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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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige 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 gewahrleisten. Die zweckmaRige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Nivolumab ist in Kombination mit Ipilimumab fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermediarem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert

[1].

Dieses Anwendungsgebiet wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in zwei
Teilanwendungsgebiete unterteilt. In der nachfolgenden Tabelle 3-1 ist die zweckmalRige
Vergleichstherapie aus Sicht von BMS sowie die Teilanwendungsgebiete und die jeweilige
zweckmaéRige Vergleichstherapie gemal G-BA dargestellt.

Tabelle 3-1: Teilanwendungsgebiete und zweckmalige Vergleichstherapie fur
Nivolumab+Ipilimumab

Teilanwendungsgebiete ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie aus BMS-Sicht

Nicht-vorbehandelte Patienten mit e Sunitinib oder
intermediarem/unglinstigem Risikoprofil e Pazopanib (fiir Patienten mit

intermedidrem Risikoprofil) oder

e Bevacizumab in Kombination mit
Interferon alfa-2a (fur Patienten mit
intermedidrem Risikoprofil) oder

e Temsirolimus (fur Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil)

ZweckmaRige Vergleichstherapie gemal G-BA

a) Nicht-vorbehandelte Patienten mit e Bevacizumab in Kombination mit
intermediérer Prognose Interferon alfa-2a oder Monotherapie mit
(IMDC-Score 1-2) Pazopanib oder Monotherapie mit

Sunitinib
b) Nicht-vorbehandelte Patienten mit e Temsirolimus oder Sunitinib

unguinstiger Prognose
(IMDC-Score > 3)

Fur die Darstellung des Zusatznutzens zieht BMS Sunitinib als zweckméRige
Vergleichstherapie heran und leitet den Zusatznutzen fur das gesamte Anwendungsgebiet der
Kombination von Nivolumab und Ipilimumab ab. Erganzend sind im Dossier alle
Auswertungen separat fiir die beiden Teilanwendungsgebiete gemal G-BA dargestellt.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Beziiglich der Aufteilung des Anwendungsgebietes und der zweckmaéfiigen Vergleichstherapie
fir Nivolumab+Ipilimumab fand am 21.02.2018 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt
(Beratungsanforderung 2017-B-294). Grundlage der Beratung war das von BMS beantragte
Anwendungsgebiet im ursprunglich geplanten Wortlaut:

,,OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit intermedidrem/unginstigem
Risikoprofil indiziert.*

Der G-BA spezifizierte die Indikation folgendermafen [2]:

,Die Geschaftsstelle erldutert zu Beginn, dass flr die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet davon ausgegangen wird, dass eine Operation und/oder eine
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung
nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.*

Dies entspricht der Auffassung von BMS, die unter Patienten mit ,,fortgeschrittenem®
Nierenzellkarzinom diejenigen Patienten versteht, flr die aufgrund der lokalen Ausbreitung des
Tumors und/oder dessen Metastasierung keine operative Therapie in kurativer Intention
moglich und daher eine systemische Therapie indiziert ist.

Der G-BA beschrénkte in Abstimmung mit BMS die Beratung auf nicht-vorbehandelte
Patienten und  definierte  flir  Nivolumab+Ipilimumab  folgende  zweckméRige
Vergleichstherapie [2]:

,,.Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und fur Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fir die Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei nicht-vorbehandelten erwachsenen
Patienten mit intermedidrem oder ungunstigem Risikoprofil ist:

a) Patienten mit intermedidrer Prognose (IMDC-Score 1-2)

- Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine Monotherapie mit
Pazopanib oder Sunitinib

b) Patienten mit ungunstiger Prognose (IMDC-Score > 3)

- Temsirolimus‘
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Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens fiir Cabozantinib zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (Vorgangsnummer 2018-06-015-D-367) kam es mit
Beschlussfassung am 06.12.2018 zu einer Anpassung der zweckméRigen Vergleichstherapie
flr das Teilanwendungsbiet b [3]:

b) ,,Erwachsene  Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score > 3)

- Temsirolimus

oder
- Sunitinib*

Dieser Anpassung liegen die Stellungnahmen der medizinischen Experten hinsichtlich des
therapeutischen Stellenwerts von Sunitinib fiir Patienten mit unglinstigem Risikoprofil sowie
die verfligbare Evidenz zur Anwendung von Sunitinib in diesem Anwendungsgebiet zugrunde.

Des Weiteren informierte der G-BA BMS mit seinem Schreiben vom 11.12.2018
bezugnehmend auf die Beratungsanforderung 2017-B-294 iiber die erfolgte Anderung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie [4].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen 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.

BMS folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA im Hinblick auf die zweckmaélige
Vergleichstherapie. Abweichend von der Auffassung des G-BA pléadiert BMS jedoch fir eine
gemeinsame Betrachtung der Patienten mit intermedidarem und ungtinstigem Risikoprofil und
begriindet dies folgend.

Zundachst ist die Kombination von Nivolumab+Ipilimumab in der der Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Studie CA209-214 gegen eine Vergleichstherapie gepruft worden, die fir
beide Teilindikationen zugelassen und gleichermaRen zweckmalig ist. Fur die Fragestellung
eines Zusatznutzens gegeniiber Sunitinib bietet die getrennte Darstellung nach Risikogruppen
daher keine Mehrinformation, sondern schwécht unnétig die Aussagekraft der vorgelegten
Evidenz.
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Zwar weisen die Patienten mit intermedidrem und ungtinstigem Risikoprofil unterschiedliche
Prognosen im Hinblick auf das Gesamtuberleben auf. Hinsichtlich des Ansprechens auf die
Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab treten aber in den beiden Risikogruppen gleichgerichtete
Effekte mit sehr gut vergleichbaren Effektstarken auf (siehe Modul 4 J). Weiter wurde in den
Subgruppenanalysen die Risikogruppe gemé&R IMDC-Score nicht als relevanter
Effektmodifikator identifiziert. Unterschiedliche Prognosen zwischen Patienten mit
intermedidrem und unginstigem Risikoprofil sind daher nicht als hinreichender Grund fiir eine
getrennte Betrachtung der Risikogruppen anzusehen.

Die aktuelle Leitlinie der EAU fasst mittlerweile die Empfehlungen fur Patienten mit
intermedidrem und ungunstigem Risikoprofil zusammen [5, 6]. Dabei stellt die Studie CA209-
214 einen wesentlichen Grund fir diese neue Einteilung dar. Dies ist in naher Zukunft auch bei
weiteren Leitlinien zu erwarten. Ein Verweis auf die Leitlinien und deren nach Risikogruppen
getrennten Therapieempfehlungen ist daher nicht mehr zutreffend und bietet ebenfalls keinen
Grund fur eine nach Risikogruppen getrennte Darstellung.

Zusammenfassend erachtet BMS die gemeinsame Betrachtung der Patienten mit intermediarem
und unglinstigem Risikoprofil als sachgerecht.

Somit ergibt sich aus Sicht von BMS folgende zweckmalige Vergleichstherapie fir
Erstlinienpatienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und intermedidrem/ ungiinstigem
Risikoprofil:

e Sunitinib oder
e Pazopanib (fur Patienten mit intermedidrem Risikoprofil) oder

e Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a (fur Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil) oder

e Temsirolimus (fir Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil)

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet von Nivolumab wurde aus der Fachinformation enthommen. Die
Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patienten mit einer Erstlinientherapie
wurden aus der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprdch vom 21.02.2018
(Beratungsanforderung 2017-B-294) sowie aus dem G-BA-Beschluss (ber die
Nutzenbewertung von Cabozantinib (Vorgangsnummer 2018-06-015-D-367) zitiert.
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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.

1.

Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung; Fachinformation. Stand: Januar 2019 [Zugriff: 15.01.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-
294.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet: Nierenzellkarzinom,
Erstlinie). [Zugriff: 10.12.2018]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3598/2018-12-06_AM-RL-XII_Cabozantinib_D-367.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Schreiben an BMS vom 11.12.2018:
Information  (ber eine Anderung der zweckmaBigen Vergleichstherapie,
Beratungsanforderung 2017-B-294.

Ljungberg B, Albiges L, Bensalah K, Bex A, Giles RH, Hora M, et al. (2018): EAU
Guidelines on Renal Cell Carcinoma 2018. In: European Association of Urology
Guidelines 2018 Edition. Arnhem, The Netherlands: European Association of Urology
Guidelines Office.

Powles T, Albiges L, Staehler M, Bensalah K, Dabestani S, Giles RH, et al. (2018):
Updated European Association of Urology Guidelines Recommendations for the
Treatment of First-line Metastatic Clear Cell Renal Cancer. Eur Urol; 73(3):311-5.
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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, fiir 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.

Definition der Erkrankung Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinome machen knapp 96 % aller bdsartigen Tumorerkrankungen der Niere
(bbsartige Nierentumoren) bei Erwachsenen aus [1].

Das Nierenzellkarzinom ist charakterisiert durch eine hohe genetische Instabilitdat und
Variabilitat [2]. Es z&hlt zu den immunogenen Tumoren [3, 4], da folgende Eigenschaften
beobachtet wurden: vereinzelt beobachtete spontane Regression ohne Therapie, ein hohes Mal3
an Tumor-T-Zell-Infiltration und ein Ansprechen auf Immuntherapien [3, 5].

Das Nierenzellkarzinom entsteht durch die Entartung von Nierenzellen. Die haufigste Form ist
das klarzellige Nierenzellkarzinom, wobei die Angaben zur H&ufigkeit variieren, wie
unterschiedliche Quellen zeigen: 78,6 % [6], 80,5 % [7], 87,7 % [8] und 92 % [9]. Die deutsche
S3-Leitlinie gibt einen Anteil von 75 — 80 % des klarzelligen Nierenzellkarzinoms an [10]. Die
zweithdufigste Form ist das papillare Nierenzellkarzinom. Beide Histologien entstehen aus
proximalen Tubuluszellen der Niere [11, 12]. Die néchsthdufigere Form ist das chromophobe
Nierenzellkarzinom, welches aus interkalierenden Zellen [12] bzw. dem Epithelium [11] der
renalen Sammelrohre entsteht. Neben reinen Formen werden auch gemischte bzw.
uberlappende Histologien aus klarzelligen und nicht-klarzelligen Nierenzellkarzinomen
beobachtet [11, 13, 14].

Atiologie und Pathogenese des Nierenzellkarzinoms

Beim Nierenzellkarzinom ist die familidre Disposition von untergeordneter Bedeutung [1] und
spielt nur in 2 - 4 % der Félle nachweislich eine Rolle [10, 12, 15, 16].

Als wichtigste modifizierbare Risikofaktoren gelten Rauchen und Ubergewicht [1, 10, 17, 18],
so dass das Aufgeben des Rauchens und eine Reduzierung des Gewichts als
Préventionsmalinahmen empfohlen werden [17]. Weiterhin gelten bestimmte Erkrankungen als
Risikofaktoren, hierzu zahlen Bluthochdruck [1, 10, 17, 18] und Niereninsuffizienz [1, 10, 18]
bzw. allgemein Nierenkrankheit [17]. Diesbezlglich wird die adaquate Einstellung des
Blutdrucks zur Senkung des Erkrankungsrisikos empfohlen [10]. Mangelnde korperliche
Aktivitdt kann ebenfalls ein Risiko darstellen [1]. Die Zusammenhange zwischen dem
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Auftreten von Nierenzellkarzinomen und der Erndhrung [10] oder dem Alkoholkonsum [19]
sind widerspruchlich.

Naturlicher Verlauf der Erkrankung

Ein Nierenzellkarzinom kann zundchst lokal expandieren, spéter auch das Nierenbecken oder
das perirenale Fettgewebe infiltrieren. Bei fortgeschrittenem Wachstum finden sich hdufig
Tumorthromben in der Vena renalis (Nierenvene) oder sogar eine Ausdehnung bis in die Vena
cava (untere Hohlvene). Als primére Metastasenstation gelten die Lymphknoten im Nierenhilus
bzw. die retroperitonealen Lymphknoten in Hohe der Nierengefale.

In den meisten Féllen handelt es sich um einen solitaren (d. h. einzelnen) Tumor, nur 6 - 25 %
sind multifokal [20], d. h. mehrere Krankheitsherde betreffend bzw. an mehreren Orten des
Korpers auftretend. Die Inzidenz von bilateralen (d.h. beide Nieren sind betroffen)
Nierenzellkarzinomen liegt bei 3 - 5 % bei sporadischen Formen [20, 21] und etwas hoher bei
erblichen Formen [15, 20]. Die hé&ufigsten Lokalisationen von Metastasen sind Lunge
(63 - 69 %), Knochen (37 -43 %), Leber (34 %), Lymphknoten (22 - 36 %), Nebenniere
(19 %) und Gehirn (7 %) [20, 22].

Unter Patienten mit ,fortgeschrittenem* Nierenzellkarzinom werden diejenigen Patienten
verstanden, fur die aufgrund der lokalen Ausbreitung des Tumors und/oder dessen Metas-
tasierung keine operative Therapie in kurativer Intention méglich und daher eine systemische
Therapie indiziert ist.

Klassifikation und Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Neben dem Allgemeinzustand und den Begleiterkrankungen des Patienten ist die Ausbreitung
der Tumorerkrankung entscheidend flr die Prognose und die Auswahl der Therapie. Die
Ausbreitung wird mit Hilfe der sogenannten TNM-Klassifikation charakterisiert und darauf
aufbauend in die vier Stadien | bis IV eingeteilt. Dabei entspricht die fortgeschrittene
Erkrankung weitestgehend dem Stadium IV.

Fur die Klassifikation des Nierenzellkarzinoms wird die TNM-Klassifikation der Inter-
nationalen Vereinigung gegen Krebs (UICC, Union for International Cancer Control)
verwendet, die sich an der Ausdehnung des Primartumors (T), dem Nachweis von regionéren
Lymphknotenmetastasen (N) und dem Nachweis von Fernmetastasen (M) orientiert. In Tabelle
3-2 ist die TNM-Klassifikation in der 7. Auflage von 2010 dargestellt [23].
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Tabelle 3-2: TNM-KIlassifikation

T — Priméartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Priméartumor
T1 Tumor 7 cm oder weniger in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

Tla Tumor 4 cm oder weniger

Tib Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm

T2 Tumor mehr als 7 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T2a Tumor mehr als 7 cm, aber nicht mehr als 10 cm

T2b Tumor mehr als 10 cm, begrenzt auf die Niere

T3 Tumor breitet sich in groBere Venen aus oder infiltriert direkt perirenales Gewebe, jedoch nicht in
ipsilaterale Nebenniere und nicht Giber die Gerota-Faszie hinaus

T3a Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Nierenvene oder ihre segmentalen Aste
(mit muskuldrer Wand) oder mit Infiltration des perirenalen und/oder peripelvinen
Fettgewebes, aber nicht iber die Gerota-Faszie hinaus

T3b Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells

T3c Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells oder
mit Infiltration der Wand der V. cava

T4 Tumor infiltriert Gber die Gerota-Faszie hinaus (eingeschlossen die kontinuierliche Ausbreitung in
die ipsilaterale Nebenniere)

N — Regionére Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in einem oder mehreren regiondren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Quellen: Ubersetzung von [23, 24]

Basierend auf der TNM-Klassifikation kann das Nierenzellkarzinom weiter in die vier Stadien
I bis IV gemaR UICC eingeteilt werden [23, 24], die in Tabelle 3-3 dargestellt sind.
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Tabelle 3-3: Definition der Stadien nach UICC

Stadiengruppierung T-Stadium N-Stadium M-Stadium
nach UICC
I T1 NO MO
I T2 NO MO
I T3 (jedes) N MO
T1-3 N1 MO
v T4 (jedes) N MO
(jedes) T (jedes) N M1
Quellen: Ubersetzung von [23, 24]

Weiterhin werden Nierenzellkarzinome beziiglich ihrer Histologie eingeteilt. Die Einteilung
erfolgt auf Basis der WHO-KIlassifikation, die durch die Vancouver-Klassifikation der
Internationalen Gesellschaft fir Urologische Pathologie (ISUP) erweitert wurde [25, 26]. Die
vorliegenden Therapieempfehlungen fur Nierenzellkarzinome wurden anhand der
hochwertigen Evidenz zur klarzelligen Histologie abgeleitet, fur nicht-klarzellige Histologien
liegen keine vergleichbar sicheren Daten vor. Daher sind die Therapieempfehlungen
letztendlich fur alle Histologien einheitlich, so dass die Histologie insbesondere im
fortgeschrittenen Stadium derzeit keine Auswirkung auf die Therapie hat [10, 17, 18] und daher
hier nicht weiter ausgefuhrt wird. Auch aus Sicht der EMA besteht keine Notwendigkeit, im
Rahmen der Zulassung zwischen den verschiedenen Histologien zu unterscheiden, da im
Hinblick auf den Wirkmechanismus von Nivolumab+Ipilimumab nicht von einer
unterschiedlichen Wirksamkeit bei klarzelligem und nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom
auszugehen ist [27].

Prognosefaktoren des Nierenzellkarzinoms und Uberleben

Die Chance auf langfristiges Uberleben ist in Bezug auf die Gesamtheit der Nierenkarzinom-
Patienten (Stadium I - IV) in Deutschland relativ gunstig, dies spiegelt sich auch in der relativen
5-Jahres-Uberlebensrate von 77 % wider [1]. Diese insgesamt giinstige Prognose Uber alle
Stadien resultiert aus der Tatsache, dass etwa drei Viertel aller Nierenkarzinome in den
Stadien 1 und I, also in friihen Stadien, in denen noch eine vollstandige lokale Tumorresektion
moglich ist, diagnostiziert werden [28]. Die Prognose verschlechtert sich mit dem
Tumorstadium und dem pathologischen Grad [10, 11, 17]. Abbildung 3-1 zeigt die
Unterschiede im Uberleben von Nierenkarzinom-Patienten in Abhéngigkeit von den Stadien
nach UICC bei Erstdiagnose.
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ICD-10 C64: Bosartige Neubildung der Niere
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Abbildung 3-1: Abhangigkeit des Uberlebens von den Stadien nach UICC
Quelle: Tumorregister Miunchen [29]

Nach einer aktuellen Auswertung des Tumorregisters Minchen (TRM) betrégt die relative
5-Jahres-Uberlebensrate 97,5 % bei Stadium I, 88,6 % bei Stadium 11, 71,8 % bei Stadium 111
und 16,6 % bei Stadium 1V [29]. Insbesondere flr Patienten im Stadium 1V, d. h. mit lokal weit
fortgeschrittenem Tumor oder mit Metastasen, ist die Prognose also unginstig. Bezuglich des
zeitlichen Verlaufs ist die Prognose tendenziell ginstiger, je spater eine Metastasierung
diagnostiziert wird. Beziglich der Lokalisation werden Metastasen in den Knochen und evtl.
der Leber als ungunstiger angesehen als solche in der Lunge oder den Lymphknoten. Als
alleiniger Prognosefaktor wird die Lokalisation jedoch nicht verwendet, da der Zusammenhang
nicht ausreichend genau bekannt ist.

