriff: 12.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2040/2012-09-
06_AM-RL-XII_Vemurafenib_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Vemurafenib. Vom 6. Marz 2014. [Zugriff:
12.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2713/2014-03-06_AM-
RL-XI1_Vemurafenib_2013-09-15-D-074 TrG.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2012):
Vemurafenib - Nutzenbewertung gemaf 8 35a SGB V. IQWiG-Berichte - Nr. 133.
Stand: 13.06.2012. [Zugriff: 12.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-117/2012-03-15-D-029_Vemurafenib_IQWiG-Nutzenbewertung.pdf.

Roche Pharma AG (2012): Dossier zur Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V
Vemurafenib (Zelboraf®). Modul 3 A. Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder
metasasiertem Melanom. Stand: 17.02.2012. [Zugriff: 12.03.2018]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-111/2012-02-17_Modul3A_Vemurafenib.pdf.
Menzies AM, Haydu LE, Visintin L, Carlino MS, Howle JR, Thompson JF, et al.
(2012): Distinguishing clinicopathologic features of patients with V600E and V600K
BRAF-mutant metastatic melanoma. Clin Cancer Res; 18(12):3242-9.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2011): Fachinformation YERVOY® 5
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung; Fachinformation. Stand: Mai
2018 [Zugriff: 09.06.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.

MSD SHARP & DOHME GMBH (2015): Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Mérz 2018
[Zugriff: 17.05.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Flaherty KT, McArthur G (2010): BRAF, a target in melanoma: implications for solid
tumor drug development. Cancer; 116(21):4902-13.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (2014):
Melanom Leitlinie. [Zugriff: 14.02.2018]. URL.:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/melanom/@ @view/html/index.
html.

Alberta Provincial Cutaneous Tumour Team (2015): Systemic therapy for
unresectable stage 111 or metastatic cutaneous melanoma. [Zugriff: 06.06.2018]. URL.:
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-quide-cu012-
systemic-therapy.pdf.

Garbe C, Peris K, Hauschild A, Saiag P, Middleton M, Bastholt L, et al. (2016):
Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary
guideline - Update 2016. Eur J Cancer; 63:201-17.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Pembrolizumab. Vom 4. Februar 2016. [Zugriff: 07.03.2018].
URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2490/2016-02-04_AM-RL -
XI1_Pembrolizumab_2015-08-15-D-186_BAnz.pdf.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 72 von 133


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2040/2012-09-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2040/2012-09-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2713/2014-03-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_2013-09-15-D-074_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2713/2014-03-06_AM-RL-XII_Vemurafenib_2013-09-15-D-074_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-117/2012-03-15-D-029_Vemurafenib_IQWiG-Nutzenbewertung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-117/2012-03-15-D-029_Vemurafenib_IQWiG-Nutzenbewertung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-111/2012-02-17_Modul3A_Vemurafenib.pdf
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/melanom/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/melanom/@@view/html/index.html
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-cu012-systemic-therapy.pdf
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-cu012-systemic-therapy.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2490/2016-02-04_AM-RL-XII_Pembrolizumab_2015-08-15-D-186_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2490/2016-02-04_AM-RL-XII_Pembrolizumab_2015-08-15-D-186_BAnz.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

Dummer R, Hauschild A, Lindenblatt N, Pentheroudakis G, Keilholz U, Esmo
Guidelines Committee (2015): Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol; 26 Suppl 5:v126-32.
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) (2017): Cutaneous melanoma.
[Zugriff: 14.02.2018]. URL: http://www.sign.ac.uk/assets/sign146.pdf.

Schadendorf D, Hodi FS, Robert C, Weber JS, Margolin K, Hamid O, et al. (2015):
Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From Phase Il and Phase 111 Trials of
Ipilimumab in Unresectable or Metastatic Melanoma. J Clin Oncol; 33(17):1889-94.
Weide B, Martens A, Hassel JC, Berking C, Postow MA, Bisschop K, et al. (2016):
Baseline Biomarkers for Outcome of Melanoma Patients Treated with
Pembrolizumab. Clin Cancer Res; 22(22):5487-96.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (2017):
Stellungnahme zur Nutzenbewertung gemal? § 35a SGB V Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet: Melanom BRAF WT, in Kombination mit Ipilimumab,
Neubewertung nach Fristablauf) verdffentlicht am 15. September 2017,
Vorgangsnummer 2017-06-15-D-295 IQWIiG Bericht Nr. 540. [Zugriff: 09.03.2018].
URL.: https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-
nutzenbewertung/Nivolumab%20Melanom%20neues%20Anwendungsgebiet%20Neu
bewertung%20DGHO%20Stellungnahme%2020171006.pdf/?searchterm=stellungnah
me%20nivolumab.

Zimmer L, Apuri S, Eroglu Z, Kottschade LA, Forschner A, Gutzmer R, et al. (2017):
Ipilimumab alone or in combination with nivolumab after progression on anti-PD-1
therapy in advanced melanoma. Eur J Cancer; 75:47-55.

Eroglu Z, Ribas A (2016): Combination therapy with BRAF and MEK inhibitors for
melanoma: latest evidence and place in therapy. Ther Adv Med Oncol; 8(1):48-56.
European Medicines Agency (EMA) (2017): CHMP Type Il variation assessment
report. Invented name: OPDIVO. International non-proprietary name: nivolumab.
Procedure No. EMEA/H/C/003985/11/0032. 14 September 2017.

European Medicines Agency (EMA) (2017): Type Il variation assessment report.
Invented name: OPDIVO. International non-proprietary name: nivolumab. Procedure
No. EMEA/H/C/003985/11/0032. 18 May 2017.

Leitlinienprogramm Onkologie (2016): S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms, Langversion 2.0 - 2016, AWMF Registernummer:
032/0240L. [Zugriff: 02.01.2018]. URL.: http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/melanom/.

Robert Koch-Institut (2016): Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016.
[Zugriff: 12.03.2018]. URL.:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Krebsge
schehen_download.pdf;jsessionid=F7C164344589DE2BD433E2350B1DEE62.1_cid3
81?__blob=publicationFile.

Robert Koch-Institut (2013): Krebs in Deutschland fiir 2009/2010, 9. Ausgabe.
[Zugriff: 12.03.2018]. URL:

http://www.gekid.de/Doc/krebs_in_deutschland_2009 2010.pdf.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (2017): Atlas
der Krebsinzidenz und -mortalitat in Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Juli
2017. [Zugriff: 12.03.2018]. URL:
http://www.gekid.de/Atlas/CurrentVersion/Ergebnisse%20GEKID%20Atlas%20Deut
schland_2017.pdf.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 73 von 133


http://www.sign.ac.uk/assets/sign146.pdf
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Nivolumab%20Melanom%20neues%20Anwendungsgebiet%20Neubewertung%20DGHO%20Stellungnahme%2020171006.pdf/?searchterm=stellungnahme%20nivolumab
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Nivolumab%20Melanom%20neues%20Anwendungsgebiet%20Neubewertung%20DGHO%20Stellungnahme%2020171006.pdf/?searchterm=stellungnahme%20nivolumab
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Nivolumab%20Melanom%20neues%20Anwendungsgebiet%20Neubewertung%20DGHO%20Stellungnahme%2020171006.pdf/?searchterm=stellungnahme%20nivolumab
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Nivolumab%20Melanom%20neues%20Anwendungsgebiet%20Neubewertung%20DGHO%20Stellungnahme%2020171006.pdf/?searchterm=stellungnahme%20nivolumab
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/melanom/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/melanom/
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Krebsgeschehen_download.pdf;jsessionid=F7C164344589DE2BD433E2350B1DEE62.1_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Krebsgeschehen_download.pdf;jsessionid=F7C164344589DE2BD433E2350B1DEE62.1_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Krebsgeschehen_download.pdf;jsessionid=F7C164344589DE2BD433E2350B1DEE62.1_cid381?__blob=publicationFile
http://www.gekid.de/Doc/krebs_in_deutschland_2009_2010.pdf
http://www.gekid.de/Atlas/CurrentVersion/Ergebnisse%20GEKID%20Atlas%20Deutschland_2017.pdf
http://www.gekid.de/Atlas/CurrentVersion/Ergebnisse%20GEKID%20Atlas%20Deutschland_2017.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2018): Datenbankabfrage
Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner in Deutschland; Datenstand: 29.11.2017.
[Zugriff: 12.03.2018]. URL: https://www.krebsdaten.de/abfrage.

Robert Koch-Institut (2004): Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Heft 22 -
Hautkrebs. [Zugriff: 12.03.2018]. URL.:
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/
GBEDownloadsT/hautkrebs.pdf? __blob=publicationFile.

Robert Koch-Institut (2008): Krebs in Deutschland fur 2003-2004 Haufigkeiten und
Trends, 6. Uberarbeitete Auflage. [Zugriff: 12.03.2018]. URL:
http://edoc.rki.de/documents/rki_fv/reJBwqKp45Pil/PDF/24aj8tYVirlLo 08.pdf.
Robert Koch-Institut (2010): Krebs in Deutschland 2005/2006 H&aufigkeiten und
Trends, 7. Ausgabe. [Zugriff: 12.03.2018]. URL.:
http://edoc.rki.de/documents/rki_fv/re2vZ21t281r8Y/PDF/22aJOdYnmXVO0l.pdf.
Robert Koch-Institut (2012): Krebs in Deutschland 2007/2008, 8. Ausgabe. [Zugriff:
12.03.2018]. URL.:
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/
GBEDownloadsB/K1D2012.pdf? __blob=publicationFile.

Robert Koch-Institut (2015): Krebs in Deutschland 2011/2012, 10. Ausgabe. [Zugriff:
12.03.2018]. URL.:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs _in_Deutschland/Ki
d_2015/krebs_in_deutschland_2015.pdf? __blob=publicationFile.

Robert Koch-Institut (2010): Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland.
Entwicklung der Pravalenzen zwischen 1990 und 2010. [Zugriff: 12.03.2018]. URL:
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/
GBEDownloadsB/Krebspraevalenz.pdf? __blob=publicationFile.

Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2018): Datenbankabfrage
Inzidenz, Fallzahlen in Deutschland; Datenstand: 29.11.2017. [Zugriff: 12.03.2018].
URL.: https://www.krebsdaten.de/abfrage.

Zentrum flr Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2018): Datenbankabfrage
Mortalitét, Fallzahlen in Deutschland; Datenstand: 29.11.2017. [Zugriff: 12.03.2018].
URL.: https://www.krebsdaten.de/abfrage.

Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2018): Datenbankabfrage
Prévalenz, Fallzahlen in Deutschland; Datenstand: 29.11.2017. [Zugriff: 12.03.2018].
URL.: https://www.krebsdaten.de/abfrage.

Zentrum flr Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2018): Datenbankabfrage
Prévalenz, Fallzahlen in Deutschland 2008-2014; Datenstand: 29.11.2017. [Zugriff:
12.03.2018]. URL.: https://www.krebsdaten.de/abfrage.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (2017):
Geschatzte altersspezifische Fallzahlen fiir Deutschland - Neuerkrankungen
(Inzidenz). Datenstand: Juli 2017. [Zugriff: 12.03.2018]. URL: www.gekid.de.
GKV-Spitzenverband (2018): Kennzahlen der gesetzlichen Krankenversicherung;
zuletzt aktualisiert: Méarz 2018. [Zugriff: 06.06.2018]. URL: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen_gkv 2017 g4/GKV
Kennzahlen_Booklet Q4-2017 300dpi_2018-03-16.pdf.