Prognostische Faktoren

Die Bedeutung von molekularen Markern als Instrument zur Einschatzung der Prognose wird
untersucht, allerdings konnte bisher kein Marker fir den Einsatz in der klinischen Praxis
validiert werden, so dass molekulare Marker zur Prognosebewertung nicht empfohlen werden
[10, 17, 18].

Da die Prognoseabschédtzung des Nierenzellkarzinoms im Vergleich zu anderen Tumoren
schwierig ist, spielen die oben beschriebenen Klassifizierungen in Stadien eine wichtige Rolle.
Zudem wurde eine Reihe von Prognosemodellen oder —scores entwickelt, um fir den einzelnen
Patienten eine Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit treffen zu konnen [10]. Als
Grundlage dienen mehrere prognostische Faktoren wie Performance-Status, Zeitraum zwischen
Diagnose und Beginn einer systemische Therapie, Symptome und hdmatologische Parameter,
welche in multifaktoriellen Modellen kombiniert werden, um eine hohere Aussagekraft zu
erreichen [10]. Modelle, die fiir Patienten mit einer Erstlinientherapie entwickelt wurden, sind
z. B. der Motzer- bzw. MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) und die
IMDC-Kriterien (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium), auch
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Heng-Kriterien genannt [10]. Tabelle 3-4 fasst zusammen, welche Parameter die MSKCC- und
IMDC-KTriterien jeweils beriicksichtigen.

Tabelle 3-4: Prognosescores fiir das Nierenzellkarzinom

MSKCC/Motzer MSKCC/Motzer IMDC/Heng
(2002) (2004) (2009)
Prognosefaktoren
Karnofsky-Index unter 80 % unter 80 % unter 80 %
LDH tber 1,5-fachem oberen | - -
Normwert
Hamoglobin unter unterem unter unterem unter unterem
Normwert Normwert Normwert
korrigiertes Serumkalzium Uber 10 mg/dl Uber 10 mg/dI Uber 10 mg/dl
Zeitraum von der Erstdiagnose weniger als 1 Jahr - weniger als 1 Jahr
bis zum Beginn der (bezogen auf Sunitinib)
systemischen Therapie
Anzahl der Neutrophilen - - Uber oberem Normwert
Anzahl der Thrombozyten - - Uber oberem Normwert
Risikoprognosegruppen: Anzahl der Prognosefaktoren
glinstige Prognose 0 0 0
intermediére Prognose 1-2 1 1-2
unglnstige Prognose >3 >2 >3
Quellen: [30-32]

Prognosemodell MSKCC-Score

Der MSKCC-Score fir Patienten in der Erstlinientherapie, der 1999 initial publiziert und 2002
iiberarbeitet wurde, basiert auf finf unabhangigen Prognosefaktoren fiir das Uberleben [30],
die in Tabelle 3-4 aufgelistet sind. Anhand der Anzahl von zutreffenden negativen Faktoren
wurde eine Einteilung von Patienten auf drei verschiedene Risikogruppen vorgenommen, die
so definiert wurden, dass die Unterschiede in den jeweiligen Uberlebenskurven signifikant sind
[30]. In einer weiteren Uberarbeitung und Validierung 2004, die anhand von Patienten unter
Zweitlinientherapie erfolgte, wurde der Score auf drei Prognosefaktoren gekdirzt [31], die
ebenfalls in Tabelle 3-4 dargestellt sind.

Der Prognosescore von 2002 beruht vor allem auf den Daten von Patienten, die mit einer
unspezifischen Immuntherapie behandelt wurden. Der Prognosescore zur Zweitlinientherapie
beruht dagegen auf den Daten von Patienten, die im Zeitraum von 1975 bis 2002 in
29 verschiedenen Studienprotokollen mit experimentellen Substanzen behandelt wurden [31].
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Prognosemodell IMDC-Score

Speziell fur die neuen zielgerichteten Therapien wurde 2009 der IMDC-Score entwickelt,
wobei Patienten unter Erstlinientherapie mit einer antiangiogenetischen Therapie
eingeschlossen waren [32]. Dieses Modell basiert auf sechs Prognosefaktoren, die in Tabelle
3-4 aufgefiihrt werden, und bildet aufgrund der Risikostratifizierung genauer als der MSKCC-
Score das ungunstige und intermediére Risiko ab [33]. In der zugrundeliegenden Studie wurde
in der Gruppe ohne Risikofaktoren die mediane Uberlebenszeit nicht erreicht (gute Prognose),
bei Patienten mit ein bis zwei Risikofaktoren betrug sie 27 Monate (intermedidre Prognose) und
bei drei bis sechs Risikofaktoren 8,8 Monate (ungiinstige Prognose) [32].

Die IMDC-KTriterien wurden zundchst 2013 extern validiert [33]. In einer weiteren Validierung
in 2015 wurde gezeigt, dass die Kriterien auch bei Patienten unter Zweitlinientherapie
angewendet werden kdnnen [34].

Die Abhéngigkeit der Prognose von der Risikogruppe wird in Abbildung 3-2 beispielhaft fur
den IMDC-Score gezeigt. Darin wird die friihe Separation der Uberlebenskurven fiir die drei
Risikogruppen bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom deutlich [33]. Auch sind
die langeren medianen Uberlebenszeiten fiir Patienten mit niedrigem Risiko ersichtlich.
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b | —— Intermediate
My —— Poor
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Log rank p<0-0001
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T T
0 12 24 36 48 60

Time since start of treatment (months)
Number at risk
Favourable 157 109 74 40 17 3
Intermediate 440 247 122 59 15 1
Poor 252 65 15 7 i

Abbildung 3-2: Abhangigkeit des Uberlebens von der Risikogruppe gemaR IMDC-Score.
Quelle: [33]

Symptomatik des Nierenzellkarzinoms

Das Frihstadium des Nierenzellkarzinoms ist in der Regel symptomfrei, daher erfolgt die
Diagnose haufig zufallig bei einer Untersuchung mit bildgebenden Verfahren [17, 18, 35]. Bei
fortgeschrittenen Stadien konnen folgende Symptome auftreten: H&maturie, Riicken- und
Flankenschmerz, tast- und sichtbarer Flankentumor, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit,
Andmie, Fieber und paraneoplastische Syndrome (Hormonbildung durch Tumorzellen) [16-
18]. Nur ca.5-10% der Patienten zeigen die klassische Symptom-Befundtrias aus
Flankenschmerz, Makroh&maturie und tastbarer abdominaler Raumforderung [17, 20, 35].
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Diagnose des Nierenzellkarzinoms

Bisher gibt es in Deutschland keine systematische Krebsvorsorge fiir Nierenzellkarzinome. In
mindestens der Halfte der Félle werden diese Tumoren zufallig entdeckt, wenn aus anderem
Anlass Untersuchungen mit Ultraschall/Sonographie oder Computertomographie (CT) durch-
geflihrt werden [16, 18]. Durch den vermehrten Einsatz bildgebender Verfahren in der
Routinediagnostik werden immer haufiger Tumoren per Zufallsbefund in niedrigem Stadium
gefunden [36, 37]. Bei etwa 13,5% der Patienten werden bei der Diagnose bereits
Fernmetastasen entdeckt [29].

In den deutschen und européischen Leitlinien werden je nach Situation eine Computer-
tomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens und ggf. eine
Biopsie zur Diagnostik empfohlen [10, 17, 18]. Weitere bei einem Verdacht auf ein
Nierenzellkarzinom durchgefiihrte Untersuchungen sind eine Bildgebung des Thorax
(Computertomographie oder Rontgen in zwei Ebenen) und gegebenenfalls, z. B. bei
Knochenschmerzen, eine  Ganzkorperskelettszintigraphie  (zum  Ausschluss  von
Knochenmetastasierung). Eine Bildgebung des Schéadels (MRT) zum Ausschluss von
Hirnmetastasen ist vor allem bei metastasierten Tumoren bzw. entsprechender Symptomatik
indiziert [10].

Therapie des Nierenzellkarzinoms

Vom Status der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, insbesondere dem
Metastasierungsgrad, hangt ab, ob die Behandlung in kurativer oder nur in palliativer Absicht
erfolgen kann. In den friiheren Stadien des Nierenzellkarzinoms zielt die Behandlung auf eine
vollstandige operative Entfernung des Primartumors und evtl. vorhandener regionarer Lymph-
knotenmetastasen ab, womit eine Heilung erreicht werden kann [10]. Dagegen ist die
Behandlung der metastasierten Erkrankung im Allgemeinen palliativ. Nur eine Minderheit der
Patienten mit solitaren, komplett resezierbaren Metastasen kann in diesem Stadium eine
langfristige Tumorfreiheit erreichen.

Hauptséchlich kommt im fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium die medikamentdse
Therapie mit zielgerichteten Substanzen zum Einsatz. Eine palliative Chemotherapie oder
alleinige Zytokintherapie sollen wegen der geringen Wirksamkeit nicht durchgefiihrt werden
und sind letztendlich Sondersituationen vorbehalten [10]. Seit 2006 vollzog sich ein Wechsel
von der unspezifischen Immuntherapie mit Zytokinen zur Therapie mit Proteinkinase-
Inhibitoren, welche die Angiogenese und den mTOR-Signalweg inhibieren [38]. Die
Wirkweise der verfugbaren Proteinkinase-Inhibitoren ist in Modul 2 detaillierter dargestellt.
Mit Nivolumab erweiterte 2015 der erste Immun-Checkpoint-Inhibitor die Therapieoptionen
fur vorbehandelte Patienten. Weitere Details zur Therapie werden in Abschnitt 3.2.2 gegeben.

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Die Erkrankung an einem Nierentumor betrifft vor allem dltere Menschen. So liegt das mittlere
Erkrankungsalter bei 67 Jahren fur Manner und bei 72 Jahren fir Frauen [1]. Die erblichen
Nierentumoren entstehen eher im jungeren Alter und gleich haufig bei beiden Geschlechtern
[15]. Bei Ménnern werden fast doppelt so viele Neuerkrankungen und Sterbefélle wie bei
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Frauen beobachtet, wobei die Sterberate bei beiden Geschlechtern leicht ricklaufig ist [1].
Weitere Details werden in Abschnitt 3.2.3 gegeben.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Nivolumab+Ipilimumab umfasst erwachsene Erstlinienpatienten mit
einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom und intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil.

Ein Nierenzellkarzinom wird als ,,fortgeschritten bezeichnet, wenn aufgrund der lokalen
Ausbreitung des Tumors und/oder dessen Metastasierung keine operative Therapie in kurativer
Intention moglich und daher eine systemische Therapie indiziert ist. Es ist davon auszugehen,
dass ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom weitestgehend dem Stadium IV nach UICC
zuzuordnen ist, welches im Wesentlichen metastasierte Erkrankungen umfasst.

Die zugelassene Indikation umfasst nicht-vorbehandelte Patienten (Erstlinienpatienten). Unter
einer Vorbehandlung wird eine vorangegangene systemische Therapie der fortgeschrittenen
Erkrankung verstanden. Ob bereits eine nicht-systemische Behandlung in einem friiheren
Stadium der Erkrankung erfolgt ist, spielt demnach keine Rolle.

Die Einschétzung der Risikoprognose, z. B. mittels MSKCC- oder IMDC-KTriterien, wird in der
Regel bei Erstlinienpatienten vorgenommen, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit
abzuschéatzen. Das Anwendungsgebiet fir Nivolumab+Ipilimumab umfasst Erstlinienpatienten
sowohl mit intermedidarem als auch mit ungunstigem Risikoprofil, nicht jedoch Patienten mit
einer gunstigen Risikoprognose.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber 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.

Ziele der Behandlung beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom

In friheren Stadien des Nierenzellkarzinoms zielt die Behandlung auf eine vollstandige
operative Entfernung des Primértumors und eventuell vorhandener regionédrer Lymphknoten-
metastasen ab, womit eine Heilung erreicht werden kann [10]. Dagegen ist die Behandlung der
fortgeschrittenen Erkrankung — im Sinne eines Stadiums, in dem eine operative Therapie in
kurativer Intention nicht mehr méglich und daher eine systemische Therapie indiziert ist — im
Allgemeinen palliativ. Nur eine Minderheit der Patienten mit solitdren, komplett resezierbaren
Metastasen kann in diesem Stadium eine langfristige Tumorfreiheit erreichen.
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Ziele der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms sind eine Verbesserung des
Gesamtuberlebens, eine Chance auf ein mogliches Langzeittiberleben in Verbindung mit einem
akzeptablen Nebenwirkungsprofil sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Aktuelle Behandlungsoptionen mit den seit 2006 zugelassenen Systemtherapien

Hauptséchlich kam in diesem Stadium der Erkrankung bislang die medikamenttse Therapie
mit zielgerichteten Substanzen zum Einsatz. Eine palliative Chemotherapie soll aufgrund der
fehlenden Wirksamkeit nicht eingesetzt werden, ebenso wird die alleinige Zytokintherapie
wegen der geringeren Wirksamkeit im Vergleich zu den zielgerichteten Therapien nicht mehr
empfohlen und ist letztendlich Sondersituationen vorbehalten [10]. Seit 2006 vollzog sich ein
Wechsel von der unspezifischen Immuntherapie mit Zytokinen zu Inhibitoren der Angiogenese
und des mTOR-Signalwegs [38].

Bei der Auswahl der Wirkstoffe innerhalb der zielgerichteten Systemtherapie wird nach
Risikoprofil und Therapielinie unterschieden. Fir die Erstlinientherapie empfiehlt die deutsche
S3-Leitlinie von 2017 bei Patienten mit gutem oder intermediarem Risikoprofil die Wirkstoffe
Sunitinib, Pazopanib oder die Kombination aus Bevacizumab und Interferon alfa-2a [10]. Fur
Patienten mit ungunstigem Risikoprofil werden Temsirolimus sowie alternativ Pazopanib und
Sunitinib empfohlen [10]. Die aktuellere europdische Leitlinie der EAU von 2018 empfiehlt als
Erstlinientherapie  von  Patienten  mit  intermedidrem/ungunstigem  Risikoprofil
Nivolumab+Ipilimumab; als Alternativen werden Sunitinib, Pazopanib und Cabozantinib
genannt [17].

Abhangig vom eingesetzten Wirkstoff in der ersten Linie werden verschiedene Empfehlungen
fur die Zweitlinientherapie gegeben. Nach Versagen von einem VEGF-Inhibitor sollen
Nivolumab oder Cabozantinib eingesetzt werden. Weitere Therapieoptionen sind
Lenvatinib+Everolimus, Axitinib (nach Sunitinib) und Everolimus, wobei die beiden
letztgenannten aufgrund des fehlenden Uberlebensvorteils nur in Einzelfallen angewendet
werden sollten. Nach Versagen von Temsirolimus soll ein gegen VEGF gerichteter TKI
eingesetzt werden. [10]

Therapeutischer Bedarf

Die bereits zugelassenen zielgerichteten Wirkstoffe kdnnen bei Patienten mit metastasierter
Erkrankung zu einer besseren Prognose mit langeren stabilen Erkrankungsphasen fiihren [36].
Dennoch betragt die relative 5-Jahres Uberlebensrate fir Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom lediglich 16,6 % [29]. Es besteht somit nach wie vor ein Bedarf an
wirksamen Therapien insbesondere im Hinblick auf das immer noch stark verkirzte
Gesamtiiberleben der Patienten. Das Uberleben ist stark abhangig vom Vorliegen bestimmter
prognostischer Faktoren (siehe Abschnitt 3.2.1) und liegt bei Patienten mit unglnstigem
Risikoprofil bei deutlich unter 12 Monaten im Median [33, 39]. In der nachfolgenden Tabelle
3-5 sind die medianen Uberlebenszeiten von Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil, die in
verschiedenen Studien unter Temsirolimus, Interferon alfa-2a, Sunitinib und Pazopanib
beobachtet wurden, gegeniibergestellt. Dabei wird deutlich, dass die Uberlebenszeit unter
keiner der Therapieregime 10,9 Monate Uberschreitet, wohingegen die Behandlung von
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Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil mit Nivolumab+Ipilimumab in der Studie CA209-214
zu einem medianen Uberleben von 21,5 Monaten fiihrte (siehe Modul 4 J) [39-42].

Tabelle 3-5: Mediane Uberlebenszeit von Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil

Mediane Uberlebenszeit in Monaten

Studie Temsirolimus Interferon alfa-2a Sunitinib Pazopanib

ARCC [39]
(Gesamtpopulation)

NCT00083889 [40]
(Patienten mit MSKCC > 3)

COMPARZ [41]
(Patienten mit MSKCC > 3)

TEMPA [42]
(Patienten mit IMDC > 3)

CA209-2142
(Patienten mit IMDC > 3)

2 Zulassungsstudie von BMS fiir Nivolumab+Ipilimumab zur Erstlinientherapie des Nierenzellkarzinoms (siehe
Modul 4 J)

10,9 7,3

4,0 53

1,7 9,9

73 74

9,7

Da die meisten Studien in der Vergangenheit schwerpunktmaRig Patienten mit glinstigem oder
intermedidarem Risikoprofil eingeschlossen haben, besteht fur Patienten mit ungunstigem
Risikoprofil ein besonders hoher medizinischer Bedarf an neuen Therapieoptionen.

Auch fir Patienten der glnstigen und intermedidren Risikogruppe besteht ein hoher Bedarf an
Therapien, die das Uberleben der Patienten signifikant verbessern. So betragt die
krankheitsspezifische 5-Jahreslberlebensrate fur Patienten der intermedidren Risikogruppe
ebenfalls nur 19,5 % [18]. Mit den anti-angiogenen Therapieoptionen konnte in klinischen
Studien bislang lediglich mit Sorafenib gegenuber Placebo im Rahmen der TARGET Studie
eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens gezeigt werden (17,8 vs. 14,3
Monate, p = 0,029) [43]. Die objektiven Ansprechraten liegen mit diesen Therapien in einer
GroRenordnung von etwa 30 % [10], komplette Remissionen sind selten und damit die Chance
auf Langzeitiiberleben unter einer anti-angiogenen Therapie sehr gering. Daruber hinaus sind
die bisherigen Therapieoptionen oftmals mit schweren Nebenwirkungen behaftet und damit mit
einer Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten assoziiert.