Statistisches Bundesamt (2016): Bevolkerung und Erwerbstétigkeit.
Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011. 2015. [Zugriff:
13.03.2018]. URL:

Nivolumab (Opdivo®) Seite 74 von 133


https://www.krebsdaten.de/abfrage
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/hautkrebs.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/hautkrebs.pdf?__blob=publicationFile
http://edoc.rki.de/documents/rki_fv/reJBwqKp45PiI/PDF/24aj8tYVir1Lo_08.pdf
http://edoc.rki.de/documents/rki_fv/re2vZ21t28Ir8Y/PDF/22aJOdYnmXV0I.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KID2012.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KID2012.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2015/krebs_in_deutschland_2015.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2015/krebs_in_deutschland_2015.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/Krebspraevalenz.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/Krebspraevalenz.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/abfrage
https://www.krebsdaten.de/abfrage
https://www.krebsdaten.de/abfrage
https://www.krebsdaten.de/abfrage
www.gekid.de
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen_gkv_2017_q4/GKV_Kennzahlen_Booklet_Q4-2017_300dpi_2018-03-16.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen_gkv_2017_q4/GKV_Kennzahlen_Booklet_Q4-2017_300dpi_2018-03-16.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen_gkv_2017_q4/GKV_Kennzahlen_Booklet_Q4-2017_300dpi_2018-03-16.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

74.

75.

76.

77.

78.

https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Bevoelkerung/Bevoelkerungsst
and/Bevoelkerungsfortschreibung2010130157004.pdf? _blob=publicationFile.
Schoffer O, Meier F, Klug SJ (2016): Versorgungssituation beim malignen Melanom
in Deutschland; 32. Deutscher Krebskongress 25. Februar 2016. [Zugriff: 13.03.2018].
URL:
http://www.tumorzentren.de/tl_files/dokumente/Qualitaetskonferenzen/6.%20Bundes
weite%200nkologische%20Qualitaetskonferenz/2016-02-

23_Melanom_Fachvortrag_ DKK2016.pdf.

Tumorregister Miinchen (2013): Spezielle Auswertungen C43: Malignes Melanom
Krankheitsbild. Datenbankstand: 30.04.2013.

Statistisches Bundesamt (2016): Gesundheit. Todesursachen in Deutschland. 2014.
[Zugriff: 13.03.2018]. URL.:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Todesursachen/Tod
esursachen2120400147004.pdf? __blob=publicationFile.

Weide B, Faller C, Buttner P, Pflugfelder A, Leiter U, Eigentler TK, et al. (2013):
Prognostic factors of melanoma patients with satellite or in-transit metastasis at the
time of stage Il diagnosis. PL0oS One; 8(4):e63137.

Livingstone E, Eigentler TK, Windemuth-Kieselbach C, Hauschild A, Rompel R,
Trefzer U, et al. (2015): Actual practice of melanoma follow-up and treatment in
Germany: results of a prospective, longitudinal cohort study. Br J Dermatol;
172(6):1646-50.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 75 von 133


https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Bevoelkerungsfortschreibung2010130157004.pdf?__blob=publicationFile
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Bevoelkerungsfortschreibung2010130157004.pdf?__blob=publicationFile
http://www.tumorzentren.de/tl_files/dokumente/Qualitaetskonferenzen/6.%20Bundesweite%20Onkologische%20Qualitaetskonferenz/2016-02-23_Melanom_Fachvortrag_DKK2016.pdf
http://www.tumorzentren.de/tl_files/dokumente/Qualitaetskonferenzen/6.%20Bundesweite%20Onkologische%20Qualitaetskonferenz/2016-02-23_Melanom_Fachvortrag_DKK2016.pdf
http://www.tumorzentren.de/tl_files/dokumente/Qualitaetskonferenzen/6.%20Bundesweite%20Onkologische%20Qualitaetskonferenz/2016-02-23_Melanom_Fachvortrag_DKK2016.pdf
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Todesursachen/Todesursachen2120400147004.pdf?__blob=publicationFile
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Todesursachen/Todesursachen2120400147004.pdf?__blob=publicationFile

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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 3-21 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
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. Figen 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-21: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab+Ipilimumab Patienten mit Zyklisch: 13-24 1
fortgeschrittenem 4 Dosen Nivolumab + | (Nivolumab)
Melanom Ipilimumab alle bzw.
Darunter: 3 Wochen 4 (Ipilimumab)
L (Induktionstherapie)
Therapienaive
. gefolgt von
Patienten, i
BRAFEW Nivolumab alle
2 Wochen, beginnend
3 Wochen nach der
letzten Dosis der
Kombination
oder
alle 4 Wochen,
beginnend 6 Wochen
nach der letzten Dosis
der Kombination
(Erhaltungstherapie)
ZweckméRige Vergleichstherapien®
Nivolumab Patienten mit Zyklisch: 13-26 1
fortgeschrittenem alle 2 Wochen oder
Melanom 4 Wochen
Darunter:
Therapienaive
Patienten,
BRAFwt
Pembrolizumab Patienten mit Zyklisch: 17 1
fortgeschrittenem alle 3 Wochen
Melanom
Darunter:
Therapienaive
Patienten,
BRAFwt

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; ZVT =
zweckmaBige Vergleichstherapie

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-
optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fiir die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass fiir Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Hhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kénnten.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

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
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Die Angaben in Tabelle 3-21 zum Behandlungsmodus fir die Kombinationstherapie Nivolu-
mab+Ipilimumab in dem Anwendungsgebiet, auf die sich das Dossier bezieht, entsprechen den
Dosierungsempfehlungen der Fachinformation von OPDIVO® und der Fachinformation von
YERVOY®[1, 2].

In Abbildung 3-4 ist das Dosierungsschema fiir die Behandlung mit der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab dargestellt. Entsprechend der Fachinformationen wird empfohlen,
zunachst wéhrend einer Induktionsphase alle 3 Wochen Nivolumab in Kombination mit Ipili-
mumab (jeweils als intravendse Infusion an demselben Tag) zu verabreichen, solange bis
4 Dosen dieser Kombination erreicht wurden. In der Folge wird eine Monotherapie mit
Nivolumab je nach Schema entweder ab Woche 13 alle 2 Wochen oder ab Woche 16 alle 4
Wochen als intravendse Infusion verabreicht. Fir die Berechnung ergibt sich daraus ein
Behandlungstag pro Zyklus. Die Monotherapie soll solange fortgefiihrt 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 Vertraglichkeit erforderlich werden. Fur die
Berechnung wird von dem in den Fachinformationen empfohlenen Anwendungsschema ausge-
gangen. Eine Maximaldauer flr die Behandlung wird nicht angegeben, daher wird fir die
Berechnung die maximal mdogliche Anzahl von insgesamt 24 Zyklen pro Jahr (4 Zyklen
Induktionstherapie Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab plus 20 Zyklen Nivolumab-
Monotherapie) oder 13 Zyklen (4 Zyklen Induktionstherapie Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab plus 9 Zyklen Nivolumab-Monotherapie) angenommen. Die Berechnung bezieht
sich auf das erste Jahr der Behandlung.?

! Hierbei ist anzumerken, dass im vierwdchentlichen Erhaltungsregime die letzte Dosis in der 52. Kalenderwoche
verabreicht wird. In Anlehnung an das VVorgehen des G-BA im Beschluss zu Tivozanib vom 22.05.2018 werden
allerdings nur vollstandige Zyklen fir die Kalkulation herangezogen [3]. Somit ergeben sich 9 Zyklen im Rahmen
der Erhaltungstherapie mit 480 mg Nivolumab.
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Kombinationsphase Erhaltungsphase: entweder
Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg KG* Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen (20 Gaben)?
(4 Gaben)?

—d - m—mm - - ——>

ol I o ;s 0 5

————————— oder
A i 1
1 4 E 10 S Nivelumab 480 mg alle 4 Wochen (10 Gaben)
Eine Dosis alle 3 Wochen ‘4
N480 M N480 [ N480 N480 N480
m Nivolumab 1 mg/kg I 1 1 1 | [P  ——
Ipilimumab 3 mg/kg 16 20 24 48 52

LN Nivolumab 240 mg
(\EEOE Nivolumab 480 mg

* mg/kg KG = mg je Kilogramm Kérpergewicht

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

Abbildung 3-4: Dosierungsschema fiir die Behandlung mit der Kombinationstherapie Nivolu-
mab+Ipilimumab: Kombinationsphase (Nivolumab+Ipilimumab) bzw. Erhaltungsphase
(Nivolumab-Monotherapie)

Angaben zum Behandlungsmodus mit Nivolumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-21 fir Nivolumab in der Monotherapie
entsprechen der Dosierungsempfehlung der Fachinformation von OPDIVO® [1].

Entsprechend der Fachinformation wird empfohlen, Nivolumab je nach Therapieschema ent-
weder einmal alle 2 Wochen oder einmal alle 4 Wochen als intravendse Infusion zu verab-
reichen. Fir die Berechnung ergibt sich daraus 1 Behandlungstag pro Zyklus. Die Behandlung
soll solange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Nutzen beobachtet wird oder bis die Be-
handlung vom Patienten nicht langer toleriert wird. Eine Dosiseskalation oder -reduktion wird
nicht empfohlen. Eine Dosisverschiebung oder -unterbrechung kann aufgrund der individuellen
Vertréaglichkeit erforderlich werden. Fir die Berechnung wird von dem in der Fachinformation
empfohlenen Anwendungsschema ausgegangen. Eine Maximaldauer fir die Behandlung wird
nicht angegeben, daher wird fiir die Berechnung die mogliche Anzahl von 13 bis 26 Zyklen pro
Jahr angenommen.

Angaben zum Behandlungsmodus mit Pembrolizumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-21 fiir Pembrolizumab entsprechen der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation von KEYTRUDA® [4].

Pembrolizumab wird laut Fachinformation zyklisch einmal alle 3 Wochen gegeben. Da die
Therapiedauer in der Fachinformation nicht konkret begrenzt ist, wird rechnerisch auf ein Jahr

Nivolumab (Opdivo®) Seite 79 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

standardisiert. Dementsprechend ergibt sich eine maximal mdgliche Zahl von 17 Zyklen pro
Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-21). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab+Ipilimumab Patienten mit Zyklisch: 13 - 24 (Nivolumab)
fortgeschrittenem 4 Dosen Nivolumab | bzw.
Melanom + Ipilimumab alle 4 (Ipilimumab)
Darunter: 3 V(\j/ol((:h_en herai
Therapienaive (Induktionstherapie)
Patienten gefolgt von
BRAFwt ' Nivolumab alle
2 Wochen,
beginnend 3 Wochen
nach der letzten
Dosis der
Kombination
oder
alle 4 Wochen,
beginnend 6 Wochen
nach der letzten
Dosis der
Kombination
(Erhaltungstherapie)
ZweckmaBige Vergleichstherapien®
Nivolumab Patienten mit Zyklisch: 13- 26
fortgeschrittenem alle 2 Wochen bis
Melanom 4 Wochen
Darunter:
Therapienaive
Patienten,
BRAFwt
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Pembrolizumab

Patienten mit
fortgeschrittenem
Melanom

Darunter:

Therapienaive
Patienten,
BRAFwt

Zyklisch:
alle 3 Wochen

17

zweckméBige Vergleichstherapie

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; ZVT =

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-
optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab flr die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass flir Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Héhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kdnnten.

angegeben werden.