Fir Erstlinienpatienten  mit intermedidrem/unginstigem Risikoprofil stellt der mit
Nivolumab+Ipilimumab beobachtete deutliche Uberlebensvorteil gegeniiber Sunitinib bei
einem gut charakterisierten und beherrschbaren Nebenwirkungsprofil einen groRen Fortschritt
in der bisherigen Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms dar (siehe Modul 4 J,
Abschnitt 4.3.1 zur Studie CA209-214). Insbesondere auch der vergleichsweise hohe Anteil an
Patienten, die in der Studie unter Nivolumab+Ipilimumab eine komplette Remission erreichen,
deutet darauf hin, dass die Erstlinientherapie mit Nivolumab+Ipilimumab kunftig deutlich
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haufiger zu einer langfristigen Freiheit von der Krebserkrankung fiihren konnte als die
bisherigen gegen VEGF gerichteten Standardtherapien.

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, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz 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.

Fur Patienten mit einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom sind keine bundesweiten
epidemiologischen Daten verfligbar. Daher werden im Folgenden die Inzidenz und Pravalenz
fur die Gesamtheit der Nierenkarzinome, also alle Erkrankungen an bosartigen Neubildungen
der Niere (ICD-10C64), herangezogen und anschlieBend auf Erkrankungen an
Nierenzellkarzinomen eingegrenzt. Nierenzellkarzinome machen nach Angaben des Robert-
Koch-Instituts etwa 96 % aller Nierenkarzinome aus [1].

Epidemiologische Daten sind aus zwei Quellen verflgbar:
e Zentrum flr Krebsdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI)
o Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID).

Die Datenbasis beider Quellen sind die epidemiologischen Krebsregister der Bundeslander.
Aufgrund einer teilweise unterschiedlichen Methodik kann es jedoch zu Abweichungen bei den
Hochrechnungen des RKI und der GEKID kommen.

Die Darstellung von Inzidenz und Prévalenz erfolgt in Anlehnung an den Bericht ,,Krebs in
Deutschland 2013/2014* [1], der gemeinsam vom RKI und GEKID herausgegeben wird. Ein
weiterer Bericht zur Inzidenz ist der aktuelle ,,GEKID-Atlas“ [44], der hier ebenfalls
herangezogen wird. Fur die Berechnungen von Inzidenz und Prévalenz werden zudem die
Zahlenwerte aus mehreren Datenbankabfragen beim ZfKD genutzt [45-48].

Im spateren Abschnitt 3.2.4 zur Abschédtzung der ZielpopulationsgroRe gemaR dem
Anwendungsgebiet werden weitere Quellen herangezogen, um Daten zu Krankheitsstadien und
Behandlungssituation zu erhalten.
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Inzidenz des Nierenzellkarzinoms in Deutschland

Die Inzidenz wird anhand der Anzahl an Neuerkrankungen (Fallzahlen) dargestellt. Im Jahr
2014 erkrankten in Deutschland 9.480 — 9.746 Manner und 5.480 —5.724 Frauen an einem
Nierenkarzinom (ICD-10 C64), also insgesamt 14.960 — 15.470 Personen (siehe Tabelle 3-6).
Damit betragt der Anteil der Nierenkarzinome an allen Krebsneuerkrankungen 3,8 % bei
Mannern und 2,4 % bei Frauen [1].

Tabelle 3-6: Angaben zur Inzidenz von Nierenkarzinomen (ICD-10 C64) im Jahr 2014 in
Deutschland

Quelle Gesamt Manner Frauen
Bericht ,,Krebs in Deutschland* [1] 14.960 9.480 5.480
,GEKID-Atlas“ [44] 15.470 9.746 5.724

Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms ergibt sich durch Bertcksichtigung des Anteils von 96 %
an allen Nierenkarzinomen (siehe Tabelle 3-7). Demnach erkrankten in Deutschland
9.101 — 9.356 Ménner und 5.261 — 5.495 Frauen an einem Nierenzellkarzinom, also insgesamt
14.362 — 14.851 Personen.

Tabelle 3-7: Inzidenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland

Quelle Gesamt? Manner? Frauen?
Bericht ,,Krebs in Deutschland* [1] 14.362 9.101 5.261
,,GEKID-Atlas [44] 14.851 9.356 5.495

2 Eigene Berechnung basierend auf den Angaben in Tabelle 3-6 durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Inzidenzangaben fir Ma&nner und Frauen und anschlieRende Addition zur Gesamtzahl

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der Inzidenz

Bezliglich der Unterschiede zwischen den Geschlechtern féllt die hohere Erkrankungsrate bei
Mannern auf, sie betragt etwa das 1,7fache der Inzidenz bei Frauen (siehe Tabelle 3-6).

Das mittlere Erkrankungsalter beim Nierenzellkarzinom betrégt fir Manner 67 Jahre und fir
Frauen 72 Jahre [1]. Die Verteilung der Neuerkrankungen auf verschiedene Altersgruppen ist
in Tabelle 3-8 und Abbildung 3-3 dargestellt. Zur Berechnung wurden Zahlen aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD verwendet (Datenstand 29.11.2017) [45].

Es ist zunéchst ein Anstieg der Neuerkrankungen mit dem Alter zu beobachten, wobei die
hochste Erkrankungsrate bei Mannern im Alter von 70 — 74 und bei Frauen im Alter von
75 — 79 Jahren erreicht wird.
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Tabelle 3-8: Inzidenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland nach

Altersgruppen
Altersgruppe Gesamt? Ménner? Frauen®
0-4 64 32 32
5-9 19 7 12
10-14 6 3 3
15-19 7 4 3
2024 14 9 5
25-29 33 14 19
30-34 57 28 29
35-39 138 99 39
40 - 44 320 234 86
45 -49 580 421 159
50 — 54 1.061 745 316
55-59 1.447 1.012 435
60 — 64 1.703 1.187 516
65— 69 1.711 1.120 591
7074 2.407 1.534 873
75-179 2.462 1.438 1.024
80 — 84 1.371 768 603
85 + 958 446 512
2 Eigene Berechnung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [45] durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Inzidenzangaben fir Mé&nner und Frauen und anschlieende Addition zur Gesamtzahl

Die Daten zur Altersabhéngigkeit der Erkrankung zeigen, dass der Anteil an Kindern und
Jugendlichen in der Patientenpopulation vernachléssigbar klein ist. GemaR den Zahlen in
Tabelle 3-8 liegt der Anteil der 0- bis 19-jahrigen Patienten bei 0,7 %. Daher kénnen bei
Abschatzungen zu Patientenzahlen die Angaben fiir die gesamte Bevolkerung naherungsweise
denen fur die erwachsene Bevolkerung gleichgesetzt werden.
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Abbildung 3-3: Inzidenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland nach

Altersgruppen
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [45] (siehe Tabelle 3-8)

Pravalenz des Nierenzellkarzinoms in Deutschland

Die Préavalenz wird als Fallzahl fiir die Anzahl der Erkrankten am Ende eines Jahres, die in den
letzten 12 Monaten (1-Jahres-Prévalenz) bzw. in den letzten 5 Jahren (5-Jahres-Pravalenz)
diagnostiziert wurden, dargestellt.

Laut Angaben des Berichts ,,Krebs in Deutschland 2013/2014° zur 5-Jahres-Pravalenz von
Nierenkarzinomen (ICD-10 C64) waren in Deutschland im Jahr 2014 etwa 36.200 Manner und
21.900 Frauen, also insgesamt 58.100 Personen, erkrankt [1]. GemaR Datenbankabfrage beim
ZfKD betrug 2014 die 1-Jahres-Prévalenz der Nierenkarzinome 8.394 Erkrankungen bei
Ménnern und 4.911 Erkrankungen bei Frauen, also insgesamt 13.305 Erkrankungen [46]. Die
Angaben zur Pravalenz der Nierenkarzinome sind Tabelle 3-9 zusammengefasst.

Tabelle 3-9: Angaben zur Prévalenz von Nierenkarzinomen (ICD-10 C64) im Jahr 2014 in
Deutschland

Quelle Gesamt Manner Frauen

1-Jahres-Pravalenz
ZfKD-Datenbankabfrage [46] 13.305 8.394 4911

5-Jahres-Prévalenz
Bericht ,,Krebs in Deutschland* [1] 58.100 36.200 21.900
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Die Prévalenz des Nierenzellkarzinoms ergibt sich durch Berticksichtigung des Anteils von
96 % an allen Nierenkarzinomen (siehe Tabelle 3-10). Demnach betrug die 1-Jahrespravalenz
des Nierenzellkarzinoms 2014 in Deutschland bei Mé&nnern 8.058 und bei Frauen 4.715, also
insgesamt 12.773 Erkrankungen. Die 5-Jahres-Pravalenz betrug bei Méannern 34.752 und bei
Frauen 21.024, also insgesamt 55.776 Erkrankungen.

Tabelle 3-10: Pravalenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland

Quelle Gesamt?® Manner? Frauen?

1-Jahres-Pravalenz

ZfKD-Datenbankabfrage [46] 12.773 8.058 4,715
5-Jahres-Pravalenz
Bericht ,,Krebs in Deutschland* [1] 55.776 34.752 21.024

2 Eigene Berechnung basierend auf den Angaben in Tabelle 3-6 durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Prévalenzangaben fir Mé&nner und Frauen und anschlieBende Addition zur Gesamtzahl

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pravalenz

Bezuglich der geschlechtsspezifischen Unterschiede zeigt sich wie schon bei Betrachtung der
Inzidenz ein deutlicher Unterschied zwischen Mannern und Frauen. Die Pravalenz bei Mannern
betragt etwa das 1,7fache der Prévalenz bei Frauen (siehe Tabelle 3-10).

Die Verteilung der 5-Jahres-Pravalenz auf verschiedene Altersgruppen ist in Tabelle 3-11 und
Abbildung 3-4 dargestellt. Zur Berechnung wurden die Zahlen fir das Nierenkarzinom
(ICD-10 C64) aus der ZfKD-Datenbank verwendet (Datenstand 29.11.2917) [47].

Tabelle 3-11: 5-Jahres-Pravalenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland nach
Altersgruppen

Altersgruppe Gesamt? Manner? Frauen?
0-44 2.331 1.475 856

45-54 6.111 4.263 1.848

55 - 64 11.785 8.065 3.720

65— 74 16.715 10.742 5.972

75+ 18.814 10.233 8.581

2 Eigene Berechnung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [47] durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Prévalenzangaben fir Ménner und Frauen und anschlieBende Addition zur Gesamtzahl

Die 5-Jahres-Pravalenz nimmt in den hoheren Altersklassen zu. Die hdchste Pravalenz wird bei
Ménnern in der Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen erreicht, wahrend bei Frauen die hochste
Prévalenz in der Altersgruppe ab 75 Jahren beobachtet wird.
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Abbildung 3-4: 5-Jahres-Pravalenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2014 in Deutschland
nach Altersgruppen
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [47] (siehe Tabelle 3-11)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Entwicklung der Inzidenz und Préavalenz wird im Folgenden anhand des Verlaufs der
jeweiligen Fallzahlen in den letzten 5 Jahren, flr die Daten vorhanden sind, geschétzt.
Insbesondere wird dabei ein linearer Zusammenhang angenommen, so dass eine Extrapolation
mittels einer linearen Regressionsgleichung moglich ist. Die Prognose erfolgt unter der
Annahme, dass der Anteil der Nierenzellkarzinome an allen Nierenkarzinomen konstant bleibt.

Prognose der Inzidenz des Nierenzellkarzinoms

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten liegen seit Ende der 1990er Jahre fir beide
Geschlechter auf einem konstanten Niveau, wohingegen bei Méannern eine Zunahme und bei
Frauen seit 2009 eine Abnahme der absoluten Neuerkrankungszahlen beobachtet wurde [1].

Fir eine Abschétzung der Inzidenz des Nierenzellkarzinoms im Jahr 2018 und in den né&chsten
5 Jahren werden hier die Werte aus der ZfKD-Datenbank verwendet, da diese auf einer
groReren Datenbasis als die Hochrechnungen der GEKID beruhen. Es werden die Daten zur
Inzidenz der Nierenkarzinome (ICD-10 C64) aus den letzten funf verfiigbaren Jahren getrennt
nach Geschlecht zu Grunde gelegt [48]. Die daraus berechneten Werte fiir die Inzidenz des
Nierenzellkarzinoms sind in Tabelle 3-12 dargestellt.
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Tabelle 3-12: Inzidenz des Nierenzellkarzinoms 2010 - 2014

Jahr Gesamt? Ménner® Frauen®

2010 14.661 9.049 5.612

2011 14.516 9.083 5.434

2012 14.556 9.166 5.390

2013 14.430 9.059 5.371

2014 14.358 9.101 5.257

2 Eigene Berechnung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [48] durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Inzidenzangaben fiir M&nner und Frauen und anschlieende Addition zur Gesamtzahl

Die in Tabelle 3-12 dargestellten Werte werden jeweils einer linearen Regression zugrunde
gelegt. Der angenommene lineare Zusammenhang wird durch die folgenden
Regressionsgleichungen beschrieben, wobei x das Jahr und y die Anzahl der Neuerkrankungen
bezeichnet:

Manner: y = 7,968 x — 6.940,2 (R? = 0,0736)
Frauen: y = -77,28 x + 160.900 (R? = 0,8954)

In Klammern ist jeweils das Bestimmtheitsmall angegeben. Bei der Regressionsgleichung fir
Manner ergibt sich ein sehr niedriges R?, was auf eine geringe Giite des Regressionsmodells
hinweist. Dennoch kann man aufgrund der stabilen Fallzahlen fur Manner in den
vorangegangenen Jahren davon ausgehen, dass auch uber die né&chsten Jahre die Zahl der
Neuerkrankungen stabil bleibt. Dies spiegelt die ermittelte Regressionsgleichung wider. Die
Regressionsgleichung fiir Frauen ergibt einen hohen Wert fiir R?. Die Gleichung bildet also die
beobachtete ricklaufige Fallzahlentwicklung gut ab.

Mit Hilfe dieser Gleichungen lassen sich die zu erwartenden Fallzahlen fir die Jahre 2018 bis
2022 prognostizieren. Die prognostizierten Fallzahlen sind in Tabelle 3-13 dargestellt.

Tabelle 3-13: Prognostizierte Inzidenz des Nierenzellkarzinoms 2018 - 2022

Jahr Gesamt? Ménner® Frauen®

2018 14.088 9.139 4.949

2019 14.019 9.147 4.872

2020 13.950 9.155 4.794

2021 13.880 9.163 4717

2022 13.811 9.171 4.640

2 Eigene Berechnung basierend auf den Daten in Tabelle 3-12, dabei zunachst getrennte Extrapolation der Inzidenzen fiir
Ménner und Frauen mittels linearer Regression und anschliefende Addition zur Gesamtsumme
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Die Prognose zeigt eine geringfugige Abnahme der Gesamtinzidenz innerhalb der kommenden
flinf Jahre, wobei die Fallzahlen bei Mé&nnern in etwa konstant bleiben und die Fallzahlen bei
Frauen entsprechend weiter abnehmen. Als Vergleich koénnen die fir das Jahr 2018
prognostizierten Werte des RKI herangezogen werden. Unter Beriicksichtigung des Anteils von
96 % aller Nierenkarzinome (ICD-10 C64) ergeben sich daraus 4.992 Frauen und 9.504
Ménner, die im Jahr 2018 neu an einem Nierenzellkarzinom erkranken werden, also insgesamt
14.496 Personen [1]. Diese Werte liegen oberhalb der hier berechneten Prognose, was deren
Limitationen verdeutlicht. Eine moégliche Erklarung fiir diese Abweichung ist die komplexere
Methodik, die im RKI1-Bericht angewendet wurde! und vermutlich zu einer valideren Schitzung
flhrt.

Obwohl hier rechnerisch auf Basis der Inzidenzen der vergangenen Jahre eine geringfuigige
Abnahme der Erkrankungszahlen prognostiziert wurde, ist langfristig aufgrund der steigenden
Lebenserwartung ein Anstieg der absoluten Neuerkrankungszahlen zu erwarten. Dieser Faktor
wurde jedoch aufgrund der Kirze des betrachteten Zeitraums hier nicht beriicksichtigt. Des
Weiteren konnten die vorherrschenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 3.2.1) und eine friihere
Diagnose prinzipiell ebenfalls zu einer héheren Zahl von inzidenten Patienten fiihren [49].

Prognose der Pravalenz des Nierenzellkarzinoms

Fur eine Abschatzung der Entwicklung der Pravalenz auf Basis der in den letzten funf Jahren
beobachteten Entwicklung werden hier die Werte aus der ZfKD-Datenbank verwendet. Dafir
werden die Daten zur 1- und 5-Jahres-Pravalenz der Nierenkarzinome (ICD-10 C64) aus den
letzten flnf verfugbaren Jahren getrennt nach Geschlecht zu Grunde gelegt [46]. Die daraus
berechneten Werte fiir die Pravalenz des Nierenzellkarzinoms sind in Tabelle 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-14: Pravalenz des Nierenzellkarzinoms 2010 - 2014

Jahr Gesamt? Manner? Frauen?

1-Jahres-Préavalenz

2010 13.054 8.028 5.027
2011 12.907 8.047 4.860
2012 12.927 8.116 4.812
2013 12.826 8.017 4.809
2014 12.773 8.058 4.715

5-Jahres-Pravalenz

2010 55.397 33.858 21.539

2011 55.745 34.203 21.542

1 Regressionsmodell nach Anwendung der Joinpoint-Methode und Hochrechnung der alters- und
geschlechtsspezifischen Raten anhand der Ergebnisse der 13. koordinierten Bevolkerungsprognose des
statistischen Bundesamtes (Variante 4)
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Jahr Gesamt® Ménner? Frauen?

2012 56.161 34.670 21.491

2013 56.098 34.772 21.325

2014 55.756 34.778 20.978

2 Eigene Berechnung basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD [46] durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die
Prévalenzangaben fiir Manner und Frauen und anschlieBende Addition zur Gesamtzahl

Die in Tabelle 3-14 dargestellten Werte werden jeweils einer linearen Regression zugrunde
gelegt. Der angenommene lineare Zusammenhang wird durch die folgenden
Regressionsgleichungen beschrieben, wobei x das Jahr und y die Pravalenz bezeichnet.

1-Jahres-Prévalenz:

Manner: y = 3,168x + 1.679 (R? = 0,0168)
Frauen: y = -67,584 x + 140.823 (R?=0,8674)
5-Jahres-Pravalenz:

Manner: y = 240,86x — 450.162 (R? = 0,8647)
Frauen: y = -133,82x + 290.629 (R? = 0,7846)

Fur die Regressionsgleichung flr die 1-Jahres-Pravalenz bei Ménnern ergibt sich erneut ein
sehr niedriges R?, was auf eine geringe Giite des Regressionsmodells hinweist. Die
Regressionsgleichungen fiir die 5-Jahres-Pravalenzen ergeben jedoch fiir beide Geschlechter
einen hohen Wert fiir R?. Die Gleichungen bilden also die jeweils beobachtete Entwicklung gut
ab.

Mit Hilfe der Regressionsgleichungen lassen sich die zu erwartenden Patientenzahlen fiir die
Jahre 2018 bis 2022 prognostizieren. Die prognostizierten Zahlen sind in Tabelle 3-15
dargestellt.

Tabelle 3-15: Prognostizierte Préavalenz des Nierenzellkarzinoms 2018 - 2022

Jahr Gesamt? Manner? Frauen®
1-Jahres-Prévalenz

2018 12,511 8.072 4.438
2019 12.446 8.075 4.371
2020 12.382 8.078 4.303
2021 12.317 8.082 4.236
2022 12.253 8.085 4.168
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Jahr Gesamt? Manner? Frauen?

5-Jahres-Pravalenz

2018 56.474 35.893 20.580
2019 56.581 36.134 20.446
2020 56.688 36.375 20.313
2021 56.795 36.616 20.179
2022 56.902 36.857 20.045

2 Eigene Berechnung basierend auf den Daten in Tabelle 3-14, dabei zunachst getrennte Extrapolation der Prévalenzen fiir
Méanner und Frauen mittels linearer Regression und anschlieRende Addition zur Gesamtsumme

Die Prognose der 1-Jahres-Prévalenz basierend auf dem beobachteten Verlauf der letzten finf
Jahre zeigt einen geringfligigen Ruckgang der Patientenzahlen. Dieser Trend passt zur
prognostizierten Entwicklung der Inzidenz, die insbesondere bei den Frauen leicht riicklaufig
ist. Dennoch ist die Prognose insbesondere fir die Entwicklung der 1-Jahres-Pravalenz bei
Méannern mit Unsicherheit verbunden.

Die prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz zeigt hingegen einen geringfligigen Anstieg, der sich
aus einer steigenden Pravalenz bei Mannern und einer leicht sinkenden Pravalenz bei Frauen
ergibt. Langfristig ist aufgrund der Erfolge der neuen Therapieoptionen fiir Patienten mit einem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom mit einer Verlangerung der Uberlebenszeit und somit
einer Zunahme der Pravalenz zu rechnen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 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. Beriicksichtigen 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 verhélt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe (inklusive Angabe der
der Unsicherheit) Unsicherheit)
Nivolumab+Ipilimumab 2.437 - 3.292 2.108 - 2.848
(gesamte Zielpopulation)
a) Nicht-vorbehandelte
Patienten mit intermedidrem 5035 - 2.070 1,760 - 1.791
Risikoprofil
(IMDC-Score 1-2)
b) Nicht-vorbehandelte
Patienten mit unginstigem 402 - 1.922 348 - 1.057

Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zielpopulation gemaR Anwendungsgebiet sind erwachsene Erstlinienpatienten mit einem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom und intermedidrem oder ungiinstigem Risikoprofil. Der
G-BA hat fiir diese Patientenpopulation zwei Teilanwendungsgebiete festgelegt:

a) Nicht-vorbehandelte Patienten mit intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)
b) Nicht-vorbehandelte Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

Abweichend von der Auffassung des G-BA pléadiert BMS jedoch fir eine gemeinsame
Betrachtung der Patienten mit intermedidrem und ungtnstigem Risikoprofil (siehe Abschnitt
3.1.2). Zum einen ist der Studienkomparator Sunitinib in der der Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Studie CAZ209-214 fur beide Teilindikationen als gleichermalen
zweckmaRige Vergleichstherapie anzusehen. Fur die Fragestellung eines Zusatznutzens
gegenliber Sunitinib bietet die getrennte Darstellung nach Risikogruppen daher keine
Mehrinformation, sondern schwécht unnétig die Aussagekraft der vorgelegten Evidenz. Zum
anderen treten in der Studie C209-214 hinsichtlich des Ansprechens auf die Therapie mit
Nivolumab+Ipilimumab in den beiden Risikogruppen gleichgerichtete Effekte mit sehr gut
vergleichbaren Effektstarken auf und die Risikogruppe geméal IMDC-Score wurde nicht als
relevanter Effektmodifikator identifiziert (siehe Modul 4 J). Zusammenfassend erachtet BMS
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daher die gemeinsame Betrachtung der Patienten mit intermedidrem und ungiinstigem
Risikoprofil als sachgerecht.

BMS leitet dennoch im Folgenden ergdnzend zur Gesamtpopulation die GrofRe der
Patientenpopulationen a) und b) her, um der Festlegung des G-BA zu entsprechen.

Im Anwendungsgebiet werden unter Patienten mit ,,fortgeschrittenem® Nierenzellkarzinom
diejenigen Patienten verstanden, fur die aufgrund der lokalen Ausbreitung des Tumors und/oder
dessen Metastasierung keine operative Therapie in kurativer Intention méglich ist und daher
eine systemische Therapie indiziert ist. Im Folgenden wird davon ausgegangen, dass
fortgeschrittene Patienten weitestgehend dem Stadium IV nach UICC entsprechen, welches
nahezu ausschlieBlich metastasierte Erkrankungen umfasst.

Die GroRe der Teilpopulationen wird anhand von epidemiologischen Daten aus Krebsregistern
und weiteren publizierten Daten aus wissenschaftlichen Artikeln und Vortragen berechnet.
Dabei sind verschiedene Ableitungsschritte mit mehr oder weniger groRen Unsicherheiten
behaftet, weil beispielsweise belastbare Erhebungen fehlen. Zur Abschatzung der
Unsicherheiten werden entsprechende Spannen ausgewiesen.

Ausgehend von der GrolRe der Patientenpopulation mit einem Nierenzellkarzinom wird die
GroRe der Zielpopulation und der jeweiligen Teilanwendungsgebiete, wie in Abbildung 3-5
illustriert, schrittweise bestimmt. Am Ende der Berechnungen wird der jeweilige Anteil der
Versicherten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ermittelt. Tabelle 3-21 fasst
schlielich die Quantifizierung zusammen.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 37 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 J Stand: 04.02.2019

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

Methodisches VVorgehen zur Ableitung der Zielpopulation und der Teilpopulationen

Patienten mit Nierenkarzinom (ICD-10 C64) }
Schritt 1
Patienten mit Nierenzellkarzinom }
Schritt 2
Patienten mit Nierenzellkarzinom
im fortgeschrittenen Stadium
Schritt 3
Patienten mit a) Patienten mit b) Patienten mit
glinstigem intermedidrem unginstigem
Risikoprofil Risikoprofil Risikoprofil

Zielpopulation

Abbildung 3-5: Algorithmus zur Bestimmung der Gro3e der Zielpopulation und der

Teilpopulationen
Quelle: Eigene Darstellung

Schritt 1: Anzahl der Patienten mit Nierenzellkarzinom

Die Zielpopulation wird ausgehend von der Gesamtheit der Patienten mit Nierenkarzinom, also
mit der Diagnose ICD-10 C64, abgeleitet. Hierfiir liegen epidemiologische Daten vor (siehe
Abschnitt 3.2.3).

Im Folgenden wird von der Inzidenz der Nierenkarzinome flr das Jahr 2018 ausgegangen. Das
Vorgehen entspricht der in bisherigen Beschliissen des G-BA in onkologischen Erstlinien-
Indikationen angewandten Methodik [50, 51]. In diesem ersten Schritt zur Ableitung der
Zielpopulation wird der Anteil der Nierenzellkarzinome an allen Nierenkarzinomen, der nach
der aktuellen Angabe des RKI bei 96 % liegt [1], berlcksichtigt.

In Abschnitt 3.2.3 wurde die Inzidenz fiir das zurlckliegende Jahr 2018 mittels linearer
Regression prognostiziert. Dieser selbst ermittelte Wert weicht jedoch etwas von der Prognose
des RKI ab [1], was vermutlich durch die eingeschrankte Methodik im Vergleich zur
Hochrechnung im RKI-Bericht begriindet ist. Deshalb wird im Folgenden die vom RKI
prognostizierte Inzidenz herangezogen.
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Die fiir 2018 prognostizierte Anzahl der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom liegt bei
14.496 Patienten (siehe Tabelle 3-17). Da der Anteil der Erwachsenen Gber 99 % betrégt (siehe
Abschnitt 3.2.3), wird fur die folgenden Berechnungen die Gesamtpopulation herangezogen.

Tabelle 3-17: Anzahl der 2018 neu erkrankten Patienten mit Nierenzellkarzinom

Quellen Patientenzahl?

prognostizierte Inzidenz fur 2018 [1] 14.496

2 Eigene Berechnung durch Anwendung des Faktors 0,96 auf die Inzidenzangabe fiir Nierenkarzinome

Schritt 2: Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Im zweiten Schritt erfolgt die Bestimmung des Anteils der fortgeschrittenen Patienten. Wie
oben diskutiert, entsprechen fortgeschrittene Patienten weitestgehend dem Stadium IV nach
UICC (siehe Abschnitt 3.2.1). Patienten in den Stadien I bis Ill, deren Erkrankung lokal ist,
werden in aller Regel primar kurativ operativ behandelt und entsprechen daher nicht der
Zielpopulation (siene Abschnitt 3.2.1). Zwar konnen Einzelfalle fortgeschrittener, d. h.
inoperabler Patienten auch bereits im Stadium 111 auftreten, wodurch eine Unterschéatzung der
Zielpopulation moéglich ist. Andererseits kommt eine Minderheit der Patienten im Stadium IV
noch fiir eine operative Therapie in Frage, so dass eine Uberschatzung der Zielpopulation
moglich ist. In Summe werden diese Unsicherheiten fir die weitere Abschatzung als
vernachldssigbar eingeschatzt.

Fur die Abschatzung des Anteils der fortgeschrittenen Patienten unter Behandlung werden zum
einen inzidente Patienten im Stadium IV als auch progrediente Patienten, die bei Diagnose in
den Stadien | bis Il waren und spater zum Stadium IV hinzukommen, beriicksichtigt.
Publizierte Daten zur Verteilung der UICC-Stadien liegen jedoch nur fiir den Zeitpunkt der
Erstdiagnose vor (Schritt 2.1). Daher werden ergénzend als beste Anndherung verfligbare
Informationen Uber die Progression von Patienten in das fortgeschrittene Stadium
herangezogen (Schritt 2.2).

Schritt 2.1: Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

Um Patienten zu quantifizieren, die bereits bei der Erstdiagnose als fortgeschritten gelten,
werden Daten zur Haufigkeit von Metastasen bzw. zum Anteil der Patienten im Stadium IV bei
Erstdiagnose bendtigt.

Fur aktuelle Angaben wird hier eine deutschlandweite Auswertung von Daten klinischer
Krebsregister auf Initiative der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) und
des Kooperationsverbundes Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (KoQK)
herangezogen, in der die Verteilung der erstmals in den Jahren 2002 bis 2011 diagnostizierten
Patienten auf die Stadien nach UICC untersucht wurde. Von 4.807 Patienten waren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose 61,1 % der Patienten im Stadium 1, 6,6 % im Stadium 11, 14,8 % im
Stadium 111, 13,5 % im Stadium IV und 3,9 % keinem Stadium zugeordnet [28].
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Eine weitere Analyse fur diese Verteilung wurde vom Tumorregister Minchen (TRM) fir den
Zeitraum 1998 bis 2015 durchgefiihrt und ergab &hnliche Werte. Demnach konnten 3,4 %
keinem Stadium zugeordnet werden, von den 7.452 Patienten mit Angaben zum Stadium waren
58,8 % im Stadium I, 8,6 % im Stadium 11, 18,7 % im Stadium 111 und 13,9 % im Stadium 1V
[29].

Wegen der regional breiteren Datenbasis wird hier die Verteilung gemal der Analyse von ADT
und KoQK herangezogen. Die publizierten Daten wurden fur Nierenkarzinom-Patienten
(ICD-10 C64) erhoben, jedoch wird aufgrund des sehr hohen Anteils an Nierenzellkarzinom-
Patienten davon ausgegangen, dass die Angaben flr diese Gruppe gelten. Bei den Patienten, fr
die kein Krankheitsstadium dokumentiert wurde, wird angenommen, dass sie sich entsprechend
der beobachteten Anteile der vier Stadien verteilen, so dass diese Patienten nicht weiter
bertcksichtigt werden. Die Summe der Anteile der Stadien I bis IV wird fur die nachfolgende
Berechnung entsprechend auf 100 % gesetzt.

Aufgrund der Stadieneinteilung bei Erstdiagnose werden die Patienten in zwei zur Ableitung
der Zielpopulation relevante Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe besteht aus Patienten im
Stadium IV (14,1 %), deren Erkrankung bereits bei der Erstdiagnose fortgeschrittenen ist. Die
zweite Gruppe besteht aus Patienten in den Stadien | bis 111 (zusammen 85,9 %).

Schritt 2.2: Anteil der Patienten mit Progression in das fortgeschrittene Stadium im Verlauf
der Erkrankung

Um Patienten zu quantifizieren, die im weiteren Verlauf ihrer Erkrankung als fortgeschritten
gelten, werden Daten zur Progression in das fortgeschrittene Stadium aus den Stadien | bis 111
benétigt. Es wird angenommen, dass Patienten in den Stadien | bis I1l nach der Erstdiagnose
eine kurativ operative Behandlung erhalten. Demnach sind néherungsweise zur weiteren
Quantifizierung alle Patienten relevant, die nach einem kurativen Ansatz ein Rezidiv erleiden
und ins fortgeschrittene Stadium progredieren.

Eine aktuelle Auswertung aus der Datenbank der Collaborative Research on Renal Neoplasms
Association (CORONA) macht eine Angabe zum Auftreten von Rezidiven nach Operation: So
wurde in einer Studie mit knapp 9.000 Patienten nach kurativ intendierter operativer Therapie
eines nicht-metastasierten Nierenzellkarzinoms bei 15,2 % innerhalb des Follow-Ups (Median:
53 Monate) ein als Rekurrenz beschriebenes Fortschreiten der Erkrankung beobachtet [52]. In
der genannten Auswertung wird unter Rekurrenz sowohl ein systemisches als auch ein lokales
Fortschreiten der Erkrankung verstanden, d. h. das Auftreten von Fernmetastasen oder nicht-
regiondren oder regionaren Lymphknotenmetastasen. Dagegen wurde eine isolierte lokale
Rickkehr des Tumors im Bereich der (ggf. teilweise) operativ entfernten Niere nicht als
Rekurrenz gewertet, sondern als Versagen der rein operativen Therapie [52]. Aus dieser
Definition ergibt sich, dass bei den betroffenen Patienten eine systemische Therapie
erforderlich ist, und somit der Anteil von 15,2 % als Progressionsrate in ein fortgeschrittenes
Stadium angesehen werden kann. VVon den Patienten, die in den Stadien | bis 11l diagnostiziert
werden, muss also bei 15,2 % damit gerechnet werden, dass sie im Verlauf ihrer Erkrankung
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ins fortgeschrittene Stadium progredieren. Dies entspricht einem Anteil von 13,1 % der
Gesamtpatienten (= 85,9 % * 15,2 %).

Schritt 2.3: Gesamtzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Der Anteil aller Patienten mit einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom liegt bei 27,2 % und
ergibt sich durch Addition des Anteils der Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose und des
Anteils der Patienten mit Progress in Stadium IV im Verlauf der Erkrankung. Die Berechnung
ist in Tabelle 3-18 zusammengefasst.

Tabelle 3-18: Anteil der Patientenpopulation mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Teilpopulation Anteil
Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose? [28] 141 %
Patienten im Stadium I-111 bei Erstdiagnose?® [28] 85,9 %
Patienten mit Progression (bezogen auf Patienten in Stadium I-111 bei Erstdiagnose) [52] 15,2 %
Patienten im Stadium IV aufgrund von Progression® 13,1%
Summe Patienten in Stadium V¢ 27,2 %
2 Eigene Berechnung, Quotient des jeweils publizierten Anteils und der Summe der Anteile der Stadien I-1V

b Eigene Berechnung, Multiplikation der Werte in Zeile 2 und 3

¢ Eigene Berechnung, Summe der Werte in Zeile 1 und 4

Durch Anwendung des Anteils von 27,2 % auf die in Schritt 1 ermittelte Inzidenz ergibt sich
eine Zahl von 3.943 Patienten mit einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom (siehe Tabelle
3-19). Diese Patientenpopulation umfasst alle Patienten mit einer Erstlinientherapie.

Tabelle 3-19: Anzahl der Erstlinienpatienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Teilpopulation Anzahl
Inzidente Patienten mit Nierenzellkarzinom 14.496

davon fortgeschritten? 3.943
2 Eigene Berechnung, Anwendung des Faktors 0,272

Schritt 3: Anzahl der Erstlinienpatienten mit intermedidrem/unguinstigem Risikoprofil

Zur Unterscheidung der Patienten mit intermedidarem und ungiinstigem Risikoprofil stehen
verschiedene Prognosescores zur Verfiigung, von denen bislang keiner als definierter
Standardalgorithmus angesehen werden kann (siehe Abschnitt 3.2.1). Die verfiigharen Scores
beruhen zum Teil auf unterschiedlichen Parametern und wurden fir unterschiedliche
Patientenkollektive entwickelt und validiert. Keiner der verfiigbaren Scores wurde bislang flr
die hier betrachtete Zielpopulation — Patienten, die eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren
erhalten — validiert.
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Aus Sicht von BMS ist die vom G-BA vorgenommene Aufteilung der Patientenpopulation nach
Risikoprofil nicht erforderlich (siehe Abschnitt 3.1.2). Dennoch werden im Folgenden die
verfigbaren Angaben zur Grofle der beiden Teilanwendungsgebiete dargestellt, um den
Anforderungen des G-BA nachzukommen.

Eine aktuelle Quelle, die Angaben zur Verteilung der Risikoprognosegruppen bei deutschen
Patienten macht, ist eine Auswertung des iOMEDICO-Registers. In dieser Studie wird fir die
ausgewertete Patientenkohorte die Einteilung in Risikogruppen nach MSKCC berichtet [53].
So weisen 32,0 % der Patienten eine ginstige Prognose auf, 45,1 % ein intermedidres
Risikoprofil und 8,7 % der Patienten ein ungtinstiges Risikoprofil. Fur 14,2 % der Patienten
liegt keine Angabe zum Risikoprofil vor.