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 mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige 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 nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. lungstage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Males)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab+ Patienten mit 13-24 Induktionstherapie 4.640 mg Nivolumab
Ipilimumab fortgeschrittenem | (Nivolumab) (4 Zyklen): (26 Durchstechflaschen
Melanom bzw. 80 mg Nivolumab 240 mg plus
Darunter: 4 (Ipilimumab) (2 x OPDIVO® 40 mg | 36 Durchstechflaschen
Therapienaive Durchstechflasche) | & 100 mg)
Patienten, plus bis
BRAFwt 250 mg Ipilimumab 5.120 mg Nivolumab
(1 x YERVOY® (28 Durchstechflaschen
50 mg a 40 mg plus
Durchstechflasche 40 Durchstechflaschen
plus 1 x YERVOY® | @100 mg)
200 mg Durchstech- plus
flasche) 1.000 mg Ipilimumab
Erhaltungstherapie: (4 Durchstechflaschen
(13 - 24 Zyklen) a 50 mg plus
240 -480 mg 4 Durchstechflaschen a
Nivolumab 200 mg)
(1-2xOPDIVO®
40 mg
Durchstechflasche
plus 2- 4 x OPDIVO®
100 mg Durchstech-
flasche)
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. | lungstage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
ZweckméRige Vergleichstherapien®
Nivolumab Patienten mit 13- 26 240 — 480 mg 6.240 mg
fortgeschrittenem Nivolumab (1 -2 x (26 Durchstechflaschen
Melanom OPDIVO® 40 mg a 40 mg plus
Darunter: Durchstechflasche 52 Durchstechflaschen
L plus 2 - 4 x OPDIVO® | a 100 mg)
Therapienaive
Patienten, %)O? nﬁgt hflasch
BRAFWL urchstechflasche)
Pembrolizumab | Patienten mit 17 200 mg (2 x 3.400 mg
fortgeschrittenem KEYTRUDA® (34 Durchstechflaschen
Melanom 100 mg Durchstech- 4100 mg)
Darunter: flasche)
Therapienaive
Patienten,
BRAFwt

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; ZVT =
zweckmaéRige Vergleichstherapie

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-

optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fiir die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass flr Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Héhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kénnten.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Basis fir den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zu den
beriicksichtigten Wirkstoffen betreffend Dosierung und Anwendungsfrequenz in den Fach-
informationen. Aus diesen Angaben und der in Abschnitt 3.3.1 beschriebenen
Behandlungsdauer wurden die Behandlungstage pro Patient und Jahr abgeleitet. Die Auswahl
der fur die Berechnung betrachteten PackungsgrofRRen erfolgte durch Festlegung einer therapie-
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und patientengerechten Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination unter Beriicksichtigung
der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Fur Wirkstoffe, die individuell dem Korpergewicht oder der Koérperoberflache (KOF) ent-
sprechend dosiert werden, wurden Durchschnittswerte flir Erwachsene in Deutschland unter
Verwendung von Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes berechnet [5]. Danach
betragt das durchschnittliche Korpergewicht eines Erwachsenen 76,3 kg und die durchschnitt-
liche Kdrpergrolie liegt bei 172 cm. Daraus wurde nach der Formel von Du Bois & Du Bois [6]
eine durchschnittliche KOF in Hohe von 1,89 gm berechnet:

Korperoberflache = Kérpergewicht®42 * KorpergroRe®’? * 71,84

Die Annahme eines einheitlichen durchschnittlichen Koérpergewichts folgt ebenfalls der
Spruchpraxis des G-BA, zu Zwecken der Standardisierung keine Differenzierung des Korper-
gewichts in Abhéngigkeit von der Erkrankung zu beriicksichtigen. Demnach ist auch fur die
KOF keine Differenzierung vorzunehmen.

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde der Spruchpraxis des G-BA gefolgt,
eventuell entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen [7].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Nivolumab wird entsprechend der Angaben der Fachinformation von OPDIVO® zunichst
wahrend einer Induktionsphase in der Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen in
Kombination mit Ipilimumab (jeweils als intravendse Infusion an demselben Tag) verabreicht,
solange bis 4 Dosen dieser Kombination erreicht wurden. Im Anschluss wird ab Woche 13 eine
Monotherapie mit Nivolumab alle 2 Wochen mit einer Dosis von 240 mg oder alternativ ab
Woche 16 alle 4 Wochen mit einer Dosis von 480 mg als intravendse Infusion weitergefiihrt

[1].

Bei Bezug auf das durchschnittliche Kérpergewicht Erwachsener in Deutschland von 76,3 kg
[5] errechnet sich fur die Induktionsphase eine Dosis von je 76,3 mg Nivolumab, fur die je
Behandlungstag 2 Durchstechflaschen zu 4 ml (entspr. je 40 mg) bendétigt werden. Wahrend
der Erhaltungstherapie betrdgt eine Dosis entweder 240 mg oder 480 mg, fir die je Behand-
lungstag 1 bzw. 2 Durchstechflasche zu 4 ml (entspr. 40 mg) und 2 bzw. 4 Durchstechflaschen
zu 10 ml (entspr. je 100 mg) einzusetzen sind [1]. Die Packungen enthalten jeweils 1 Durch-
stechflasche. Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden fir Nivolumab bei der maximal
maoglichen Anzahl von insgesamt 24 bzw. 13 Zyklen pro Jahr pro Patient angesetzt. Fur das
240 mg Schema ergeben sich in der Summe 28 Durchstechflaschen zu 40 mg plus 40 Durch-
stechflaschen zu 100 mg, was rechnerisch 5.120 mg Nivolumab entspricht. Fir das 480 mg
Schema ergeben sich in der Summe 26 Durchstechflaschen zu 40 mg plus 36 Durchstech-
flaschen zu 100 mg, was rechnerisch 4.640 mg Nivolumab entspricht.

Der Kombinationspartner Ipilimumab wird wéhrend des laut Fachinformation empfohlenen
Induktionsregimes tber maximal 4 Infusionen mit jeweils 3 mg/kg Korpergewicht dosiert [2],
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was bei einem durchschnittlichen Koérpergewicht eines Erwachsenen in Deutschland von
76,3 kg [5] einer Dosis von je 228,9 mg entspricht. Laut Fachinformation von Ipilimumab ist
nicht verwendetes Arzneimittel (,,Anbruch®) innerhalb von 24 Stunden weiterzuverwenden
oder zu entsorgen [2].

Die in Tabelle 3-23 vorgenommene Berechnung folgt der Spruchpraxis des G-BA, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen [7]. Demnach geht die Berechnung von
250 mg pro Infusion (eine Durchstechflasche a 10 ml mit 50 mg Ipilimumab und 1 Durchstech-
flasche a 40 ml mit 200 mg Ipilimumab) respektive in Summe von 1.000 mg (bis zu
4 x 250 mg) fur die einmalige Induktionstherapie aus. Dies entspricht 4 Durchstechflaschen
a 50 mg und 4 Durchstechflaschen a 200 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Nivolumab

Nivolumab wird entsprechend der Angaben der Fachinformation von OPDIVO® alle 2 bzw.
4 Wochen in einer Dosierung von 240 bzw. 480 mg infundiert [1], fur die je Behandlungstag 1
bzw. 2 Durchstechflaschen zu 4 ml (entsprechend 40 mg) und 2 bzw. 4 Durchstechflaschen zu
10 ml (entspr. je 100 mg) einzusetzen sind [1]. Die Packungen enthalten jeweils 1 Durchstech-
flasche.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden bei beiden Alternativen pro Patient 26 Durchstech-
flaschen zu 40 mg plus 52 Durchstechflaschen zu 100 mg fur die weiteren Berechnungen
angesetzt, das entspricht rechnerisch 6.240 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Pembrolizumab

Die in der Fachinformation empfohlene Dosis Pembrolizumab betrégt 2 mg/kg Kdrpergewicht
I.v. alle 3 Wochen [4]. Wird mit dem durchschnittlichen Korpergewicht eines Erwachsenen in
Deutschland von 76,3 kg [5] gerechnet, errechnet sich eine Dosis von je 152,6 mg, flr die in
der Berechnung 2 Durchstechflaschen zu 4 ml (entspr. je 100 mg) zu berlcksichtigen sind.

Aggregiert ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.400 mg Pembrolizumab, ent-
sprechend 34 Durchstechflaschen KEYTRUDA® zu 100 mg.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Euro
zweckmanRige Packungsgrofie, flr nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie)® Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)
Nivolumab 534,88 504,10
(OPDIVO® 40 mg PZN: 11024601 [1,77; 29,019]
1 Durchstechflasche)
Nivolumab 1.320,73 1.246,44
(OPDIVO® 100 mg PZN: 11024618 [1.77®; 72,520
1 Durchstechflasche)
Ipilimumab 3.957,73 3.733,21
(YERVOY® 5 mg/ml PZN: 08869134 [1,77@;222,750]

1 Durchstechflasche zu
10 ml [= 50 mg])

Ipilimumab 15.658,95 14.766,17

(YERVOY® 5 mg/ml PZN: 08869140 [1,77@; 891,01¥]
1 Durchstechflasche zu
40 ml [= 200 mg])

Pembrolizumab 3.272,70 3.087,30

(KEYTRUDA® 25 mg/ml | PZN: 10749897 [1,77@); 183,63¢]
1 Durchstechflasche zu
4 ml [= 100 mg])
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Euro
zweckmaRige PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie)® Behandlungen Angaben zu deren

Vergitung aus GKV-Perspektive)

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; mg = Milligramm; ml = Milliliter; ZVT = zweckmaRige
Vergleichstherapie

1) Fur erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht von B-MS nur fiir
solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab auch Vemurafe-
nib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapieoptionen in
Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fur die gesamte Population die ZVT darstellen
und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in den
letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass fiir Patienten mit BRAF-V600-mutierten
Tumoren dennoch Kosten in Hohe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen
kdnnten.

(2) Rabatt nach § 130 SGB V.

(3) Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 01.06.2018

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-24 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und
therapiegerechten PackungsgroRen dar und beziehen sich auf die aktuell gunstigsten
Apothekenabgabepreise der ausgewahlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
bertcksichtigt. Wurde ein Erstattungsbetrag nach § 130 b SGB V verhandelt, so wird dieser als
Abgabepreis herangezogen.

Es wurden jeweils die aktuellen Apothekenabgabepreise entsprechend der Lauer-Taxe
bertcksichtigt (ABDA-Artikelstamm, Online Version vom 01.06.2018).

Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte auf den
jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

o Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Die Preise der nachfolgend angegebenen Packungen entsprechen somit immer der GKV-
Perspektive.
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Angaben zu den Kosten von Nivolumab

Die Berechnung der Kosten von Nivolumab wird bezogen auf die patienten- und therapie-
gerechte Wirkstarken-PackungsgroRen-Kombination von OPDIVO® 10 mg/ml 4 ml (1 Durch-
stechflasche) und OPDIVO® 10 mg/ml 10 ml (1 Durchstechflasche) mit den aktuellen
Apothekenabgabepreisen vorgenommen. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 504,10 € fiir eine Packung
OPDIVO® 10 mg/ml 4 ml (1 Durchstechflasche a 40 mg) sowie 1.246,44 € fiir eine Packung
OPDIVO® 10 mg/ml 10 ml (1 Durchstechflasche & 100 mg).

Angaben zu den Kosten von Ipilimumab

Fur die Anwendung von Ipilimumab werden 10-ml-Durchstechflaschen zu 50 mg Ipilimumab
und 40-ml-Durchstechflaschen zu 200 mg Ipilimumab benétigt, die jeweils einzeln abgepackt
sind. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom Apothekenabgabepreis geman
aktueller Lauer-Taxe ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 3.733,21 € fir
YERVOY® 50 mg und von 14.766,17 € fur YERVOY® 200 mg.

Angaben zu den Kosten von Pembrolizumab

Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemal
aktueller Lauer-Taxe ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 3.087,30 € fur
eine Packung mit 1 Durchstechflasche Keytruda® zu 100 mg Pembrolizumab.

Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen Vergleichstherapie,
Sonstige GKV-Leistungen

Tabelle 3-25: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Art der Kosten pro | Anzahl Anzahl pro | Kosten pro Patient
Therapie (zu Leistung Einheit (in pro Patient pro | pro Jahr (in Euro)
bewertendes Euro) Zyklus Jahr
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab+ Zuschlag fir die | 71,00 1 17-28 1.207,00 - 1.988,00
Ipilimumab Herstellung
einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern
ZweckméaRige Vergleichstherapien®
Nivolumab Zuschlag fur die | 71,00 1 13- 26 923,00 - 1.846,00
Herstellung
einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern
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monoklonalen
Antikdrpern

Bezeichnung der Art der Kosten pro | Anzahl Anzahl pro | Kosten pro Patient
Therapie (zu Leistung Einheit (in pro Patient pro | pro Jahr (in Euro)
bewertendes Euro) Zyklus Jahr
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Pembrolizumab Zuschlag fur die | 71,00 1 17 1.207,00
Herstellung
einer
parenteralen
Ldsung mit

ZVT = zweckmafige Vergleichstherapie

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-
optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fiir die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschlissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass flr Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Héhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kénnten.

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezliglich der Arzneimittelzube-
reitung entstehen, durch pauschale Zuschlédge fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen
kalkuliert (u.a. [8-11].

Zur Erlauterung fihrt der G-BA dazu an:

,,Die Hilfstaxe (Vertrag tiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie
a) dynamisch verhandelt wird, b)aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung
bestehender, groRtenteils in nicht 6ffentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungs-
modalitaten flr Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir
die Versorgung nicht reprasentativ ist, ¢) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle
relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden insgesamt fir eine
standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéangliche Apothekenver-
kaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die
Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) fallen
Zuschlage fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von
maximal 81 €, flr die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Anti-
korpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrdge
konnen in Vertragen unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
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nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fiir die
Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In
dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschldge auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwurfe sowie die
Berechnung der Applikationsgefale und Tragerlésungen nach den Regularien der
Anlage 3 der Hilfstaxe.* [12]

In der Kostendarstellung aller Arzneimitteln, bei denen nach den Angaben in der Fach-
information in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Lésung vorgenommen
wird, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 71 € bzw. 81 € pro applikations-
fertige Zubereitung nach der aktuell giiltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen*
der Hilfstaxe, letztmalig durch den Schiedsspruch vom 19.01.2018 ruickwirkend gedndert zum
01.11.2017, abgebildet [13-16].
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmélige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-26: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab+Ipilimumab Patienten mit entfallt entfallt entfallt

fortgeschrittenem
Melanom

Darunter:

Therapienaive
Patienten,
BRAFwt
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
ZweckméRige Vergleichstherapien®
Nivolumab Patienten mit entfallt entfallt entfallt
fortgeschrittenem
Melanom
Darunter:
Therapienaive
Patienten,
BRAFwt
Pembrolizumab Patienten mit entfallt entfallt entfallt

fortgeschrittenem
Melanom

Darunter:

Therapienaive
Patienten,
BRAFwt

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; GKV =
Gesetzliche Krankenversicherung; ZVT = zweckmafige Vergleichstherapie

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-
optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fiir die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass flr Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Héhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kénnten.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden keine weiteren zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemal Fach- oder Gebrauchsinformation fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRiigen Vergleichstherapien angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA
gefolgt, der als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt,
sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer Melanom-Behandlung hinausgehen, werden nicht beruicksichtigt [17-20].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit — entfallt

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

entfallt

Kosten pro Leistung in Euro

entfallt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend den Fachinformationen bestehen bei der Anwendung des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien keine regelhaften Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen.

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-26 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-27 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-20 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-28: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) — entfallt

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

entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-29 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir 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
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-20) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro Patient kosten GKV
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab+Ipilimumab Patienten mit 133.182,96 - 139.957,92 355.332.137 -
fortgeschrittenem 496.290.784
Melanom Nivolumab:
57.978,44 - 63.972,40
Darunter: Ipilimumab: 73.997,52 Darunter:
Therapienaive Sonstige GKV- 120.930.128 -
Patienten, Leistungen: 150.454.764
BRAFwt 1.207,00 - 1.988,00
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Patienten mit fortgeschrittenem Melanom®
Nivolumab Patienten mit 78.844,48 - 79.767,48 210.357.073 -
. fortgeschrittenem 282.855.484
Nivolumab Melanom 77.921,48
Sonstige GKV-Leistungen 923,00 - 1.846,00
Pembrolizumab Patienten mit 106.175,20 283.275.434 -
. fortgeschrittenem 376.497.259
Pembrolizumab Melanom 104.968,20
Sonstige GKV-Leistungen 1.207,00
Therapienaive Patienten, BRAFwt
Nivolumab Therapienaive 78.844,48 - 79.767,48 71.590.788 -
. Patienten, 85.750.041
Nivolumab BRAFWt 77.921,48
Sonstige GKV-Leistungen 923,00 - 1.846,00
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

(zu bewertendes Population bzw. kosten pro Patient kosten GKV
Arzneimittel, zweckméRige | Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Pembrolizumab Therapienaive 106.175,20 96.407.082 -
. Patienten, 114.138.340
Pembrolizumab BRAFwt 104.968,20
Sonstige GKV-Leistungen 1.207,00

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; GKV =
Gesetzliche Krankenversicherung; ZVT = zweckmalRige Vergleichstherapie

(1) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur fir solche mit BRAF-V600-mutierten Tumoren neben Nivolumab oder Pembrolizumab
auch Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib als gleichwertige alternative Therapie-
optionen in Frage. Da lediglich Nivolumab oder Pembrolizumab fiir die gesamte Population die ZVT dar-
stellen und der G-BA auf eine separate Nutzenbewertung der BRAF-V600-mutierten Teilpopulation in
den letzten Beschliissen verzichtet, werden nur die beiden PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizu-
mab als ZVT dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass flr Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren
dennoch Kosten in Héhe der BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien anfallen kdnnten.

a) Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-20 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung 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 erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapie des malignen Melanoms im fortgeschrittenen Stadium unterliegt seit 2011 einer
starken Dynamik. Mit Ipilimumab und Nivolumab konnten innerhalb von kurzer Zeit zwei
unterschiedliche immunonkologische Therapieansatze entwickelt werden, die erstmalig eine
signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens gegenuber Dacarbazin nachweisen konnten,
welches bis dato zumindest fiir therapienaive Patienten mit einem BRAF- VV600-wildtyp-Tumor
der alte Goldstandard klinischer Studien war. Mit Pembrolizumab ist seit Juli 2015 ein weiteres
Immunonkologikum verfugbar. Mit der Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipi-
limumab steht seit Mai 2016 noch eine weitere Therapieoption zur Verfugung. Sowohl
Nivolumab und Pembrolizumab als auch die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab sind
unabhéngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus zugelassen und werden in der aktuellen
deutschen S3-Leitlinie auch unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus empfohlen [21].
Therapieentscheidungen, auch von moéglichen Kombinationen oder Therapiesequenzen, sind
im Falle einer indizierten antineoplastischen Therapie geméalR der S3-Leitlinie patienten-
individuell unter Beriicksichtigung des Mutationsstatus des Tumors und der klinischen
Faktoren Tumorlast und Progressionsdynamik zu treffen [21].

Aufgrund der hohen Marktdynamik und der dadurch entstandenen therapeutischen Vielfalt sind
Aussagen uber die Entwicklung von Versorgungsanteilen einzelner Wirkstoffe mit hohen
Unsicherheiten behaftet. Daruiber hinaus wird der kinftige Einsatz durch Faktoren wie die
individuelle Patientenkonstitution und -praferenz zum Zeitpunkt jeder Therapieentscheidung
beeinflusst, zu denen keine hinreichend belastbaren Daten vorliegen, die das AusmaR vom
Einfluss dieser Faktoren beschreiben. Eine begriindete und belastbare Schatzung des Versor-
gungsanteils der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab ist aus diesen Griinden auch
2 Jahre nach Zulassung noch nicht mdglich. Dennoch werden im Folgenden mdgliche
Einflussfaktoren auf den erwartbaren Versorgungsanteil fur die Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab dargestellt.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

In der Versorgungsrealitat ist nicht fur alle Patienten 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
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oder der Aggressivitat des Tumors, sowie individueller Nutzenabwégungen und Praferenzen
von Patienten oder Arzten, keine antineoplastische Therapie erhalten. Dies gilt fiir alle
Therapielinien, vermutlich mit ansteigendem Anteil bei spateren Therapielinien.

Ergebnisse einer von B-MS in Auftrag gegebenen Marktforschungsserie zwischen Juni 2013
und Dezember 2014 zeigten, dass von den therapienaiven Patienten, die wegen eines
fortgeschrittenen Melanoms in Behandlung sind, nur rund 80 % eine antineoplastische
Behandlung erhalten, 19 % davon in klinischen Studien [22]. Vorbehandelte Patienten erhalten
nach einer ersten antineoplastischen Behandlung in rund 69 % noch eine zweite antineo-
plastische Therapie, 16 % davon in klinischen Studien. Nach B-MS-interner Erfahrung stellen
die ermittelten Versorgungsanteile allerdings eine eher konservative Schatzung dar, d.h. B-MS
geht davon aus, dass eher mehr Patienten antineoplastisch behandelt werden.

Ist eine antineoplastische Therapie indiziert, knnten nachfolgende Griinde bei einem Teil der
Patienten gegen eine Kombinationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab sprechen:

= Individuelle Nutzen-Risikoabwégung bei besonderen Patientenpopulationen gemaR
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit.