Zur Verteilung der Risikogruppen gemaR IMDC-Score, welcher fiir die vorliegende
Nutzenbewertung geméall G-BA primar herangezogen werden soll, sind aktuell keine Angaben
flir deutsche Patienten verfuigbar.

Einen Anhaltspunkt gibt die Validierungsstudie zum IMDC-Score von Heng et al. 2013, in der
anhand einer internationalen Patientenkohorte die Validitat der IMDC-Kriterien unter anderem
im Vergleich mit den MSKCC-KTriterien untersucht wurde [33]. Dabei zeigte sich, dass
insbesondere in Bezug auf die Patientenpopulation mit ungunstigem Risikoprofil die IMDC-
und die MSKCC-Kriterien zu etwas abweichenden Klassifikationen fiihren. So wurden nach
MSKCC-Score 21,7 % der Patienten zur Gruppe mit unginstigem Risikoprofil gezéhlt, nach
IMDC-Score waren es jedoch 31,0 % [33]. Dementsprechend fuhrten die IMDC-KTriterien zu
einem geringeren Anteil an Patienten mit intermedidrem Risiko: 51,6 % gegeniiber 59,2 %
gemall MSKCC [33]. Lediglich die Anteile der Patienten mit glinstigem Risikoprofil sind in
etwa vergleichbar: 17,4 % geméall IMDC- und 19,0 % gemalR MSKCC-Kriterien [33]. Diese
Verteilung ist zu erwarten, da gegeniuber dem MSKCC-Score im IMDC-Score zwei
Risikofaktoren hinzugefiigt wurden und damit die Wahrscheinlichkeit der Einteilung eines
Patienten in die Gruppe mit unglinstigem Risiko steigt. Insofern ist die abweichende Verteilung
auf die Risikogruppen erklarbar.

Eine weitere Studie untersucht die Validitat der IMDC- und MSKCC-Kriterien bei japanischen
Patienten. Die Verteilung der Risikoprognosegruppen kommt in der GréRenordnung zu
ahnlichen Werten wie die Studie von Heng et al. [54]. Da jedoch die internationale
Patientenkohorte vermutlich noch besser Ubertragbar auf deutsche Patienten ist als eine rein
japanische Kohorte, werden hier lediglich die Ergebnisse von Heng et al. ber(icksichtigt.

Um die Unsicherheit der Ubertragbarkeit der Angaben von Heng et al. auf deutsche Patienten
zu bertcksichtigen, werden im Folgenden sowohl die Angaben zum IMDC-Score bei
internationalen Patienten gemal? Heng et al. als auch die Angaben zum MSKCC-Score bei
deutschen Patienten geméald Marschner et al. herangezogen, um daraus Spannweiten fir die
Verteilung in die Risikogruppen zu berechnen. Beziiglich der deutschen Patienten mit fehlender
Angabe zum Risikoprofil wird angenommen, dass die Verteilung der Risikogruppen bei diesen
Patienten den berichteten Anteilen der Risikogruppen bei den tbrigen Patienten entspricht. Die
Patienten ohne Angabe werden also nicht weiter beriicksichtigt und die Summe der Anteile der
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drei Risikogruppen wird auf 100 % gesetzt. In Tabelle 3-20 sind die jeweiligen Anteile der
Risikogruppen nach Marschner et al. und Heng et al. zusammengefasst.

Tabelle 3-20: Verteilung der Risikogruppen bei Erstlinienpatienten

Quellen Patientenzahl in der Zielpopulation
Heng et al. Marschner et Untergrenze® Obergrenze®
[33] al. [53]
Region USA, Kanada, Deutschland

Stidkorea, Singa-
pur, Dédnemark

Prognosescore IMDC MSKCC

Patienten mit guinstigem 17,4% 37,3% 2 686 1471
Risikoprofil

Patienten mit 51,6% 52,5%* 2.035 2.070
intermedidrem Risikoprofil

Patienten mit unginstigem 31,0% 10,2%2 402 1.222
Risikoprofil

2 Eigene Berechnung, Bildung des Quotienten aus Anzahl der Patienten pro Risikogruppe und Gesamtzahl der Patienten
mit Angabe zum Risikoprofil

® Eigene Berechnung, Anwendung des jeweils niedrigeren / des jeweils hoheren der beiden Prozentwerte pro Reihe auf die
Gesamtzahl der Erstlinienpatienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (3.943)

Der Anteil der Erstlinienpatienten mit gunstigem Risikoprofil betragt 17,4 % — 37,3 %, dies
entspricht 686 —1.471 Patienten. Diese Patienten sind nicht vom zugelassenen
Anwendungsgebiet umfasst und zdhlen somit nicht zur Zielpopulation von
Nivolumab+Ipilimumab.

Demgegenuber weisen 2.035-2.070 Patienten ein intermedidres Risikoprofil auf, dies
entspricht einem Anteil von 51,6 — 52,5 %. Die Gruppe mit ungiinstigem Risikoprofil umfasst
402 — 1.222 Patienten, was wiederum einem Anteil von 10,2 — 31,0 % entspricht.

Die beschriebenen strukturellen Unterschiede des MSKCC- und des IMDC-Scores lassen bei
Verwendung des IMDC-Scores eine im Verhdltnis zur Gruppe mit intermedidrem Risiko
grolere Anzahl von Patienten in der Gruppe mit ungiinstigem Risiko erwarten. Auch unter
Bertcksichtigung, dass fir die Einteilung gemal IMDC-Score fir Deutschland keine
Informationen zur Verfugung stehen, ist davon auszugehen, dass der wahre Wert innerhalb der
angegebenen Spannen bei Patienten mit intermedidrem Risiko naher an der Untergrenze und
bei Patienten mit ungiinstigem Risiko deutlich naher an der Obergrenze liegen drfte.

Zusammenfassung: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Tabelle 3-21 fasst die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation sowie die GrolRen der
Teilanwendungsgebiete entsprechend der oben dargestellten Herleitung zusammen. Dabel
ergibt sich die GroRe der Gesamt-Zielpopulation durch Addition der Patientenzahlen in den
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beiden Teilanwendungsgebieten. Zudem werden die jeweiligen Anteile der GKV-Patienten
ausgewiesen.

Der Anteil der GKV-Patienten wird aus der Anzahl der GKV-Versicherten und der aktuellen
Bevolkerungszahl berechnet. Die Anzahl der GKV-Versicherten wird der aktuellen Ubersicht
der Kennzahlen und Faustformeln zur GKV entnommen, die vom Bundesministerium flr
Gesundheit (BMG) zur Verfiigung gestellt wird. Im Jahr 2016 waren hiernach 71.405.000
Personen in der GKV versichert [55]. Die GroRRe der Bevolkerung Deutschlands wird den
Angaben des Statistischen Bundesamts (Destatis) entnommen, die auf der
Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011 basieren. Danach lebten
82.521.700 Personen am 31.12.2016 in Deutschland [56]. Aus diesen beiden Angaben ergibt
sich, dass 86,5 % der Bevolkerung in der GKV versichert sind. Dieser Anteil wurde im
Folgenden auf die Zahlen der Patienten in der Zielpopulation und den Teilpopulationen
angewendet, um die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation zu bestimmen.

Tabelle 3-21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Untergrenze der Obergrenze der
Patientenzahl Patientenzahl
Saaulafen Gesamt- GKV- Gesamt- GKV-
P zahl Patienten? zahl Patienten?

a) Patienten mit intermediarem Risikoprofil

(IMDC-Score 1-2) 2.035 1.760 2.070 1.791
b) Patienten mit unginstigem Risikoprofil

(IMDC-Score > 3) 402 348 1.222 1.057
Zielpopulation gesamt® 2.437 2.108 3.292 2.848

2 Eigene Berechnung, Anwendung des Faktors 0,865

b Eigene Berechnung, Summe der Zeilen 1 und 2

Die Gesamt-Zielpopulation fiir Nivolumab+Ipilimumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst 2.437 — 3.292 Patienten, dies entspricht 2.108 — 2.848 GKV-Versicherten. Davon
weisen 1.760 — 1.791 GKV-Patienten ein intermedidres und 348 — 1.057 GKV-Patienten ein
ungunstiges Risikoprofil auf. Es ist dabei anzunehmen, dass bei Patienten mit intermedidrem
Risiko der wahre Wert néher an der Untergrenze und bei Patienten mit ungunstigem Risiko —
und damit auch bei der Gesamtpopulation — deutlich n&her an der Obergrenze liegt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 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
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Nivolumab+Ipilimumab Nicht-vorbehandelte Patienten mit erheblich 2.108 —2.848

fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und
intermediérem/unginstigem
Risikoprofil

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Das Ausmal} des Zusatznutzens fur Nivolumab+Ipilimumab wurde in Modul 4 J bestimmt.
Demnach liegt ein erheblicher Zusatznutzen fur die gesamte Zielpopulation, also
Erstlinienpatienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und intermediarem/ungiinstigem
Risikoprofil, vor.

Die Zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.4 detailliert
hergeleitet. Die Berechnung beruht auf den verfigbaren 6ffentlichen Angaben zur Inzidenz der
Erkrankung sowie publizierten Daten zur Verteilung der Krankheitsstadien bei
Diagnosestellung, zur Progressionsrate nach einer kurativen Operation sowie zu den Anteilen
der Risikoprognosegruppen.

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

Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Um Informationen zur Erkrankung am Nierenzellkarzinom, zur Charakterisierung der Ziel-
population sowie zum therapeutischen Bedarf zu erhalten, wurden Internetrecherchen nach
Publikationen in wissenschaftlichen Zeitschriften und relevanten Leitlinien durchgefiihrt. Die
Internetseiten von Institutionen mit allgemein anerkannten Quellen zur Gesundheitsbericht-
erstattung in Deutschland wurden ebenfalls auf relevante Informationen hin durchsucht,
darunter die Seiten vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI)
(www.krebsdaten.de) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID) (www.gekid.de).

Zur ldentifikation von Leitlinien-Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie von Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach VVorbehandlung wurde im November 2017 eine
Leitlinienrecherche durchgefiihrt, diese wurde im Februar 2018 aktualisiert. Die Suche erfolgte
in folgenden Datenbanken: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (www.awmf.org), Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin
(http://www.leitlinien.de), National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov), Guidelines
International Network (www.g-i-n.net/), National Institute for Health and Care Excellence
(www.nice.org), World Health Organization (www.who.int). Fur folgende Suchbegriffe
wurden Treffer gefunden: ,.clear cell carcinoma of kidney*, ,kidney cancer®, ,,rcc®, ,,renal
adenocarcinoma*“, ,,renal cell carcinoma®, ,,Nierenzellkarzinom*. In MEDLINE (ber PubMed
wurde zusatzlich mit den Begriffen ,,guideline® und ,,recommendation® nach weiteren
Leitlinien gesucht. AuBerdem erfolgte eine Handsuche auf den Internetseiten der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (www.dgho.de).

Fur die als relevant eingeschlossenen Leitlinien wurde am 25.10.2018 nach Updates gesucht.
Neben den Leitlinien selbst wurden auch dort zitierte Referenzen zu relevanten Aspekten
gesichtet und ausgewertet.

Abschnitte 3.2.3und 3.2.4

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fir die allgemeinen epidemiologischen Daten zur
Inzidenz und Prévalenz des Nierenkarzinoms in Deutschland wurde eine Recherche auf den
Internetseiten von Institutionen mit allgemein anerkannten Quellen zur Gesundheitsbericht-
erstattung in Deutschland durchgefiihrt. Insbesondere wurden Informationen aus dem Bericht
,,Krebs in Deutschland 2013/14“ vom RKI und der GEKID sowie aus dem ,,GEKID-Atlas*
entnommen. Die Internetrecherche umfasste ebenfalls Recherchen in den epidemiologischen
und statistischen Datenbanken des Zentrums flr Krebsregisterdaten am Robert-Koch-Institut
(www.krebsdaten.de). Die Darstellung von Inzidenz und Pravalenz beruht auf Datenbank-
abfragen beim ZfKD, die am 13. und 14.01.2018 erfolgt sind.
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Fir die Prognose von Inzidenz und Pravalenz des Nierenzellkarzinoms in den Jahren 2018 bis
2022 wurden Daten aus den Jahren 2010 bis 2014 fir eine lineare Regression zur Abbildung
des jeweiligen zukinftigen Trends herangezogen. Diese eigenen Berechnungen wurden mit
dem Programm Microsoft® Office Excel® 2016 durchgefiihrt.

Zur Ermittlung der Anzahl der Patienten sowie der GKV-Patienten in der Zielpopulation
wurden im Januar und Februar 2018 jeweils Recherchen auf den Internetseiten der folgenden
Institutionen  durchgefiihrt:  Bundesministerium fiir Gesundheit (www.bmg.bund.de),
Statistisches Bundesamt (www.destatis.de), Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(www.tumorzentren.de) sowie auf den Seiten der Krebsregister der Lander. In diesen
regionalen Registern finden sich vereinzelt auch potentiell relevante Daten, diese werden
gelegentlich zur Information angegeben, jedoch nicht zur Berechnung verwendet, da ihre
Verlasslichkeit als geringer eingeschatzt wird im Vergleich zu Daten aus deutschlandweiten
Registern.

Neben der Recherche in den allgemeinen Krebsregistern wurde eine Handsuche nach
spezifischen Registern zum Nierenkarzinom durchgefihrt, die zu folgenden Treffern fuhrte:
Nierenzellkarzinom-Register von iOMEDICO und Datenbank der Collaborative Research on
Renal Neoplasms Association (CORONA). In einer gezielten Suche nach relevanten Daten aus
diesen Registern wurden mehrere Publikationen identifiziert, die teilweise fur die
Berechnungen verwendet werden konnten.

Zu gezielten Fragestellungen wurden jeweils angepasste orientierende Literaturrecherchen in
der Datenbank MEDLINE tber PubMed (www.pubmed.gov) durchgefiihrt sowie Referenzen
aus bereits vorliegenden Publikationen berucksichtigt. Die Suchen erfolgten im Januar und
Februar 2018, wobei neben den bereits benannten Suchbegriffen die Folgenden verwendet
wurden, um spezifische Daten zur Zielpopulation zu erhalten: ,.epidemiology*, ,,Germany*,
,,metastasis”, ,,progression”, ,.recurrence”, ,,prognosis‘, ,,risk stratification®.

Am 25.06.2018 wurde die Aktualitat der Daten durch eine erneute Recherche in den genannten
Quellen berpruift.

3.2.7 Referenzliste fir 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.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, 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 fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-23: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
der Therapie | Population bzw. Behandlungen | dauer je
(zu Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
bewertendes Jahr (gof. in Tagen
Arzneimittel, Spanne) (ggf. Spanne)
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Nicht-vorbehandelte Zyklisch: Eine Dosis Abhdngigvom | 1
Ipilimumab Patienten mit Nivolumab + eine Dosis Therapieschema
fortgeschrittenem Ipilimumab alle 3 Wochen | 13 oder 24
Nierenzellkarzinom mit | Uber einen Zeitraum von 12 | Behandlungen,
intermedi&rem oder Wochen, gefolgt von davon 4 in
ungunstigem 240 mg Nivolumab alle 2 Kombination
Risikoprofil Wochen oder 480 mg alle 4 | mit Ipilimumab
Wochen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bevacizumab + | Patienten mit Zyklisch: Eine Dosis 26 1
Interferon alfa- | intermedidrem Bevacizumab alle 2
2a Risikoprofil Wochen
Kontinuierlich: Eine Dosis | 156 1
Interferon alfa-2a dreimal
wdchentlich
Sunitinib Patienten mit Zyklisch (4/2 Schema): 224 1
intermedi&rem oder Eine Dosis taglich uber 28
ungunstigem Tage, gefolgt von einer
Risikoprofil zweiwodchigen Pause
Pazopanib Patienten mit Kontinuierlich: Eine Dosis | 365 1
intermedidrem oder einmal taglich
unglnstigem
Risikoprofil
Temsirolimus Patienten mit Zyklisch: Eine Dosis 52 1
unginstigem einmal wdchentlich
Risikoprofil
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 miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-23 stellt die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sowie der zweckméfRigen Vergleichstherapie
Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a, Sunitinib, Pazopanib und Temsirolimus
dar.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®)

Basierend auf den Angaben der Fachinformation wird Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab initial in 4 Zyklen a 3 Wochen als intraventése Infusion an jeweils einem
Behandlungstag pro Zyklus verabreicht [1, 2]. Dabei wird zundchst Nivolumab intravends
infundiert, gefolgt von Ipilimumab. Nach der Initialtherapie erfolgt eine zweite Phase
(Erhaltungstherapie) in der Nivolumab als Monotherapie intravends infundiert wird. Abhangig
vom Therapieschema von Nivolumab erfolgt die Gabe entweder alle 2 Wochen erstmalig 3
Wochen nach der letzten Dosis der Initialtherapie oder alle 4 Wochen erstmalig 6 Wochen nach
der letzten Gabe von Nivolumab und Ipilimumab.

Die Behandlung sollte so lange fortgefihrt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht oder bis
der Patient die Behandlung nicht mehr vertragt [1, 2]. Da in der Fachinformation somit keine
maximale Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlung als eine Dauertherapie betrachtet.

Bezogen auf das erste Jahr ergeben sich je nach Therapieschema 24 Zyklen (= 4 Zyklen a 3
Wochen als Kombinationstherapie und 20 Zyklen a 2 Wochen als Monotherapie) und 24
Behandlungstage (= 24 Zyklen x 1 Behandlung, wovon an 4 Behandlungstagen anschlief3end
an die Behandlung mit Nivolumab Ipilimumab verabreicht wird) oder 13 Zyklen (= 4 Zyklen a
3 Wochen als Kombinationstherapie und 9 Zyklen a 4 Wochen als Monotherapie) und 13
Behandlungstage (= 13 Zyklen x 1 Behandlung, wovon an 4 Behandlungstagen anschlieRend
an die Behandlung mit Nivolumab Ipilimumab verabreicht wird). GemaR dem 4-wdchigen
Monotherapieschema findet der 14. Behandlungstag in der 52. Woche des 1. Jahres statt,
wahrend die 4-wochige Therapiepause des 14. Behandlungszyklus gréRtenteils in das Folgejahr
fallt. Gemal Beschlusspraxis des G-BA, nur innerhalb eines Jahres komplett abgeschlossene
Behandlungszyklen zu zéhlen, sind hier insgesamt 13 Zyklen, dementsprechend 13
Behandlungstage anzusetzen.