= Entscheidung des Patienten gegen eine Immuntherapie mit Nivolumab+Ipilimumab wegen
der substanzspezifischen immunvermittelten Nebenwirkungsprofile oder der regelméaRigen
Infusionsgabe. Es wird aber aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in dieser
Indikation und des als behandelbar einzustufenden Nebenwirkungsprofils davon ausge-
gangen, dass nur wenige Patienten aus diesen Grunden keine Therapie mit Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab erhalten werden.

= Praferenzen des Arztes oder der Patienten fir Therapiealternativen bzw. alternative
sequentielle Einsétze, oder auch fir den Einschluss in eine klinische Studie.

Kontraindikationen

In den Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab sind lediglich die Kontra-
indikationen ,,Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der [...] sonstigen Bestand-
teile* angegeben [1, 2]. Es wird aber davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten auf-
grund dieser Einschrankungen keine Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab erhalten werden.
Daher wird die Patientenanzahl nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrankt.

Therapieabbriche

Informationen Uber Therapieabbriiche unter der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab
konnten bislang ausschlieBlich innerhalb der Zulassungsstudien gewonnen werden. Eine Uber-
sicht der Abbruchraten ist der Tabelle 3-30 zu entnehmen.
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Tabelle 3-30: Ubersicht zu den Therapieabbriichen unter Nivolumab+Ipilimumab

Studien Bezeichnung der Population bzw. Therapieabbruch unter
Patientengruppe Nivolumab+Ipilimumab
wegen UE
CA209-067, Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem | 45,9 % (187/407)?
CA209-069 Melanom

UE = unerwiinschte(s) Ereignis(se)

a) Therapieabbruch wegen UE bis 30 Tage nach Behandlungsende (Auswertung ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung). Die Gesamtabbruchrate ergibt sich als gewichteter Mittelwert aus den
Abbruchraten der Studien CA209-067 und CA209-069 von 47,0 % (147/313) (Abschnitt 4.3.1.3.1.6 in
Modul 4E vom 14.06.2018) und 42,6 % (40/94) (Abschnitt 4.3.1.3.3.1.6 in Modul 4E vom 07.06.2016

[23]).

Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie

Mit den PD-1-inhibierenden Antikorpern Nivolumab und Pembrolizumab stehen zwei Behand-
lungsoptionen mit einem Zusatznutzen gegenlber der bisherigen ZVT Ipilimumab zur
Verfugung, weswegen der G-BA Nivolumab und Pembrolizumab mit dem ersten Beschluss
vom 15.12.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
gleichermalien als neue ZVT fir therapienaive Patienten mit einem BRAF- V600-wildtyp-
Tumor festgelegt hat [11, 24].

Nivolumab und Pembrolizumab werden in der aktuell glltigen S3-Leitlinie als Monotherapie
unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus mit dem Empfehlungsgrad A empfohlen [21].
Somit stehen sowohl fur Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF-V600-
wildtyp-Tumor als auch fur Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor zwei sehr
effektive Wirkstoffe mit demselben Wirkmechanismus zur Verfligung.

Wie in Abschnitt 3.1.2 und 3.2.2 beschrieben, entspricht eine Monotherapie mit einem PD-1-
inhibierenden Antikorper allerdings i.d.R. nicht der Versorgungsrealitat. So wird ein Grofteil
der Patienten nach Progress unter Nivolumab oder Pembrolizumab mit Ipilimumab als Folge-
therapie behandelt [25]; dies entspricht de facto einer Sequenztherapie aus einem PD-1-
inhibierenden Antikdrper gefolgt von Ipilimumab. Die Kombination eines PD-1-inhibierenden
Antikorpers mit dem anti-CTLA-4-Antikdrper Ipilimumab, was der hier bewerteten und seit
Mai 2016 zugelassenen Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab entspricht, hat auRer-
dem bereits Einzug in die aktuell gultigen Empfehlungen der S3-Leitlinien erhalten und wird
unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus mit dem Empfehlungsgrad A empfohlen [21].
Daher ist davon auszugehen, dass auch zukinftig ein Teil der Patienten, die vorher zunéchst
die Monotherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab erhalten haben, nun die Kombinations-
therapie erhalten.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Versorgung von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom findet v.a. in spezialisierten
Hauttumorzentren sowie bei niedergelassenen Onkologen statt. Es wird davon ausgegangen,
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dass Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in diesem Anwendungsgebiet im Kranken-
haus fast vollstdndig im Rahmen der ambulanten Behandlung (88 116, 116a, 116b, 117 SGB V
in Verbindung mit der Arzneimittelversorgung nach § 129a SGB V) verabreicht wird. Der Ein-
satz der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab im stationdren Versorgungsbereich
wird daher als vernachléssigbar eingeschatzt.

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

Aufgrund der hohen Dynamik und Heterogenitét in der Behandlung des malignen Melanoms
sowie einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukunftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile auch zwei
Jahre nach der Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms noch nicht méglich. Eine belastbare Abschatzung wird erst in den
nachsten Jahren auf Basis von langerfristigen Verordnungsdaten maglich sein. Da die Kombi-
nationstherapie in den ersten zwei Jahren nach Zulassung in der Behandlung des malignen
Melanoms als eine wichtige Therapieoption angesehen wird, Einsatz gefunden hat und in vielen
Behandlungszentren sogar als Standardtherapie angesehen wird [26], ist allerdings derzeit
davon auszugehen, dass die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab auch kiinftig
sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehandelten Patienten unabhéngig vom BRAF-
V600-Mutationsstatus eingesetzt werden wird.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
berlcksichtigt 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 vollstdndige 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.

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den Fachinformationen der zu
berticksichtigenden Wirkstoffe entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf
den Angaben der Lauer-Taxe (Lauer-Taxe online Abfrage Uber pharmazie.com). Die
Kostendarstellung fir 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®. Die
durchschnittliche KOF, die fur darauf bezogene Dosisberechnungen herangezogen wird,
entstammt den Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes fir die deutsche
Bevolkerung.

Darliber hinaus wurden Informationen aus Dokumenten bestehender Beschliisse des G-BA zur
friihen Nutzenbewertung einbezogen.

Informationen zur Beschreibung der Versorgungsanteile wurden der aktuell gultigen
S3-Leitlinie (Version 3.0, Stand April 2018), den Ergebnissen einer von B-MS in Auftrag
gegebenen Marktforschungsserie zwischen Juni 2013 und Dezember 2014, den Fach-
informationen zu Nivolumab und Ipilimumab sowie Modul 4E vom 07.06.2016 und Modul 4E
des vorliegenden Dossiers entnommen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.3.8 referenziert.
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3.3.8 Referenzliste fur 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.

1.

10.
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(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Tivozanib. Vom 22. Mai 2018. [Zugriff:
05.06.2018]. URL. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5044/2018-05-22_AM-
RL-XII_Tivozanib-Therapiekosten_D323_TrG.pdf.

MSD SHARP & DOHME GMBH (2015): Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung; Fachinformation. Stand: Mérz 2018
[Zugriff: 17.05.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Statistisches Bundesamt (2013): Kdrpermafe nach Altersgruppen und Geschlecht.
Ergebnisse des Mikrozensus 2013. [Zugriff: 13.03.2018]. URL.:
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Du Bois D, Du Bois EF (1989): A formula to estimate the approximate surface area if
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2012): Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Eribulin. Vom 19. April 2012. [Zugriff:
13.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1925/2012-04-19 AM-
RL-XI1I_Eribulin_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Siltuximab. Vom 4. Dezember 2014. [Zugriff: 13.03.2018]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2118/2014-12-04 AM-RL-
XI1I_Siltuximab_2014-06-15-D-119_BAnz.pdf.
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Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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nach 8 35a SGB V - Trastuzumab Emtansin. Vom 19. Juni 2014. [Zugriff:
13.03.2018]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2008/2014-06-19 AM-
RL-XII_Trastuzumab-Emtansin_2014-01-01-D-084_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Beschluss des Gemeinsamen
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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 miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein mussen 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 fiir Nivolumab [1].

Fachinformation Nivolumab (Opdivo®)

»w4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
OPDIVO als Monotherapie

Die empfohlene Dosis OPDIVO betragt entweder 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen oder 480
mg Nivolumab alle 4 Wochen (siehe Abschnitt 5.1) je nach Indikation, wie in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1:
Empfohlene Dosis und Infusionszeit fur die intravenése Verabreichung von Nivolumab-Monotherapie

Indikation* Empfohlene Dosis und Infusionszeit

240 mg alle 2 Wochen (ber 30 Minuten oder
480 mg alle 4 Wochen liber 60 Minuten

240 mg alle 2 Wochen uber 30 Minuten oder
480 mg alle 4 Wochen (iber 60 Minuten

Melanom

Nierenzellkarzinom

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 240 mg alle 2 Wochen tber 30 Minuten
Klassisches Hodgkin-Lymphom 240 mg alle 2 Wochen tber 30 Minuten
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs 240 mg alle 2 Wochen iber 30 Minuten
Urothelkarzinom 240 mg alle 2 Wochen uber 30 Minuten

*  GemaR der Monotherapie-Indikation in Abschnitt 4.1.
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Falls Patienten mit Melanom oder RCC von der 2-wdchentlichen Gabe von 240 mg umgestellt
werden sollen auf 480 mg alle 4 Wochen, soll die erste 480 mg-Dosis zwei Wochen nach der
letzten 240 mg-Dosis verabreicht werden. Dagegen soll ein Patient, der von der 4-
wdchentlichen Gabe von 480 mg umgestellt werden soll auf 240 mg alle 2 Wochen, die erste
240 mg-Dosis vier Wochen nach der letzten 480 mg-Dosis verabreicht bekommen.

OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab

Melanom

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Nivolumab kombiniert mit anschliefender Gabe von 3
mg/kg Ipilimumab alle 3 Wochen fir die ersten 4 Anwendungen. AnschlieBend folgt eine
zweite Phase, in welcher die Nivolumab-Monotherapie entweder mit 240 mg alle 2 Wochen
oder 480 mg alle 4 Wochen intravends verabreicht wird, wie in Tabelle 2 dargestellt. Die erste
Anwendung der Nivolumab-Monotherapie sollte

e 3 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab
erfolgen, falls 240 mg alle 2 Wochen verabreicht werden; oder

e 6 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab
erfolgen, falls 480 mg alle 4 Wochen verabreicht werden.

Tabelle 2:
Empfohlene Dosis und Infusionszeit fur die intravendse Verabreichung von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab

Kombinationsphase, alle 3 Wochen | Monotherapiephase
fur 4 Dosiszyklen

240 mg alle 2 Wochen uber 30 Minuten oder

Nivolumab | 1 mg/kg Gber 30 Minuten
9 480 mg alle 4 Wochen liber 60 Minuten

Ipilimumab | 3 mg/kg Uber 90 Minuten

Die Behandlung mit OPDIVO, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit
Ipilimumab, sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein Klinischer Nutzen besteht oder bis die
Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Untypisches Ansprechen (z. B. eine
initiale voriibergehende Zunahme der Tumorgrélie oder kleine, neue Lasionen 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 bestéatigt 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 3 beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immun-
vermittelter Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4 beschrieben.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 105 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E

Stand: 14.06.2018

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

Tabelle 3:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir 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
Veranderungen sich gebessert
haben und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist

Setzen Sie die Behandlung
dauerhaft ab

Immunvermittelte Kolitis

Diarrho oder Kolitis Grad 2

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

Diarrho 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 beendet ist
Setzen Sie die Behandlung
dauerhaft ab

Setzen Sie die Behandlung
dauerhaft ab

Immunvermittelte Hepatitis

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

Erhéhung 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

Dosis(en) aufschieben bis sich
die Symptome zuriickgebildet
haben und die Behandlung mit
Corticosteroiden (falls nétig bei
Symptomen akuter Entziindung)
beendet ist. Die Behandlung mit
OPDIVO sollte begleitend zur
Hormonersatztherapie?
fortgefuhrt werden, sofern keine
Symptome auftreten
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Tabelle 3:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Grad 4 Hypothyreose

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis

Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz
Grad 4 Diabetes

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)

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Grad 3 (erstes Auftreten)
Grad 3 Myokarditis

Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3;
persistierender Grad 2 oder 3 trotz
Behandlungsmodifikation; Félle, in
denen die Corticosteroiddosis nicht auf
10 mg Prednison oder das
entsprechende Aquivalent pro Tag
reduziert werden kann

Dosis(en) aufschieben

Setzen Sie die Behandlung
dauerhaft ab

Setzen Sie die Behandlung
dauerhaft ab

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

OPDIVO oder OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden bei:

e Grad 4 oder wieder auftretenden Grad 3 Nebenwirkungen,

e Grad 2 oder 3 Nebenwirkungen, die trotz Behandlung persistieren.

Patienten, die mit OPDIVO behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuhéndigen und sie
mussen Uber die Risiken von OPDIVO informiert werden (siehe Packungsbeilage).
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Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, soll bei Aufschiebung des
einen Wirkstoffes auch die Gabe des anderen Wirkstoffs aufgeschoben werden. Wenn die Be-
handlung nach einer Pause wieder aufgenommen wird, sollte aufgrund individueller Beur-
teilung des Patienten entweder die Kombinationsbehandlung oder OPDIVO-Monotherapie
wieder aufgenommen werden.

Spezielle Patientenpopulationen
Kinder und Jugendliche

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

Altere Menschen

Bei dlteren Patienten (>65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 5.1
und 5.2). Die Daten von Patienten mit NSCLC und SCCHN ab 75 Jahren sind begrenzt und
lassen keine Schlussfolgerungen fur diese Population zu.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit
leichter oder mé&Riger Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt
5.2). Die Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und lassen keine
Schlussfolgerungen fiir diese Population zu.

Eingeschrankte Leberfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-PK ist bei Patienten mit leicht eingeschrénkter
Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von
Patienten mit maRig oder stark eingeschrankter Leberfunktion sind begrenzt und lassen keine
Schlussfolgerungen fur diese Populationen zu. OPDIVO muss bei Patienten mit méRig
eingeschrankter 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
Uber einen Zeitraum von 30 oder 60 Minuten je nach Dosierung (siehe Tabellen 1 und 2)
verabreicht. Die Infusion muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung und einer Porengrél3e von 0,2 bis 1,2 um verabreicht werden.

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 verdinnt infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).
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Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, soll OPDIVO zuerst
gegeben werden, gefolgt von Ipilimumab am gleichen Tag. Fir jede Infusion sind separate
Infusionsbeutel und Filter zu verwenden.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

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

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

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

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder
zum Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefihrt werden. In
Abhéngigkeit vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und die Patienten mit
Corticosteroiden behandelt werden. Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden zur
Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach
Besserung der Nebenwirkungen tber 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 zusatzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.
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Die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sollte nicht
fortgesetzt werden, solange der Patient immunsuppressive Dosen von Corticosteroiden oder
andere Immunsuppressiva erhélt. Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben werden, um
opportunistische Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv behandelt
werden.

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss bei jeder schweren
wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

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

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

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

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Diarrhd oder Kolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6
und weitere Symptome einer Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl
uberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.

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

Bei Diarrh6 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-
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Monotherapie nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz
der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt,
muss die Nivolumab-Monotherapie dauerhaft abgesetzt werden. Eine Diarrhd oder Kolitis Grad
3, die bei Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab auftritt, erfordert ebenfalls ein
dauerhaftes Absetzen der Behandlung und die Initilerung von Corticosteroiden in einer
Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Beschwerden sollte mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer
Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent erhht werden und Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

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

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

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

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung

Unter der Behandlung mit Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab wurden schwere Nephritis und Nierenfunktionsstérungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis oder
Nierenfunktionsstérung zu tiberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische
Kreatininerhohung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.
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Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 4 muss Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt und es sollte mit einer Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
begonnen werden.

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

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

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

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

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

In seltenen Féllen wurden SJS und TEN berichtet, darunter waren auch einige Todesfalle. Wenn
Symptome oder Anzeichen fur SJS oder TEN auftreten, sollte die Behandlung mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgesetzt und der Patient in eine spezialisierte
Abteilung zur Beurteilung und Behandlung tberwiesen werden. Wenn sich beim Patienten
unter der Anwendung von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab SJS
oder TEN entwickelt haben, wird die dauerhafte Absetzung der Behandlung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).
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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 klinischen Studien (in
verschiedenen Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab-Monotherapie oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab behandelten Patienten berichtet Pankreatitis,
Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieflich Gesichtsnerv- und
Abduzensparese), Guillain-Barré-Syndrom, myasthenes Syndrom, Enzephalitis, Gastritis,
Sarkoidose, Duodenitis, Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse. Nach Markteinfiihrung
wurden Félle von Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

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

In seltenen Fallen wurde Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse) mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab berichtet, manche davon mit
todlichem 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 Myotoxizitat sollte Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben oder abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2) und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
Abstoliung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann
das AbstoBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhéhen. Bei diesen Patienten
sollte der Nutzen der Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer mdglichen
OrganabstoBung abgewogen werden.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Infusionsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls eine schwere oder
lebensbedrohliche Infusionsreaktion auftritt, muss die Nivolumab-Infusion bzw. die Infusion
von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgesetzt und eine geeignete medizinische
Behandlung eingeleitet werden. Patienten mit leichter oder maRiger Infusionsreaktion kénnen
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab unter engmaschiger Uberwachung

Nivolumab (Opdivo®) Seite 114 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 14.06.2018

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

und dem Einsatz von Pramedikation gemal lokalen Behandlungsrichtlinien zur Prophylaxe von
infusionsbedingten Reaktionen erhalten.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmafnahmen
Melanom

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Performance-Status >2, aktiven Hirnmetastasen oder
Autoimmunerkrankung und Patienten, die vor Studienbeginn systemische Immunsuppressiva
erhalten hatten, waren von den klinischen Studien mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab ausgeschlossen. Patienten mit okuldrem/uvealem Melanom
waren von den klinischen Studien zum Melanom ausgeschlossen. Zusétzlich wurden bei der
Studie CA209037 Patienten ausgeschlossen, die eine Nebenwirkung vom Grad 4 hatten, die in
Zusammenhang mit einer anti-CTLA-4-Therapie stand (siehe Abschnitt 5.1). Ohne weitere
Daten sollte Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger
Abwégung des potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt. Die Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei
Patienten mit hoher Tumor-PD-L1-Expression (PD-L1 > 1 %) war dhnlich bei der Behandlung
mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und der Behandlung mit Nivolumab als
Monotherapie. Bevor eine Behandlung mit der Kombination eingeleitet wird, wird den Arzten
empfohlen, die individuellen Patienten- und Tumorcharakteristika sorgfaltig unter
Berlcksichtigung des beobachteten Nutzens und der Toxizitdt der Kombination relativ zur
Nivolumab-Monotherapie zu bewerten (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Anwendung von Nivolumab bei Melanom-Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit

Arzte sollten das verzogerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab beriicksichtigen, bevor sie
eine Behandlung bei Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit beginnen (siehe Abschnitt
5.1).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Performance-Status >2, aktiven Hirnmetastasen oder
einer Autoimmunerkrankung, einer symptomatischen interstitiellen Lungenerkrankung und
Patienten, die vor Studienbeginn eine systemische immunsuppressive Therapie erhalten hatten,
waren von den klinischen Studien bei NSCLC ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Ohne weitere Daten sollte Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach
sorgféaltiger Abwéagung des potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.

Arzte sollten das verzogerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab beriicksichtigen, bevor sie
eine Behandlung bei Patienten mit schlechteren prognostischen Merkmalen und/oder
aggressivem Krankheitsverlauf beginnen. Beim NSCLC mit nicht-plattenepithelialer
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Histologie wurde innerhalb der ersten 3 Monate bei den mit Nivolumab behandelten Patienten
eine hohere Anzahl an Todesfallen beobachtet verglichen mit den mit Docetaxel behandelten
Patienten. Faktoren, die in Verbindung mit frihen Todesféllen stehen, waren schlechtere
prognostische Merkmale und/oder ein aggressiverer Krankheitsverlauf in Kombination mit
niedriger oder fehlender Tumor-PD-L1-Expression (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenzellkarzinom

Patienten wurden von der pivotalen Studie zum Nierenzellkarzinom ausgeschlossen bei
Vorhandensein von Gehirnmetastasen oder Gehirnmetastasen in der VVorgeschichte, bei aktiver
Autoimmunerkrankung oder bei einer Erkrankung, die eine Behandlung mit einer systemischen
Immunsuppression erfordert (siehe Anschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten sollte
Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Klassisches Hodgkin-Lymphom

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

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

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

Nach Markteinfihrung wurden bei Patienten, die nach allogener HSZT mit Nivolumab
behandelt wurden, rasch einsetzende und schwere Transplantat-Wirt-Reaktionen (GvHD),
einige mit todlichem Ausgang, berichtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann das Risiko
schwerer GVHD und Todesfalle bei Patienten erhéhen, die zuvor eine allogene HSZT hatten,
vor allem bei Patienten mit GvHD in der Vorgeschichte. Der Nutzen einer Behandlung mit
Nivolumab sollte bei diesen Patienten gegenlber dem mdglichen Risiko abgewogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Kopf-Hals-Tumoren

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Performance-Status >2, aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningealen Metastasen, aktiver Autoimmunerkrankung, Erkrankungen, die eine
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systemische immunsuppressive Therapie erfordern oder Karzinomen mit primérer Lokalisation
im Nasopharynx oder in der Speicheldriise waren von der klinischen Studie bei SCCHN
ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten sollte Nivolumab bei diesen
Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgféaltiger Abwéagung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Arzte sollten das verzogerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab berticksichtigen, bevor sie
eine Behandlung bei Patienten mit schlechteren prognostischen Merkmalen und/oder
aggressivem Krankheitsverlauf beginnen. Bei Kopf-Hals-Tumoren wurde innerhalb der ersten
3 Monate bei den mit Nivolumab behandelten Patienten eine hthere Anzahl an Todesfallen
beobachtet verglichen mit den mit Docetaxel behandelten Patienten. Faktoren, die in
Verbindung mit frihen Todesféllen standen, waren ECOG Performance Status, schnelle
Krankheitsprogression auf die vorherige Platintherapie und hohe Tumorlast.