Im zweiten und allen folgenden Jahren ergeben sich bei der Erhaltungstherapie mit Nivolumab
je nach Therapieschema 26 Zyklen und 26 Behandlungstage bzw. 13 Zyklen und 13
Behandlungstage. Eine Behandlung mit Ipilimumab findet im zweiten oder in den folgenden
Jahren nicht statt.

Ein Aufschieben oder das Aussetzen einer Dosis wird nicht betrachtet, da diese Malinahme je
nach Sicherheit und Vertraglichkeit patientenindividuell erforderlich wird und somit nicht fur
die standardisierte Berechnung der Jahrestherapiekosten geeignet ist.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon alfa-2a (Roferon®-A)

Bevacizumab ist in Kombination mit Interferon alfa-2a zur Erstlinientherapie von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom indiziert.
Bevacizumab wird einmal alle 2 Wochen als intravendse Infusion gegeben. Die Behandlung
sollte bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer
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Nebenwirkungen erfolgen [3]. Somit ergeben sich 26 Zyklen (= 365 Tage / 14 Tage) und 26
Behandlungstage (= 26 Zyklen x 1 Behandlungstag) pro Jahr.

Interferon alfa-2a soll im Rahmen der Kombinationstherapie dreimal wodchentlich subkutan
verabreicht werden. Die Behandlung sollte bis zur Progression der Krankheit oder bis zu 12
Monate erfolgen [4]. Somit ergeben sich bezogen auf die maximale Behandlungsdauer von 12
Monaten 156 Behandlungstage (= 52 Wochen a 3 Behandlungen pro Woche).

Sunitinb (Sutent®)

Sunitinb ist bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten
Nierenzellkarzinoms indiziert. Die Behandlung erfolgt nach dem ,,4/2-Schema®, d. h. Sunitinib
wird einmal taglich oral Uber 4 aufeinanderfolgende Wochen verabreicht, gefolgt von einer
2-wochigen Therapiepause, und umfasst somit einen kompletten Behandlungszyklus von
6 Wochen. Die Behandlung erfolgt bis zum Progress oder bis zur Unvertraglichkeit [5].

GemaR dem 4/2-Schema von 4 aufeinanderfolgenden Wochen Therapie, gefolgt von einer
2-wochigen Therapiepause, findet der 252. Behandlungstag noch innerhalb in der 52. Woche
des 1. Jahres statt, wahrend nur die 2-wdchige Therapiepause des 9. Behandlungszyklus in das
Folgejahr féllt. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich jedoch gemaR der Beschlusspraxis des G-BA,
nur innerhalb eines Jahres komplett abgeschlossene Behandlungszyklen anzusetzen,
abgerundet 8 Zyklen (= 52 Wochen / 6 Wochen je Zyklus) und 224 Behandlungstage
(= 1 Behandlungstag Uber einen Zeitraum von 4 Wochen tber 8 Zyklen).

Pazopanib (Votrient®)

Pazopanib ist indiziert zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom. Die Anwendung erfolgt einmal taglich als orale Gabe [6]. Bezogen auf ein
Jahr ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

Temsirolimus (Torisel®)

Temsirolimus ist indiziert zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens 3 von 6 Risikofaktoren aufweisen und somit eine
ungunstige Prognose haben. Die Behandlung erfolgt einmal pro Woche als intravendse Infusion
bis der Patient keinen Nutzen mehr hat oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt [7]. Somit
ergeben sich bezogen auf ein Jahr 52 Zyklen und 52 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
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 3-23). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneim

ittel

Risikoprofil

wochentlich

Nivolumab + Nicht-vorbehandelte Zyklisch: Eine Dosis 13 oder 24, davon
Ipilimumab Patienten mit Nivolumab + Ipilimumab alle 3 | jeweils 4 in
fortgeschrittenem Wochen (ber einen Zeitraum Kombination mit
Nierenzellkarzinom mit von 12 Wochen, gefolgt von Ipilimumab
intermedidrem oder Nivolumab alle 2 Wochen oder
ungunstigem Risikoprofil alle 4 Wochen abhéngig vom
Therapieschema
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bevacizumab + Patienten mit Zyklisch: Eine Dosis 26
Interferon alfa-2a intermedidrem Bevacizumab alle 2 Wochen
Risikoprofil . - )
Kontinuierlich: Eine Dosis 156
Interferon alfa-2a dreimal
wdchentlich
Sunitinib Patienten mit Zyklisch (4/2 Schema): Eine 224
intermedidrem oder Dosis téglich tiber 28 Tage,
ungunstigem Risikoprofil | gefolgt von einer zweiwdchigen
Pause
Pazopanib Patienten mit Kontinuierlich: Eine Dosis 365
intermedidrem oder einmal taglich
ungunstigem Risikoprofil
Temsirolimus Patienten mit ungunstigem | Zyklisch: Eine Dosis einmal 52

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

50 mg)

der Therapie Population bzw. tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)
bewertendes Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentgsen
zweckmaBige Behandlung Angabe
Vergleichsther eines anderen im
apie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Nicht- 13 240 mg Nivolumab (2 5.280 mg Nivolumab
Ipilimumab vorbehandelte (Nivolumab) Durchstechflaschen a (44 Durchstechflaschen
Patienten mit 100 mg sowie 1 a 100 mg sowie 22
fortgeschrittenem Durchstechflasche a Durchstechflaschen a
Nierenzellkarzinom 40 mg) wahrend der 40 mg)
mit intermedidrem Initialtherapie gefolgt
oder ungiinstigem von 480 mg (4
Risikoprofil Durchstechflaschen a
100 mg sowie 2
Durchstechflasche a
40 mg)
24 240 mg Nivolumab 5.760 mg Nivolumab
(Nivolumab) wéhrend der (48 Durchstechflaschen
Initialtherapie gefolgt a 100 mg sowie 24
von 240 mg (jeweils 2 Durchstechflaschen a
Durchstechflaschen a 40mg)
100 mg sowie 1
Durchstechflasche a
40 mg)
4 100 mg Ipilimumab (2 | 400 mg Ipilimumab (8
(Ipilimumab) Durchstechflaschen & Durchstechflaschen &

50 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bevacizumab +
Interferon alfa-

Patienten mit
intermedidrem

26 (Bevacizu-
mab)

800 mg Bevacizumab
(2 Durchstechflaschen

20.800 mg Bevacizumab
(52 Durchstechflaschen

intermedidrem oder
ungunstigem
Risikoprofil

Hartkapsel a 50 mg)

2a Risikoprofil a 400 mg) a 400 mg)
156 9 Mio I.E. Interferon 1.404 Mio. L.E.
(Interferon alfa-2a (1 Fertigspritze | Interferon alfa-2a (156
alfa-2a) a9 Mio. L.E.) Fertigspritzen & 9 Mio.
I.LE.)
Sunitinib Patienten mit 224 50 mg Sunitinib (1 11.200 mg Sunitinib

(224 Hartkapseln a
50 mg)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)
bewertendes Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichsther eines anderen im
apie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Pazopanib Patienten mit 365 800 mg Pazopanib (2 292.000 mg Pazopanib
intermedi&rem oder Filmtabletten a (730 Filmtabletten a
ungulnstigem 400 mg) 400 mg)
Risikoprofil
Temsirolimus Patienten mit 52 25 mg Temsirolimus (1 | 1.300 mg Temsirolimus
ungunstigem Durchstechflasche a (52 Durchstechflaschen
Risikoprofil 30 mg) 430 mg)

|.E. = Internationale Einheit.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Einschatzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in den Fachinformationen [1-7] der betrachteten Arzneimittel und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr (Tabelle 3-24).

Fur Wirkstoffe, deren Dosierung auf Grundlage des Kdrpergewichts oder der Kérperoberflache
ermitteln werden, erfolgt die Berechnung der Dosis anhand der Daten des Mikrozensus des
Statistischen Bundesamtes von 2017 [8]. Demnach betragt fur einen Erwachsenen das
durchschnittliche Kérpergewicht 77 kg und die durchschnittliche KorpergroRe 172 cm.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®)

Basierend auf den Angaben der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis Nivolumab
3 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen in Kombination mit einer empfohlenen Dosis
Ipilimumab von 1 mg/kg Korpergewicht tber einen Zeitraum von 12 Wochen bzw. insgesamt
4 Dosen [1, 2]. Unter Bertcksichtigung des durchschnittlichen Korpergewichts eines
Erwachsenen ergibt sich eine Gesamtdosis von 231 mg Nivolumab sowie 77 mg Ipilimumab.
Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie einer Durchstechflasche a 40 mg
Nivolumab und 2 Durchstechflaschen a 50 mg Ipilimumab.
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Im Anschluss an die 4-malige Kombinationstherapie erfolgt eine Monotherapie mit Nivolumab.
Die laut Fachinformation empfohlene Dosis Nivolumab betragt je nach Therapieschema
240 mg alle 2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen.

Bei einer anschliefenden Monotherapie mit der 480 mg Dosierung ergeben sich 13
Behandlungen (4 Behandlungen Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 9
Behandlungen mit Nivolumab als Monotherapie). Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher
Verbrauch von insgesamt 5.244 mg Nivolumab pro Patient pro Jahr. Unter Berlicksichtigung
des Verwurfs werden 44 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 22 Durchstechflaschen a 40 mg
Nivolumab bendtigt.

Bei dem Therapieschema mit einer Dosierung von 240 mg ergeben sich insgesamt 24
Behandlungen (4 Behandlungen Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 20
Behandlungen mit Nivolumab als Monotherapie). Dies entspricht einem durchschnittlichen
Verbrauch von insgesamt 5.724 mg Nivolumab pro Patient pro Jahr. Unter Bericksichtigung
des Verwurfs werden 48 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 24 Durchstechflaschen a 40 mg
Nivolumab bendtigt.

Bei 4 Behandlungen mit Ipilimumab ergibt sich im Rahmen der Kombinationstherapie ein
durchschnittlicher Verbrauch von 308 mg Ipilimumab, was — unter Berlicksichtigung des
Verwurfs — 8 Durchstechflaschen a 50 mg pro Patient im ersten Jahr entspricht.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon alfa-2a (Roferon®-A)

Die laut Fachinformation empfohlene Dosis Bevacizumab betragt 10 mg/kg Korpergewicht
einmal alle 2 Wochen [3]. Unter Beriicksichtigung des durchschnittlichen Kdrpergewichts eines
Erwachsenen ergibt sich eine Gesamtdosis von 770 mg Bevacizumab. Dies entspricht 2
Durchstechflaschen a 400 mg. Bei 26 Behandlungen pro Jahr pro Patient ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 20.020 mg Bevacizumab, was — unter Berlicksichtigung des
Verwurfs — 52 Durchstechflaschen & 400 mg entspricht.

Bei Interferon alfa-2a betrégt die laut Fachinformation empfohlene Dosis 9 Mio. I.E. dreimal
wochentlich [4]. Dies entspricht einer Fertigspritze. Bei 156 Behandlungen pro Jahr pro Patient
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.404 Mio. |L.E. Interferon alfa-2a bzw. von
156 Fertigspritzen Interferon alfa-2a.

Sunitinb (Sutent®)

Die Behandlung mit Sunitinib erfolgt laut Fachinformation nach dem ,,4/2-Schema®, d. h.
Sunitinib wird einmal téglich oral in 4 aufeinanderfolgenden Wochen verabreicht, gefolgt von
einer zweiwdchigen Therapiepause. Die empfohlene tagliche Dosierung betrégt dabei 50 mg
Sunitinib, was einer Hartkapsel entspricht [5]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich somit ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 11.200 mg Sunitinib. Dies entspricht 224 Hartkapseln a
50 mg.
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Pazopanib (Votrient®)

Die empfohlene Dosierung laut Fachinformation betrdgt 800 mg Pazopanib einmal taglich [6].
Dies entspricht 2 Filmtabletten & 400 mg. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich somit ein
durchschnittlicher Verbrauch von 292.000 mg Pazopanib bzw. von 730 Filmtabletten pro
Patient.

Temsirolimus (Torisel®)

Bei Temsirolimus betragt die empfohlene Dosis 25 mg einmal pro Woche [7]. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 30 mg mit einem Verwurf von 5mg. Somit ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.300 mg Temsirolimus pro Patient, was — unter
Berticksichtigung des Verwurfs — 52 Durchstechflaschen a 30 mg entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-26 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) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage 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
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke, gesetzlich
bewertendes Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
Arzneimittel, nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro
zweckmalige Vergutung aus GKV-Perspektive)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + PZN: 11024601 492,94 €
Ipilimumab Opdivo®, [4 ml = 40 mg] 10 mg/ml, Konzentrat zur [1,77 € Y; 28,35 € ]
Herstellung einer Infusionsldsung, 1 Durchstechflasche
AVP: 523,06 €
PZN: 11024618 1.218,52 €
Opdivo®, [10 ml = 100 mg] 10 mg/ml, Konzentrat zur [1,77 € Y; 70,88 € 2]

Herstellung einer Infusionsldsung, 1 Durchstechflasche
AVP: 1.291,17 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, flr
nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

PZN: 08869134

Yervoy®[10 ml = 50 mg] 5mg/ml, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung, 1 Durchstechflasche

AVP: 3.957,73 €

3.733,21 €
[1,77 €Y; 222,75 € 9]

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Bevacizumab +
Interferon alfa-2a

PZN: 03159652

Avastin®[16 ml = 400 mg] 25 mg/ml, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung, 1 Durchstechflasche

AVP: 1.683,06 €

1.575,25 €
[1,77 € D, 106,04 € 2]

PZN: 08543421

Roferon®-A 9 Mio. 1.E./0,5 ml Fertigspritze mit
Injektionsldsung, N3-Packung mit 30 Fertigspritzen

AVP: 3.107,58 €

2.931,61€
[1,77 €D, 174,20 € 2]

Torisel® 30 mg/1,2 ml, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung, 1 Durchstechflasche

AVP:1.145,08 €

Sunitinib PZN: 04991192 6.740,26 €
Sutent® 50 mg Hartkapseln [1,77 €Y, 471,98 € 2]
N1-Packung mit 30 Hartkapseln
AVP: 7.214,01 €

Pazopanib PZN: 06431793 4.406,17 €
Votrient® 400 mg Filmtabletten [1,77 €Y, 263,52 € 2]
N2-Packung mit 60 Filmtabletten
AVP: 4.671,46 €

Temsirolimus PZN: 02652474 1.080,52 €

[1,77 €Y, 62,79 € 9]

1) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
2 Rabatt nach § 130a SGB V
|.E. = Internationale Einheit

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

3.3.3.1 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-26 stellen die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 % Mehrwertsteuer)
abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten Packungen dar. Folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, von dem jeweiligen AVP
abgezogen:
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs.1 SGB V (7% fir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% flr nicht festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach 8§ 130a Abs. 3b SGB V (10 % fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs.1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen der zweckmaRigen Vergleichstherapie beriicksichtigt. Die Preisabfragen
erfolgten fir alle medikamentdsen Therapien am 15.12.2018 aus der Lauer-Taxe.?

Fur diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrdfle herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb oder nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fir die
Préparate wird jeweils die Packung herangezogen, die den minimalen bzw. maximalen
Verbrauch am kostengunstigsten realisiert.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®)

Der Apothekenabgabepreis fiir Nivolumab (Opdivo®) betragt 523,06 € fiir die 40 mg Lésung
und 1.291,17 € fiir die 100 mg Ldsung in jeweils einer Durchstechflasche.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (28,35 €, bzw. 70,88 €)
und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung:

o 492,94 € (=523,06 € - 28,35 € - 1,77 €) fiir die Infusionslosung a 40 mg,
. 1.218,52 € (=1.291,17 € - 70,88 € - 1,77 €) fiir die Infusionslosung a 100 mg.

Der Apothekenabgabepreis fir Ipilimumab (Yervoy®) betragt 3.957,73 € fiir die 50 mg Losung
in einer Durchstechflasche.

2 Der ABDA-Artikelstamm liefert in der Regel alle fir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln
erforderlichen Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitestgehend auf den Meldungen
der Hersteller gegentiber der IFA GmbH (Informationsstelle fir Arzneispezialititen GmbH) und werden vom
ABDATA Pharma-Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (222,75 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung:

o 3.733,21 € (= 3.957,73 € - 222,75 € - 1,77 €).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon alfa-2a (Roferon®-A)

Der Apothekenabgabepreis fiir Bevacizumab (Avastin®) betragt fir die 400 mg Lésung in einer
Durchstechflasche 1.683,06 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 8§ 130a Abs. 1 sowie Abs. 3a SGB V (92,85 €
sowie 13,19 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung:

e 157525€ (=1.683,06€-92,85€-13,19€-1,77€).

Der Apothekenabgabepreis fiir Interferon alfa-2a (Roferon®) betragt fir die N3-Packung mit
30 Fertigspritzen mit einer Injektionslésung a 9 Mio. L.E Interferon alfa-2a 3.107,58 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (174,20 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung:

e 20931,61€(=3.107,58€-174,20€ - 1,77 €).

Sunitinib (Sutent®)

Der Apothekenabgabepreis fir Sunitinib (Sutent®) betragt fir die N1-Packung mit
30 Hartkapseln a 50 mg Sutinib 7.214,01 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 88 130a Abs. 1 sowie Abs. 3a SGB V (408,72 €
sowie 63,26 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung:

e 6.740,26 € (= 7.214,01 € - 408,72 € - 63,26 € - 1,77 €).

Pazopanib (Votrient®)

Der Apothekenabgabepreis fir Pazopanib (Votrient®) betragt fiir die N2-Packung mit
60 Filmtabletten a 400 mg Pazopanib 4.671,46 €

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (263,52 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung:

e 4.406,17€ (=4.671,46 € - 263,52 € - 1,77 €).
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Temsirolimus (Torisel®)

Der Apothekenabgabepreis fiir Temsirolimus (Torisel®) betragt fir die 30 mg Losung in einer
Durchstechflasche 1.145,08 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (62,79 €) und § 130 Abs.
1 SGB V (1,77 €) ergeben sich folgende Kosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung:

e 1.080,52 € (=1.145,08 € - 62,79 €- 1,77 €).