Urothelkarzinom

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Performance-Status >2, 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 sorgfaltiger Abwéagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Patienten mit kontrollierter Natriumdiét

Jeder ml dieses Arzneimittels enthdlt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dies sollte bei der
Behandlung von Patienten mit kontrollierter Natriumdiat berticksichtigt 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 durchgefiihrt. Da monoklonale Antikorper 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 beein-
flusst wird.
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Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Nivolumab-Behandlung sollte die Anwendung systemischer Corticosteroide
und anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung der pharmako-
dynamischen Aktivitat vermieden werden. Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung jedoch
konnen systemische Corticosteroide und andere Immunsuppressiva zur Behandlung immun-
vermittelter Nebenwirkungen angewendet werden. Vorldaufige 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 embryofétale Toxizitat festgestellt (siehe
Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein 19G4; daher
kann Nivolumab potenziell von der Mutter auf den wachsenden Fétus Ubertragen werden. Die
Anwendung von Nivolumab wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhdten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen Gberwiegt
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 (bergeht. Da viele Arzneimittel,
einschlieBlich Antikdrper, in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist ein Risiko fiir Neu-
geborene/Kleinkinder nicht auszuschlieBen. Daher muss unter Abwagung des Nutzens des
Stillens fur das Kind und des Nutzens der Behandlung flr die Mutter eine Entscheidung daruiber
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 ménnliche oder weibliche
Fertilitat unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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 beein-
tréchtigt. Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen wie Mudigkeit (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.

[..]
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4.9 Uberdosierung

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

[...]
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigséure (Pentetsaure)
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts)
Salzsdure (zum Einstellen des pH-Werts)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. OPDIVO sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln Uber dieselbe intravendse Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Nach dem Offnen:

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

Nach der Zubereitung der Infusion
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.
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Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Halt-
barkeit der gebrauchsfertigen OPDIVO-L6sung unter lichtgeschitzter Aufbewahrung bei 2 °C
bis 8 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen, davon maximal 8 Stunden bei 20 °C - 25 °C und Raum-
beleuchtung (dieser 8-Stunden-Zeitraum sollte die Zeitdauer fir die Anwendung des Arznei-
mittels beinhalten).

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungetffnete Durchstechflasche kann bis zu 48 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur
von bis zu 25 °C und bei Raumbeleuchtung gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses

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

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

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaltinahmen fur 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 durchgeftihrt werden.

Zubereitung und Anwendung
Berechnung der Dosis

Maoglicherweise wird mehr als eine Durchstechflasche OPDIVO-Konzentrat bendtigt, um die
Gesamtdosis fiir den Patienten zu erhalten.

Nivolumab Monotherapie:

Die verordnete Dosis fur den Patienten ist 240 mg oder 480 mg unabhé&ngig vom Koérpergewicht
jedoch in Abhéngigkeit von der Indikation (siehe Abschnitt 4.2).
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Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab:

Die verordnete Dosis fur den Patienten wird in mg/kg Kdrpergewicht angegeben. Berechnen
Sie die notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis.

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

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 intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:

= ohne Verdinnung, nach der Uberfithrung in ein Infusionsbehltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder

* nach Verdunnung gemal der nachfolgenden Anleitung:
o Die Endkonzentration sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen.

o Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht Gbersteigen. Fir Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro
Kilogramm Kdrpergewicht des Patienten nicht tbersteigen.

Um das OPDIVO-Konzentrat zu verdunnen, verwenden Sie entweder:
= Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke; oder
=  Glucoselosung 50 mg/ml (5%) fir Injektionszwecke.

SCHRITT 1

Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schutteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine Klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Flissigkeit. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triib
ist, eine Verfarbung aufweist oder mehr als nur wenige transluzente bis weil’e Schwebstoffe
enthélt.

Entnehmen Sie die bendtigte Menge OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze.
SCHRITT 2

Uberfiihren Sie das Konzentrat in eine sterile entliiftete Glasflasche oder einen Beutel zur
intravendsen Gabe (PVVC oder Polyolefin).
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Verdlnnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der bendtigten Menge Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) fir Injektionszwecke oder Glucoselosung 50 mg/ml (5%) fir Injektions-
zwecke.

Um das Zubereiten der Infusionsldsung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt in einen
vorgefullten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fur Injektionszwecke enthalt,
gegeben werden.

Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schitteln.

Anwendung

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

Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends Uber einen Zeitraum von 30 oder 60
Minuten je nach Dosierung.

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

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

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

Spulen Sie die Infusionsleitung am Ende der Nivolumab-Infusion mit Natriumchloridldsung
9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fir Injektionszwecke

Entsorgung

Verbliebene Restmengen der Infusionsldsung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.” [1]

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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3.4.2 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
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sind in Anhang I1C genannt [2]:

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten
Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktuali-
sierungen - festgelegt [2].

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 IV

(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 Einschriankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels” sind in Anhang 11D genannt [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der  Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaiten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

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

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, ein Bewusstsein fiir 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:

e Schulungsmaterial fur Arzte [3]
e Patientenkarte [2].

Die Anforderungen des RMP bezuglich zusétzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung
wurden von B-MS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fur Arzte [3] und eine
Patientenkarte [4] erstellt wurden. Einzelheiten sind im folgenden Abschnitt 3.4.4 beschrieben.

Verpflichtung zur Durchfihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab [2]:

Beschreibung Féallig am

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy study = 30. Juni 2021
PAES): Der Zulassungsinhaber muss das Addendum zum abschlieRenden
Studienbericht fiir die Studie CA209205 vorlegen, in welchem die OS-Daten und
Daten zum Ablaufplan des Medikationsabbruchs der Kohorte C berichtet werden.

2. Die Untersuchungen zur Verwendbarkeit von Biomarkern fiir die Einschitzung
der Wirksamkeit von Nivolumab und/oder Nivolumab + Ipilimumab
Kombinationstherapie sind fortzufiihren, insbesondere:
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Beschreibung

Fallig am

1.

Weitergehende Untersuchung der Eignung anderer Biomarker aufler dem
PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch IHC (z.B.
andere Methoden/Assays und damit verbundene Grenzwerte, die sich als
empfindlicher und spezifischer erweisen kdonnten, 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, etc.) zur Voraussage einer Wirksamkeit der Nivolumab-Therapie.
Diese werden fur die zugelassenen Indikationen zur Verfiigung gestellt:

- NSCLC: Studien CA209017, CA209057 und CA209026
- RCC: Studien CA209025 und CA209009
- UC: Studien CA209275 und CA209032

Weitergehende Untersuchungen der Eignung anderer Biomarker auf3er dem
PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch IHC (z.B.
andere genomisch basierte Methoden/Assays und damit verbundene
Grenzwerte, die sich als empfindlicher und spezifischer erweisen kénnten,
um das Ansprechen auf eine Behandlung voraussagen zu kdnnen, basierend
auf PD-L1, PD-L2, tumorinfiltrierenden Lymphozyten mit Messung der
CD8+T-Dichte, RNA-Signatur, Expression von Komponenten
Antigenprésentierender Strukturen und/oder Inhibitions-Checkpoint-
Rezeptor/Liganden innerhalb des Tumors, etc.) zur Voraussage einer
Wirksamkeit der Nivolumab + Ipilimumab Kombinationstherapie im
Rahmen der Melanom-Studien CA209038, CA209067 oder CA209069.
Zusétzlich wird der Status von zirkulierenden Myeloid-abgeleiteten
Suppressor-Zellen in der Studie CA209038 untersucht.

Weitergehende Untersuchung zur Interaktion zwischen PD-L1- und PD-L2-
Expression in den Phase-1-Studien CA209009, CA209038 und CA209064.
- Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen soll die
vollstdndigen Reports bzgl. der analytischen Studienmethoden und
Validierung flr PD-L1- und PD-L2-Assays, welche in den Studien
CA209009, CA209038 und CA209064 angewendet wurden einschlieBlich
einer Diskussion der Leistungsmerkmale (Assay Limitierungen und
Robustheit) vorlegen. Ein Vergleich der PD-L1- und PD-L2-Expression in
diesen Studien mit den in der Literatur berichteten Daten soll ebenfalls
enthalten sein.

- Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll aktualisierte
Plane bzgl. potentieller weiterer Untersuchungen der PD-L2-Expression auf
Immunzellen bei verfligbaren Proben aus klinischen Studien (fur
CA209009, CA209038 und CA209064) vorlegen.

Weitergehende Untersuchung der assoziativen Analysen zwischen PD-L1-
und PD-L2-Expression, die in den Studien CA209066, CA209057 und
CA209025 durchgeflhrt werden.

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

- PD-L2 Expression

- Hoch entziindetem Phénotyp.

Weitergehende Untersuchung der friihzeitigen Identifikation 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 moglich mithilfe von
validierten Ansétzen.

30. Juni 2018
30. Juni 2018
30. Juni 2018
31. Mérz 2018

31. Dezember 2017

30. Juni 2018

30. Juni 2018

30. September 2018
30. September 2018

30. Juni 2018
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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 MaRRnahmen 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 zuletzt genehmigten Antrag auf eine Anderungsanzeige zum mdglichen Risiko einer
Graft-versus-Host-Disease (GvHD) bei Patienten, die zuvor eine Stammzelltransplantation
erhalten haben, wurde der EMA die Version 7.10 des RMP eingereicht.

Im type Il variation assessment report zu dieser Anderungsanzeige vom 19.04.2018 werden
folgende Sicherheitsbedenken beschrieben [5].

Wichtige identifizierte Risiken sind immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Kolitis,
immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion, immunver-
mittelte Endokrinopathie, immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, andere immunver-
mittelte Nebenwirkungen und schwere infusionsbedingte Reaktionen.

Als wichtige potentielle Risiken werden embryofttale Toxizitat, Immunogenitét und kardiale
Arrhythmien (nur in der Indikation vorbehandelte Patienten mit Melanom), Komplikationen
bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT) nach einer Therapie mit
Nivolumab und das Risiko einer GvHD mit Nivolumab nach allogener Stammzelltrans-
plantation genannt.

In der Rubrik fehlender Informationen werden die Patientengruppen der Kinder und
Jugendlichen unter 18 Jahren (pédiatrische Patienten), dltere Patienten mit cHL > 65 Jahren und
SCCHN > 75 Jahren, Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nieren- und/oder Leber-
funktion, Patienten mit Autoimmunerkrankungen und diejenigen, die vor Beginn der Nivolu-
mab-Therapie systemische Immunsuppressiva erhalten haben, Patienten, die eine Influenza
Impfung erhalten haben, sowie Patienten mit aktiven Hirnmetastasen oder leptomeningealen
Metastasen mit fortgeschrittenem Melanom, SCCHN oder Urothelkarzinom, mit aktiven Hirn-
metastasen und NSCLC und Patienten mit Nierenzellkarzinom und jeglichen Hirnmetastasen
in der Vorgeschichte aufgefiihrt [5].

Der Pharmakovigilanzplan sieht die Studien CA209-835 und CA209-234 vor. Die Studie
CA209-835 ist vorgesehen, um mit einer Transplantation verbundene Komplikationen nach
vorheriger Nivolumab Therapie zu beurteilen. Damit werden die identifizierten Sicherheits-
bedenken der allogenen HSCT nach einer Nivolumab-Therapie adressiert und die Sicherheit im
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Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal 2022 eingereicht
werden. Die Studie CA209-234 hat zum Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab
sowie den Umgang mit den 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, 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 [5].

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ist auf Grundlage der erhaltenen
Daten der Auffassung, dass der vorgesehene Pharmakovigilanzplan ausreichend ist. Die
Aufnahme von Patienten mit Hirnmetastasen in der Rubrik Fehlende Informationen wurde
vorgeschlagen und im RMP Version 7.1 umgesetzt [5].

Tabelle 3-31: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten

Sicherheitsbedenken

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Aktivitaten zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Immunvermittelte Pneumonitis,
immunvermittelte Kolitis,
immunvermittelte Hepatitis,
immunvermittelte Nephritis
und renale Dysfunktion,
immunvermittelte
Endokrinopathien,
immunvermittelter Ausschlag,
andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Die Fachinformation warnt vor
den Risiken immunvermittelter
Pneumonitis, immunvermittelter
Kolitis, immunvermittelter
Hepatitis, immunvermittelter
Nephritis und renaler
Dysfunktion, immunvermittelter
Endokrinopathien,
immunvermittelten Ausschlags
und anderen immunvermittelten
Nebenwirkungen in Abschnitt
4.4 (Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen zur
Anwendung) und stellt
spezifische Empfehlungen zur
Beobachtung und zum Umgang,
inklusive Behandlungsaufschub
oder Therapieabbruch und
Kortikosteroid-Behandlung in
Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8 dar.
Weitere Nebenwirkungen sind
in Abschnitt 4.8 aufgelistet.
Zusatzlich wurden besondere
Warnungen und Beschreibungen
der wichtigsten
Sicherheitsinformationen in
einer fir den Patienten
angemessenen Sprache in der
Gebrauchsinformation
aufgenommen.

Kommunikationsplan zur weiteren
Steigerung der Aufmerksamkeit des
medizinischen Fachpersonals auf
wichtige Risiken und den
angemessenen Umgang damit.

B-MS stellt potentiellen
verschreibenden Arzten zum
Markteintritt zwei
Kommunikationsmittel zur Verfligung:

* Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

* Patientenkarte

Schwere Infusionsreaktionen

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.8

Keine
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Sicherheitsbedenken

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Aktivitaten zur Risikominimierung

Wichtige potentielle Risiken

der Indikation vorbehandelte
Patienten mit Melanom)

Embryofotale Toxizitét Fachinformation Abschnitte 4.6 | Keine
und 5.3. Gebrauchsinformation

Immunogenitét Fachinformation Abschnitt 4.8 Keine

Kardiale Arrhythmien (nur in Fachinformation Abschnitt 4.8 Keine

Komplikationen einer
allogenen HSZT nach
Nivolumab bei cHL

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.8

* Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

« Patientenkarte

Risisko einer GvHD nach
allogener HSZT

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.8

* Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

« Patientenkarte

Fehlende Informationen

o fortgeschrittenes Melanom,
SCCHN und UC — aktive
Hirn- oder leptomeningeale
Metastasen

e NSCLC - aktive
Hirnmetastasen

e RCC - anamnestische oder
derzeitige Hirnmetastasen

Kinder und Jugendliche unter Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine
18 Jahren
Altere Patienten mit: Fachinformation Abschnitte 4.2, | Keine
- cHL > 65 Jahre 4.8und 5.1
- SCCHN > 75 Jahre
Schwere Einschrankung der Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine
Nieren- oder Leberfunktion und 5.2
Patienten mit Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine
Autoimmunerkrankungen
Patienten, die vor Beginn der Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine
Nivolumab-Therapie und 4.5
systemische Immunsuppressiva
erhalten haben
Patienten, die eine Influenza- Bei Bestatigung eines Keine
Impfung erhalten haben maoglichen oder kausalen
Zusammenhangs zwischen der
Anwendung von Nivolumab und
dem Auftreten von
Komplikationen nach Influenza
Impfung wird die
Fachinformation aktualisiert.
Patienten mit Hirnmetastasen: Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine
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Sicherheitsbedenken Pharmakovigilanz-Aktivitaten | Aktivitaten zur Risikominimierung

cHL = klassisches Hodgkin-Lymphom (classical Hodgkin-Lymphoma); GvHD = Graft-versus-Host-Disease;
HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-
Small Cell Lung Cancer); RCC = Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma); SCCHN = Plattenepithel-
karzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck); SmPC = Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics); UC = Urothelkarzinom
(Urothelial Carcinoma)

Quelle: Type Il variation assessment report zur Anderungsanzeige zum mdglichen Risiko einer GVHD bei
Patienten, die zuvor eine Stammzelltransplantation erhalten haben, vom 19.04.2018 [5].

Umsetzung der MaRnahmen durch B-MS

Die im Rahmen des RMP als Risikominimierungsmalinahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen wurden vollstdndig in die aktuelle Fachinformation [1] und Gebrauchs-
information [6] Gbernommen.

Die Anforderungen beziglich zusatzlicher Aktivitdten zur Risikominimierung wurden von
B-MS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fir Arzte [3] und eine Patientenkarte [4]
erstellt wurden.

Die Informationsbroschiire fur Arzte [3] ,Informationen zur Risiko-Minimierung fir
medizinische Fachkrifte” beinhaltet Angaben darliber, wie Gesundheitsrisiken durch
geeignetes Monitoring und Behandlung minimiert werden kénnen.

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

e Immunvermittelte Pneumonitis

e Immunvermittelte Kolitis

e Immunvermittelte Hepatitis

e Immunvermittelte Hautveranderungen

e Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung
e Immunvermittelte Endokrinopathien

e Infusionsreaktionen

e Weitere immunvermittelte Nebenwirkungen
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Unter den weiteren immunvermittelten Nebenwirkungen wird auch ein mogliches Risiko von
Komplikationen bei allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation bei klassischem
Hodgkin Lymphom (cHL) aufgefuhrt.

AbschlieBend enthédlt die Informationsbroschiire Angaben zu den empfohlenen
Behandlungsmodifikationen ~ fir ~ Nivolumab  oder  die Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab in Folge immunvermittelter Nebenwirkungen.

Die Informationsbroschiire fiir Arzte beinhaltet auBerdem wichtige Informationen fiir Arzte und
Pflegekréfte bezuglich des Absetzens von Nivolumab:

e bei Grad 4 oder bei erneutem Auftreten von Grad 3 immunvermittelter
Nebenwirkungen,

e beim ersten Auftreten der folgenden Grad 3 immunvermittelten Nebenwirkungen:
Pneumonitis, Diarrhoe / Kolitis (nur bei Kombinationsbehandlung mit Nivolumab und
Ipilimumab), Erhohung der AST-/ ALT-/ Bilirubinwerte, Nebenniereninsuffizienz
oder Myokarditis,

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

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

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

e Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder Husten,

e Probleme mit Magen und Darm wie Diarrhd (wassriger, dinner oder weicher Stuhl),
Blut oder Schleim im Stuhl, dunkler Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des
Magens oder Bauches,

e Leberprobleme wie Gelbfarbung der Augen oder Haut, Schmerzen an der rechten
Bauchseite oder Mudigkeit,

e Nierenprobleme wie verminderte Harnmenge,

¢ Diabetes-Symptome wie tberméRiger Durst, erh6hte Harnmenge, gesteigerter Appetit
bei gleichzeitigem Gewichtsverlust, Miudigkeit, Schwéche, Benommenbheit,
Depression, Reizbarkeit und allgemeines Unwohlsein,

e Probleme mit der Haut wie schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit oder ohne
Juckreiz, Blasenbildung und/oder Abschélen der Haut (mdglicherweise todlich),
Geschwiire, trockene Haut, Hautknétchen,
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e Probleme mit hormonproduzierenden Drisen mit Symptomen wie Kopfschmerzen, ver-
schwommenes oder Doppelt-Sehen, Abgeschlagenheit, extreme Mudigkeit, Gewichts-
anderungen, Verhaltensédnderungen (z.B. verminderter Geschlechtstrieb, Reizbarkeit,
Vergesslichkeit),

e Probleme mit dem Herz, wie Schmerzen im Brustkorb, unregelméRiger Herzschlag,
Herzklopfen,

e Probleme mit den Muskeln, die sich durch Muskelschmerzen, Steifheit, Schwache, Ver-
wirrung, verringerte Harnmenge, dunklen Urin oder schwere Erschopfung duf3ern
kdnnen,

e Andere Anzeichen wie schmerzende oder gerotete Augen, verschwommenes Sehen
oder andere Sehstérungen, Schmerzen im Oberbauch, 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,
Schwaéche oder Benommenheit beinhalten kann.

Des Weiteren enthalt die Patientenkarte 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 [4].

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.

3.4.5 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
bezlglich 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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, kénnen 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 EMA zu Grunde, insbesondere die Fachinformation,
die Produktinformation und der type Il variation assessment report vom 19.04.2018 zu dem
zuletzt genehmigten Antrag auf eine Anderungsanzeige zum mdglichen Risiko einer Graft-
versus-Host-Disease bei Patienten, die zuvor eine Stammzelltransplantation erhalten haben.
Des Weiteren wurden die Informationsbroschiire fiir behandelnde Arzte sowie die
Patientenkarte herangezogen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.4.7 referenziert.
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3.4.7 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2015): Fachinformation Opdivo® 10
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung; Fachinformation. Stand: Mai
2018 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (2015): Opdivo: EPAR - Product Information.
Anhang | - Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels; Anhang IIA -
Herstellung des Wirkstoffs biologischen Ursprungs und Hersteller, die fir die
Chargenfreigabe verantwortlich sind; Anhang 11B - Bedingungen oder
Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch; Anhang IIC - Sonstige
Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen; 11D -
Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels; Anhang 1A - Etikettierung; Anhang I11B - Packungsbeilage. Stand:
Mai 2018. [Zugriff: URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf.
Bristol-Myers Squibb (2018): OPDIVO® (Nivolumab) Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Informationen zur Risiko-Minimierung fur Medizinische
Fachkrafte. Leitfaden fiir die Anwendung. Stand: Mai 2018.
Bristol-Myers Squibb (2018): OPDIVO® (Nivolumab) Patientenkarte. Stand: Mai
2018.
European Medicines Agency (EMA) (2018): Type Il variation assessment report.
CHMP and PRAC Rapporteurs' preliminary assessment report. Procedure No.
EMEA/H/C/003985/11/0047. Invented name: OPDIVO. International non-proprietary
name: nivolumab. 19 April 2018.
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (2018): Gebrauchsinformation: Information fur
Anwender. OPDIVO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Stand: Mai 2018. [Zugriff: 14.03.2018]. URL: https://www.patienteninfo-service.de/a-
z-liste/o/opdivo-10-mgml-konzentrat-zur-herstellung-einer-infusionsloesung/.
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