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fur das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmafigen Vergleichstherapie

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten fur das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmaliigen Vergleichstherapie unter Berucksichtigung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
in Packungen dargestellt. Da die dargestellten Therapieoptionen als Dauertherapien angesehen
werden (siehe Abschnitt 3.3.1), ergibt sich die Anzahl der bendtigten Packungen aus der
Division des Jahresdurchschnittsverbrauchs laut Tabelle 3-25 durch die Anzahl an
Durchstechflaschen, Fertigspritzen, Hartkapseln oder Tabletten in der jeweiligen Packung.
Dabei ist — sofern vorhanden — der Verwurf bei jeder Gabe zu bericksichtigen. Die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr ergeben sich aus den Kosten pro Packung multipliziert
mit dem Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen.
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Tabelle 3-27: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie fur ein Behandlungsjahr

1 Durchstechflasche

Bezeichnung der | Produkt Kosten nach Jahresdurchschnitts- | AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | verbrauch pro Patient | pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | in Packungen pro Jahr @
Arzneimittel, Rabatte in Euro
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Nivolumab 40 mg, 492,94 € 22 Durchstechflaschen | 10.844,68 €
Ipilimumab 1 Durchstechflasche
g‘ggerrﬁgleschema Nivolumab 100 mg, 1.218,52 € 44 Durchstechflaschen | 53.614,88 €
Dosierung) 1 Durchstechflasche
Ipilimumab 50 mg, 3.733,21 € 8 Durchstechflaschen 29.865,68 €
1 Durchstechflasche
Summe Nivolumab + Ipilimumab bei der 480 mg Dosierung | 94.325,24 €
Nivolumab + Nivolumab 40 mg, 492,94 € 24 Durchstechflaschen | 11.830,56 €
Ipilimumab 1 Durchstechflasche
gger:?gleschema Nivolumab 100 mg, 1.218,52 € 48 Durchstechflaschen | 58.488,96 €
Dosierung) 1 Durchstechflasche
Ipilimumab 50 mg, 3.733,21 € 8 Durchstechflaschen 29.865,68 €
1 Durchstechflasche
Summe Nivolumab + Ipilimumab bei der 240 mg Dosierung | 100.185,20 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bevacizumab + Bevacizumab 400 mg, 1.575,25 € 52 Durchstechflaschen | 81.913,00 €
Interferon alfa-2a | 1 Durchstechflasche
Interferon alfa-2a 9 Mio. | 2.931,61 € 156 Fertigspritzen 1524437 €
I.E., 30 Fertigspritzen (5,20 Packungen)
Summe Bevacizumab + Interferon alfa-2a | 97.157,37 €
Sunitinib Sunitinib 50 mg, 6.740,26 € 224 Hartkapseln 50.327,27 €
30 Hartkapseln (7,47 Packungen)
Pazopanib Pazopanib 400 mg, 4.406,17 € 730 Filmtabletten 53.608,40 €
60 Filmtabletten (12,17 Packungen)
Temsirolimus Temsirolimus 30 mg, 1.080,52 € 52 Durchstechflaschen | 56.187,04 €

3 Die Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt mit der ungerundeten Packungsanzahl.
I.E. = Internationale Einheit.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich 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 den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig 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 fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen 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.
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Tabelle 3-28: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

unglnstigem
Risikoprofil

mit
Diphenhydramin

Behandlung mit
Temsirolimus

bewertendes Patientengruppe zusétzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Nicht-vorbehandelte entfallt entfallt entfallt
Ipilimumab Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
mit intermedidrem
oder ungunstigem
Risikoprofil
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bevacizumab in Patienten mit entfallt entfallt entfallt
Kombination mit intermedidrem
Interferon alfa-2a Risikoprofil
Sunitinib Patienten mit entfallt entfallt entfallt
intermedidrem oder
unginstigem
Risikoprofil
Pazopanib Patienten mit entfallt entfallt entfallt
intermedidrem oder
unginstigem
Risikoprofil
Temsirolimus Patienten mit Pramedikation 1x vor jeder 52

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

3.3.4.1 Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

GemaR 8 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformationen, bei denen regelhaft
Unterschiede zwischen zu bewertendem Arzneimittel und zweckmaRiger Vergleichstherapie
bestehen. GemaR den Vorgaben des G-BA sind lediglich solche Kosten zu berticksichtigen,
welche mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht
bertcksichtigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fir
die Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehéltnisse, Infusionsbestecke), Kosten fiir
die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie flr
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht Gber den Rahmen der
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ublichen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und é&rztliche
Honorarleistungen [9].

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®)

Es fallen keine mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten an, welche den Leistungsbestandteilen § 4 Abs. 8 AM-NutzenV entsprechen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon alfa-2a (Roferon®-A)

Es fallen keine mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten an, welche den Leistungsbestandteilen 8 4 Abs. 8 AM-NutzenV entsprechen.

Sunitinb (Sutent®)

Es fallen keine mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten an, welche den Leistungsbestandteilen § 4 Abs. 8 AM-NutzenV entsprechen.

Pazopanib (Votrient®)

Es fallen keine mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten an, welche den Leistungsbestandteilen § 4 Abs. 8 AM-NutzenV entsprechen.

Temsirolimus (Torisel®)

Laut Fachinformation sollte etwa 30 Minuten vor jeder Behandlung mit Temsirolimus eine
intravendse Pramedikation mit 25 mg bis 50 mg Diphenhydramin oder einem &hnlichen
Antihistaminikum erfolgen [7]. Die Behandlung mit Temsirolimus erfolgt einmal pro Woche,
dies entspricht 52 Behandlungen bzw. 52 Behandlungstagen bezogen auf ein Jahr. Somit
ergeben sich — dem Behandlungsmodus von Temsirolimus folgend — 52 Behandlungen mit
Diphenhydramin oder einem &hnlichen Antihistaminikum, die zusatzlich zu Lasten der GKV
anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-28
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-29: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Temsirolimus

Préamedikation mit Diphenhydramin | 3,05 € je Behandlung (158,81 € pro Jahr)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zuséatzlichen GKV Leistungen pro Leistungsbestandteil werden in Tabelle
3-28 und in Tabelle 3-29 abgebildet. Die Preisabfragen fur medikamentdse
Leistungsbestandteile erfolgten am 15.12.2018 aus der Lauer-Taxe. Die entsprechenden Kosten
pro Packung fur Pré- und Begleitmedikationen stellt Tabelle 3-30 dar.

Fur diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb oder nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fur die
Préparate wird jeweils die kostenguinstigste Packung herangezogen, die den minimalen bzw.
maximalen Verbrauch am kostengtinstigsten realisiert.

Analog zu Abschnitt 3.3.3 werden die gesetzlich vorgeschriebene Rabatte, sofern zutreffend,
vom jeweiligen AVP abgezogen.

Tabelle 3-30: Pra-/Begleitmedikation und Kosten pro Anwendung

Wirkstoff | Geforderte | Aufdem Markt Kosten pro Dosierung Kosten pro
Wirkstarke | erstattungsfahige Packung nach far die Anwendung
laut Fach- Packung, Abzug gesetzlich | Ermittlung nach Abzug
information | Wirkstarke und vorgeschriebener | der Kosten gesetzlich

Einheit Rabatte pro vorgeschrie-
Anwendung bener Rabatte?

Temsirolimus Pramedikation

Diphen- 25 bis DIMENHYDRINAT | 15,27 € 1 x 25 bis 3,05€

hydramin 50 mg Rotexmedica [1,77 €Y, 50 mg
intravenos 6,2 mg/ml Injektions- | 0,88 € 2] intravenos

Ldsung (1 Ampulle a
5 Ampullen & 62 mg 62 mg mit
PZN: 12483305 Verwurf)
AVP: 17,92 €
3 Berechnung erfolgt mit ungerundeten Werten zur besseren Nachvollziehbarkeit der Kosten in Tabelle 3-31

Geben Sie in Tabelle 3-31 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-28 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-29 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-16 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-22 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-31: 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)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Nicht-vorbehandelte entfallt entfallt entfallt
Ipilimumab Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
mit intermedidrem
oder ungunstigem

Risikoprofil
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bevacizumab in Patienten mit entfallt entfallt entfallt
Kombination mit intermedidrem
Interferon alfa-2a Risikoprofil
Sunitinib Patienten mit entfallt entfallt entfallt

intermediérem oder
unginstigem
Risikoprofil

Pazopanib Patienten mit entfallt entfallt entfallt
intermedi&rem oder
ungiinstigem

Risikoprofil

Temsirolimus Patienten mit Prémedikation mit | 158,81 € pro 55.266 € bis
ungiinstigem Diphenhydramin Jahr 167.862 €
Risikoprofil
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Tabelle 3-32: Zusammensetzung der Jahrestherapiekosten pro Patient und pro Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittelkosten | Zusatzlich | Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro notwendige | kosten pro
bewertendes Patientengruppe Jahr GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Leistungen

zweckmaRige pro Patient
Vergleichstherapie) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Nicht-vorbehandelte 94.325,24 € entfallt 94.325,24 €
Ipilimumab Patienten mit

(Therapieschema fortgeschrittenem

480 mg Dosierung) | Nierenzellkarzinom mit
intermediérem oder

N|_v_olumab + unginstigem Risikoprofil 100.185,20 € entfallt 100.185,20 €
Ipilimumab

(Therapieschema

240 mg Dosierung)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bevacizumab in Patienten mit 97.157,37 € entfallt 97.157,37 €
Kombination mit intermedidrem

Interferon alfa-2a Risikoprofil

Sunitinib Patienten mit 50.327,27 € entfallt 50.327,27 €

intermedi&rem oder
ungiinstigem Risikoprofil

Pazopanib Patienten mit 53.608,40 € entfallt 53.608,40 €
intermedidrem oder
ungiinstigem Risikoprofil

Temsirolimus Patienten mit ungiinstigem | 56.187,04 € 158,81 € 56.345,85 €
Risikoprofil

3.3.4.2 Sonstige GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen Beschlusspraxis des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber  den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziglich der
Arzneimittelzubereitung entstehen, durch pauschale Zuschlage fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen kalkuliert.

Zur Erléuterung fihrt der G-BA exemplarisch im Beschluss zu Radium-223-dichlorid dazu an
[10]:

,Die Hilfstaxe (Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch
verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, groRtenteils
nicht Offentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitaten fiir Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht représentativ
ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus
diesen Grunden insgesamt fir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
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Demgegenuber ist der in der Lauer-Taxe Offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.*

Nach der aktuell giiltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen® der Hilfstaxe,
letztmalig durch den Schiedsspruch vom 19.01.2018 riickwirkend geéndert zum 01.11.2017,
sind die pauschalen Zuschlage wie folgt abzurechnen:

,Flr die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfihig.” Laut
Fachinformation von Nivolumab [1] und Ipilimumab [2] sowie von Bevacizumab [3]
wird eine aseptische Zubereitung vorgenommen. Da es sich bei genannten Praparaten
um monoklonale Antikorper handelt, wird der entsprechende pauschale Zuschlag von
71,00 € pro applikationsfertiger Zubereitung abgebildet (siehe Tabelle 3-33 und Tabelle
3-34).

,Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 Euro abrechnungsfahig®. Laut
Fachinformation von Temsirolimus [7] wird eine aseptische Zubereitung
vorgenommen. Daher wird der entsprechende pauschale Zuschlag von 81,00 € pro
applikationsfertiger, zytostatikahaltiger Zubereitung abgebildet (siehe Tabelle 3-33 und
Tabelle 3-34).

Tabelle 3-33: Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistungen Kosten pro Anwendung

Leistung in Euro

Zuschlag fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit | 71,00 €
monoklonalen Antikérpern pro applikationsfertiger
Einheit

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen | 81,00 €
parenteralen Zubereitung pro applikationsfertiger
Einheit
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Tabelle 3-34: Sonstige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie pro Jahr

Bezeichnung der Kosten pro Anzahl Anzahl Kosten pro
Therapie Anwendung pro Zyklen Patient pro
in Euro Zyklus pro Jahr
Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab 71,00 € 1 24 1.704,00 €
Nivolumab 71,00 € 1 13 932,00 €
Ipilimumab 71,00 € 1 4 284,00 €

ZweckméRige Vergleichstherapie

Bevacizumab 71,00 € 1 26 1.846,00 €

Temsirolimus 81,00 € 1 52 4.212,00 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-35 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir 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 3-16, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-22) 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.
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Tabelle 3-35: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der

Bezeichnung der Population bzw.

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

(Therapieschema
480 mg Dosierung)

(Teilanwendungsgebiet a)

Nicht-vorbehandelte Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil
(Teilanwendungsgebiet b)

Therapie (zu Patientengruppe kosten pro kosten GKV
bewertendes Patient in Euro insgesamt in
Arzneimittel, Euro?
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Nicht-vorbehandelte Patienten mit 9432524 €° 166.012.422 €-
Ipilimumab intermedidrem Risikoprofil 168.936.505 €

32.825.184 €-
99.701.779 €

Nivolumab +
Ipilimumab
(Therapieschema
240 mg Dosierung)

Nicht-vorbehandelte Patienten mit
intermediérem Risikoprofil
(Teilanwendungsgebiet a)

Nicht-vorbehandelte Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil
(Teilanwendungsgebiet b)

100.185,20 €°

176.325.952 €-
179.431.693 €

34.864.450 €-
105.895.756 €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

(Teilanwendungsgebiet b)

Bevacizumab + Nicht-vorbehandelte Patienten mit 97.157,37 € 170.996.971 €-

Interferon alfa-2a intermedidrem Risikoprofil 174.008.850 €
(Teilanwendungsgebiet a)

Sunitinib Nicht-vorbehandelte Patienten mit 50.327,27 € 88.575.995 €-
intermedidrem Risikoprofil 90.136.141 €
(Teilanwendungsgebiet a)
Nicht-vorbehandelte Patienten mit 17.513.890 €-
ungunstigem Risikoprofil 53.195.924 €
(Teilanwendungsgebiet b)

Pazopanib Nicht-vorbehandelte Patienten mit 53.608,40 € 94.350.784 €-
intermediérem Risikoprofil 96.012.644 €
(Teilanwendungsgebiet a)

Temsirolimus Nicht-vorbehandelte Patienten mit 56.345,85 € 19.608.356 €-
ungunstigem Risikoprofil 59.557.563 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-22 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die Kostenspanne fiir Nivolumab+Ipilimumab ergibt sich aus der unterschiedlichen Anzahl der Behandlungszyklen bzw.
aus der unterschiedlich langen Behandlungspause zwischen Kombinations- und Monotherapie (siehe Abschnitt 3.3.1).
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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 fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms unterliegt seit einigen Jahren einer
konstanten Entwicklung. Mit der Studie CA209-214 konnte flr Erstlinienpatienten ein
signifikanter Vorteil bezuglich des Gesamtlberlebens mit Nivolumab+Ipilimumab gegentber
der bisherigen Standardtherapie Sunitinib gezeigt werden (siehe Modul 4 J). Aus diesem Grund
ist davon auszugehen, dass die Kombination Nivolumab+Ipilimumab kinftig einen groRen
Stellenwert in der Erstlinientherapie haben wird.

Derzeit befinden sich jedoch weitere Substanzen und Substanzkombinationen zur Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms kurz vor der Zulassung, im Zulassungsprozess bzw.
in der klinischen Entwicklung der Phase Ill. Aus diesem Grund sind Aussagen uber die
Entwicklung von Versorgungsanteilen einzelner Wirkstoffe mit hohen Unsicherheiten behaftet.
Daruber hinaus wird der kiinftige Einsatz durch Faktoren wie die individuelle
Patientenkonstitution und -préferenz zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung beeinflusst. Zu
diesen Faktoren liegen keine hinreichend belastbaren Daten vor, die das Ausmaf des Einflusses
dieser Faktoren beschreiben. Eine belastbare Schatzung des Versorgungsanteils von
Nivolumab+Ipilimumab ist aus den genannten Griinden nicht méglich.

Im Folgenden werden mogliche Einflussfaktoren auf den zu erwartenden Versorgungsanteil fir
Nivolumab dargestellt.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

Ist eine systemische Therapie indiziert, kdnnten nachfolgende Griinde bei einem Teil der
Patienten in der Zielpopulation gegen eine Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab sprechen:

¢ Individuelle Nutzen-Risikoabwéagung bei besonderen Patientenpopulationen gemaR
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit

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

e Praferenzen des Arztes oder der Patienten fur Therapiealternativen, wie z. B. den
Einsatz einer antiangiogenen Therapie oder auch fir den Einschluss in eine klinische
Studie

Kontraindikationen

In den Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab sind als Kontraindikationen
lediglich ,,Unvertraglichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile®
angegeben [1, 2]. Es wird aber davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund
dieser Einschrankungen keine Therapie mit Nivolumab erhalten werden.

Therapieabbriiche

Informationen tber Therapieabbriiche unter Nivolumab+Ipilimumab konnten bislang innerhalb
der Zulassungsstudie CA209-214 fir die Indikationen Nierenzellkarzinom gewonnen werden.
In der Studie brachen 27,9 % der Patienten unter Nivolumab+Ipilimumab die Therapie
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab (siehe Modul 4 J, Abschnitt 4.3.1.3.1.7). Die
Gesamtrate der Therapieabbrtiche lag bei 76,6 %, wobei der hdufigste Grund fir das Beenden
der Therapie die Krankheitsprogression war [11].

Versorgungssituation mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien

Die bisher verfligbaren Therapieoptionen fiir nicht-vorbehandelte Patienten sind Sunitinib,
Pazopanib, Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a, Temsirolimus, Sorafenib,
Interferon alfa-2a, Interleukin-2, Tivozanib und Cabozantinib. VVon diesen werden inshesondere
Sunitinib und Pazopanib sowie Bevacizumab+Interferon alfa-2a (nur fur Patienten mit
intermediarem Risikoprofil) und Temsirolimus (nur fur Patienten mit ungunstigem
Risikoprofil) empfohlen [12-18]. Eine Auswertung des iOMEDICO-Registers aus dem Jahre
2014 zeigt, dass die Standardtherapien bei Erstlinienpatienten bislang Sunitinib und Pazopanib
darstellen [19]. Aufgrund der nachgewiesenen Uberlegenheit von Nivolumab+Ipilimumab
gegeniber Sunitinib ist zu erwarten, dass Nivolumab+Ipilimumab kinftig sowohl Sunitinib als
auch Pazopanib, welches als vergleichbar mit Sunitinib gilt, als Standardtherapie bei
Erstlinienpatienten mit intermedidrem/ungiinstigem  Risikoprofil ablésen wird. Die
Entscheidung fir Nivolumab+Ipilimumab wird sich dabei an der Frage ausrichten, ob diese
Patienten fir eine Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab in Frage kommen.

Die Standardtherapien zur Behandlung von Patienten nach antiangiogener VVortherapie, welche
bislang die groRte vorbehandelte Patientenpopulation darstellen, sind gemaR Leitlinien
Nivolumab und Cabozantinib, als weitere Alternativen stehen Lenvatinib+Everolimus,
Everolimus, Axitinib, Pazopanib und Sorafenib zur Verfigung [12-18]. Es ist davon
auszugehen, dass kunftig die Gruppe der Patienten mit einer Vortherapie mit
Nivolumab+Ipilimumab wachsen wird. Diese Patienten werden hochstwahrscheinlich nach
einem Progress keine weitere Therapie mit Nivolumab erhalten, so dass sich die

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 76 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 J Stand: 04.02.2019

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

Verordnungsanteile von Nivolumab in der Folgetherapie aufgrund der kiinftigen Bedeutung
von Nivolumab+Ipilimumab in der Erstlinientherapie vermutlich reduzieren werden.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Es wird erwartet, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet die tiberwiegende Mehrheit der
Patienten ihre Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab im ambulanten Bereich (uro-onkologisch
tatige Praxen oder Klinikambulanzen) erhalten wird. Es wird davon ausgegangen, dass
Nivolumab+Ipilimumab in diesem Anwendungsgebiet im Krankenhaus fast vollstandig im
Rahmen der ambulanten Behandlung (88 116, 116a, 116b, 117 SGB V in Verbindung mit der
Arzneimittelversorgung nach 8§129a SGB V) verabreicht wird. Der Einsatz von
Nivolumab+Ipilimumab im stationaren Versorgungsbereich wird daher in diesem Dossier als
vernachlassigbar eingeschétzt.

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

Aufgrund der Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukiinftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile fir
Nivolumab+Ipilimumab derzeit nicht méglich. BMS geht jedoch davon aus, dass eine Mehrheit
der Erstlinienpatienten mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil kunftig Nivolumab+
Ipilimumab erhalten wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bercksichtigen 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 durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen 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 durchgefiihrt
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.
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Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zweckmaéRigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung
der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fur die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapien sind mit Hilfe der Angaben der
jeweiligen Fachinformationen ermittelt worden.

Die Preisinformationen wurden fur alle Arzneimittel durch eine Abfrage des ABDA-
Artikelstamms (Stand: 15.12.2018) festgestellt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis ist
auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung berechnet worden. Die
Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Fur die Identifizierung zusatzlich erforderlicher ~GKV-Leistungen wurde als
Informationsmedium auf die aktuell geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe
zuriuickgegriffen. Die Kosten fur die Pramedikation wurden ebenfalls durch eine Abfrage des
ABDA-Artikelstamms (Stand: 15.12.2018) festgestellt.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (vgl. Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
inshesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet 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 fr Nivolumab [1]:

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt eingeleitet
und Gberwacht 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 intravendse Verabreichung von
Nivolumab-Monotherapie

Indikation* Empfohlene Dosis und Infusionszeit

240 mg alle 2 Wochen uber 30 Minuten oder

Melanom . .
480 mg alle 4 Wochen uber 60 Minuten

240 mg alle 2 Wochen uber 30 Minuten oder

Nierenzellkarzinom . .
480 mg alle 4 Wochen uber 60 Minuten

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom | 240 mg alle 2 Wochen tiber 30 Minuten

Klassisches Hodgkin-Lymphom 240 mg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten

Plattenepithelkarzinom des Kopf-

Hals-Bereichs 240 mg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten

Urothelkarzinom 240 mg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten

*Gemal der Monotherapie-Indikation in Abschnitt 4.1.

Falls Patienten mit Melanom oder RCC von der 2-wéchentlichen 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-wochentlichen Gabe von 480 mg
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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

[.]

Nierenzellkarzinom

Die empfohlene Dosis betragt 3 mg/kg Nivolumab in Kombination mit 1 mg/kg Ipilimumab, die alle
3 Wochen fur die ersten 4 Dosen intravends infundiert wird. AnschlieBend folgt eine zweite Phase, in
welcher Nivolumab als Monotherapie in einer Dosierung von entweder 240 mg alle 2 Wochen oder
480 mg alle 4 Wochen intravends infundiert wird wie in Tabelle 3 dargestellt. In der Monotherapiephase
sollte die erste Nivolumab-Dosis wie folgt verabreicht werden:

= 3 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab, wenn 240 mg
alle 2 Wochen gegeben werden; oder

= 6 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab, wenn 480 mg
alle 4 Wochen gegeben werden.

Tabelle 3: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten zur intravendsen Verabreichung von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Kombinationsphase,

alle 3 Wochen fiir 4 Dosierungszyklen Monotherapiephase

240 mg alle 2 Wochen tber 30 Minuten oder

Nivolumab 3 mg/kg uber 30 Minuten . .
480 mg alle 4 Wochen uber 60 Minuten

Ipilimumab 1 mg/kg Uber 30 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 Tumorgréf3e 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 oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
fortzusetzen bis eine Krankheitsprogression bestétigt ist.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der
Behandlung erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden
in Tabelle 4 beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
werden im Abschnitt 4.4 beschrieben.
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Tabelle 4:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Immunvermittelte
Pneumonitis

Pneumonitis Grad 2

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

Pneumonitis Grad 3 oder 4

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Kolitis

Diarrh6 oder Kolitis Grad 2

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

Diarrh6 oder Kolitis Grad 3
- OPDIVO-Monotherapie

- OPDIVO + Ipilimumab?

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Diarrho oder Kolitis Grad 4

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Hepatitis

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

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstérung

Kreatinin-Erh6hung Grad 2 oder 3

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

Kreatinin-Erhéhung Grad 4

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® fortgefiinrt werden,
sofern keine Symptome auftreten

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

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und die
Behandlung mit Corticosteroiden beendet
ist
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Tabelle 4:
Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab

Immunvermittelte

Nebenwirkung Schweregrad Behandlungsmodifikation

Hautausschlag Grad 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder  Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.4)

Andere Grad 3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben
immunvermittelte
Nebenwirkungen
Grad 3 Myokarditis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Grad 4 oder wiederauftretender Grad Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
3; persistierender Grad 2 oder 3 trotz

Behandlungsmodifikation; Falle, in

denen die Corticosteroiddosis nicht

auf 10 mg Prednison oder das

entsprechende Aquivalent pro Tag

reduziert werden kann

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)
a  Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, sollte eine Diarrh6 oder Kolitis vom Grad 3 wahrend der zweiten
Behandlungsphase (Nivolumab-Monotherapie) nach der Kombinationstherapie auftreten.
b 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 auszuh&ndigen und sie missen
Uber die Risiken von OPDIVO informiert werden (siehe Packungsbeilage).

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

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Menschen

Bei alteren Patienten (=65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten
von Patienten mit NSCLC, SCCHN, adjuvanter Behandlung des Melanoms und Erstlinientherapie des
RCC ab 75 Jahren sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fir diese Population zu (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit leichter oder
mapiger Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von
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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 eingeschrankter
Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit
mafig oder stark eingeschrénkter Leberfunktion sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fiir
diese Populationen zu. OPDIVO muss bei Patienten mit mafRig 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 tUber einen
Zeitraum von 30 oder 60 Minuten je nach Dosierung (siehe Tabellen 1, 2 und 3) verabreicht. Die Infusion
muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer Proteinbindung und einer Porengrof3e
von 0,2 bis 1,2 um verabreicht werden.

OPDIVO darf nicht als intraventse 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%) fiur Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fir
Injektionszwecke verdunnt infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab angewendet wird, soll OPDIVO zuerst gegeben werden,
gefolgt von Ipilimumab am gleichen Tag. Fur 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 fir Ipilimumab. Bei Anwendung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
wurden hohere Haufigkeiten von immunvermittelten Nebenwirkungen beobachtet als bei der
Nivolumab-Monotherapie. Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen verbesserten sich oder
verschwanden bei geeignetem Nebenwirkungsmanagement, einschlieRBlich Einleitung einer
Corticosteroid-Behandlung und Behandlungsmodifikationen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei der Kombinationstherapie wurden auch kardiale und pulmonale Nebenwirkungen einschlief3lich
Lungenembolie berichtet. Patienten sollten fortlaufend auf kardiale und pulmonale Nebenwirkungen hin
Uberwacht werden sowie vor und regelmafig wahrend der Behandlung auf klinische Anzeichen und
Symptome und Laborwertabweichungen, die Stdérungen des Elektrolythaushalts und Deydratation
erkennen lassen. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss bei lebensbedrohlichen oder
schweren wiederauftretenden kardialen und pulmonalen Nebenwirkungen abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten sollten engmaschig tberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit wahrend
oder nach der Behandlung auftreten kénnen.
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Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefihrt werden. In Abhéangigkeit vom
Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab aufgeschoben und die Patienten mit Corticosteroiden behandelt werden. Wenn eine
Immunsuppression mit Corticosteroiden zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte
die Corticosteroidtherapie nach Besserung der Nebenwirkungen lber mindestens einen Monat
ausgeschlichen werden. Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung oder
Wiederauftreten der Nebenwirkung fuhren. Wenn es trotz Corticosteroidanwendung zu einer
Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten zusatzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva
gegeben werden.

Die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sollte nicht fortgesetzt
werden, solange der Patient immunsuppressive Dosen von Corticosteroiden oder andere
Immunsuppressiva erhalt. Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben werden, um opportunistische
Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv behandelt werden.

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 tédlichem Verlauf, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie
beispielsweise radiologische Veradnderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige
Infiltrate), Dyspnoe und Hypoxie Uberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen
sollten ausgeschlossen werden.

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

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

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere Diarrhd
oder Kolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6 und weitere Symptome einer
Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl Uberwacht werden. Infektionen und
krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlief3en.

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

Bei 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-Monotherapie nach dem Ausschleichen der
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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 Diarrh6 oder Kolitis Grad 3, die bei Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
auftritt, erfordert ebenfalls ein dauerhaftes Absetzen der Behandlung und die Initiierung 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 erhéht 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 Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 2 sollte die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden
Erhohungen 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
Uberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische Kreatininerh6hung im Serum auf.
Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.

Bei einer Kreatininerhéhung 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 Kreatininerh6hung 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
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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, einschlief3lich Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz(einschlie3lich
sekundare Nebenniereninsuffizienz), Hypophysitis (einschliel3lich Hypophyseninsuffizienz), Diabetes
mellitus und diabetische Ketoazidose beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykdmie und Verénderungen der Schilddrisenfunktion Uberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelmafig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten kénnen mit Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen Veranderungen, Bauchschmerzen,
Veranderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig werden,
die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung, &hneln
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 Schilddriise sollte auch eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Die Schilddriisenfunktion sollte weiterhin Uberwacht werden, um
sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird. Bei lebensbedrohlicher
Hyperthyreose oder Hypothyreose muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt werden.

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

Bei symptomatischer Hypophysitis von Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Hormonersatztherapie
begonnen werden. Bei Verdacht auf akute Entziindung der Hypophyse sollte auch eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht
gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab 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 Gberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie
angewandt wird.

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

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

In seltenen Fallen 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).

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 (einschlie3lich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Guillain Barré-Syndrom,
Myasthenia gravis, myasthenes Syndrom, aseptische Meningitis, Enzephalitis, Gastritis, Sarkoidose,
Duodenitis, Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse. Nach Markteinfihrung wurden Félle von Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine adaquate Abklarung durchgefihrt
werden, um die Ursache zu bestatigen oder andere Griinde auszuschliel3en. 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 tdédlichem Ausgang. Wenn ein
Patient Anzeichen und Symptome einer Myotoxizitat entwickelt, sollte er engmaschig tberwacht und
unverziglich an einen Spezialisten zur Beurteilung und Behandlung lberwiesen 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 AbstoRung von
soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann das Absto3ungsrisiko
bei Empfangern solider Organtransplantate erh6hen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer mdglichen Organabsto3ung 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
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mit Ipilimumab abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. Patienten
mit leichter oder méaRiger Infusionsreaktion kénnen Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab unter engmaschiger Uberwachung und dem Einsatz von Pramedikation geméaR lokalen
Behandlungsrichtlinien zur Prophylaxe von infusionsbedingten Reaktionen erhalten.

Krankheitsspezifische VorsichtsmaRnahmen

[.]

Nierenzellkarzinom

Patienten wurden bei Vorhandensein von Gehirnmetastasen oder Gehirnmetastasen in der
Vorgeschichte, bei aktiver Autoimmunerkrankung oder bei einer Erkrankung, die eine Behandlung mit
einer systemischen Immunsuppression erfordert von klinischen Studie mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab ausgeschlossen (siehe Abschnitte 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.

[...]

Patienten mit kontrollierter Natriumdiat

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

Patientenkarte

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei tierexperimentellen
Reproduktionsstudien wurde embryofdtale Toxizitat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3). Humanes 1gG4
passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein IgG4; daher kann Nivolumab potenziell von der
Mutter auf den wachsenden Foétus ubertragen werden. Die Anwendung von Nivolumab wéahrend der
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Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es sei
denn, der klinische Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko. Wirksame Verhitungsmethoden sind fir
mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Nivolumab anzuwenden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung von Nivolumab auf die Fertilitdt zu
untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab auf die méannliche 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
Verkehrstlichtigkeit und die Fé&higkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie Fatigue (siehe Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen werden,
beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, nicht durch
Nivolumab beeintrachtigt zu werden.

[.]

4.9 Uberdosierung

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

[.]

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure)
Polysorbat 80

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

Wasser fir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. OPDIVO sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Uber
dieselbe intravenése Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche

40 mg/4 ml und 100 mg/10 ml Durchstechflaschen: 3 Jahre
240 mg/24 ml Durchstechflasche: 2 Jahre

Nach dem Offnen:

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

Nach der Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen OPDIVO-Lésung unter lichtgeschitzter Aufbewahrung bei 2°C bis 8°C fur

24 Stunden nachgewiesen, davon maximal 8 Stunden bei 20°C-25°C und Raumbeleuchtung (dieser
8-Stunden-Zeitraum sollte die Zeitdauer fur die Anwendung des Arzneimittels beinhalten).

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die ungeoffnete 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 Behaéltnisses

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

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

24 ml Konzentrat in einer 25 ml-Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und matt rotem Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungsgréf3e 1 Durchstechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiur 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 durchgefiihrt werden.
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Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

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

Nivolumab-Monotherapie:

Die verordnete Dosis fur den Patienten ist 240 mg oder 480 mg unabhéngig vom Kdrpergewicht jedoch
in Abhangigkeit von der Indikation (siehe Abschnitt 4.2).

Nivolumab-Monotherapie (zur adjuvanten Behandlung des Melanoms) oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab:

Die verordnete Dosis fur den Patienten wird in mg/kg Korpergewicht 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 Verdunnung, nach der Uberfilhrung in ein Infusionsbehaltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder

= nach Verdinnung gemanR der nachfolgenden Anleitung:
= Die Endkonzentration sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen.

= Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht Ubersteigen. Fur Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten nicht tbersteigen.

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

SCHRITT 1

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

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

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

= Verdinnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der benétigten Menge Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoselésung 50 mg/ml (5%) fir Injektionszwecke.
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= Um das Zubereiten der Infusionslésung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt in einen
vorgefillten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9%) fur Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fir Injektionszwecke enthélt,
gegeben werden.

= Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schtteln.

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

Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends Gber 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 Infusionsleitung.

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

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit PVC und Polyolefin-Behdltern, Glasflaschen, PVC-
Infusionssets und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer Porengrdf3e von 0,2 bis 1,2
pm.

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

Entsorgung

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

Beschreiben Sie, ob 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.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr 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 II1C genannt:
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Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmélRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 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
Pharmakovigilanzaktivititen und MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses 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
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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

e Patientenkarte. [2]

Die Anforderungen des RMP beziglich zusétzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung
wurden von BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschire fir Arzte und eine
Patientenkarte erstellt wurden [3, 4]. Einzelheiten sind im folgenden Abschnitt 3.4.4
beschrieben.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab [2]:
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Beschreibung

Fallig am

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy study =
PAES): Der Zulassungsinhaber muss das Addendum zum abschlieRenden

Studienbericht fir die Studie CA209205 vorlegen, in welchem die OS-Daten und
Daten zum Ablaufplan des Medikationsabbruchs der Kohorte C berichtet werden.

30. Juni 2021

2. Der Zulassungsinhaber muss die finalen Daten zum Gesamtuberleben (OS) fir
die Studie CA209238 vorlegen: Eine randomisierte, doppel-blinde Phase-111-Studie
mit OPDIVO versus Yervoy bei Patienten, die eine komplette Resektion des
Melanoms im Stadium I1Ib/c oder Stadium IV erhalten haben.

4Q2020

3. Die Untersuchungen zur Verwendbarkeit von Biomarkern fir die Einschatzung
der Wirksamkeit von Nivolumab und/oder Nivolumab + Ipilimumab
Kombinationstherapie sind fortzufiihren, insbesondere:

1. Weitergehende Untersuchung der Eignung anderer Biomarker auBer dem
PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch IHC (z.B.
andere Methoden/Assays und damit verbundene Grenzwerte, die sich als
empfindlicher und spezifischer erweisen kdnnten, 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 fir die zugelassenen Indikationen zur Verfugung gestellt:

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

- UC: Studien CA209275 und CA209032

2. Weitergehende Untersuchungen der Eignung anderer Biomarker auRer 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 kénnen, basierend
auf PD-L1, PD-L2, tumorinfiltrierenden Lymphozyten mit Messung der
CD8+T-Dichte, RNA-Signatur, Expression von Komponenten Antigen-
présentierender Strukturen und/oder Inhibitions-Checkpoint-
Rezeptor/Liganden innerhalb des Tumors, etc.) zur VVoraussage 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.

3. Weitergehende Untersuchung der Eignung anderer Biomarker auler dem
PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch IHC (z. B.
andere Methoden/Assays und damit verbundene Grenzwerte, die sich als
empfindlicher und spezifischer erweisen kénnten, um das Ansprechen auf
eine Behandlung voraussagen zu kénnen, basierend auf PD-L1 (auf Tumor-
und Tumor-assoziierten Immunzellen), PD-L2, tumorinfiltrierende
Lymphozyten mit Messung der CD8+T-Dichte, RNA-Signatur, Tumor-
Mutationslast) als pradiktiv fur die Wirksamkeit der adjuvanten Nivolumab-
Therapie. Dies wird flr die zugelassenen Indikationen vorgesehen:

- Adjuvante Behandlung des Melanoms (Monotherapie): Studie
CA209238

30. Juni 2018
30. Juni 2018
30. Juni 2018

31. Marz 2019

31. Marz 2019
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4. Weitergehende Untersuchung zur Interaktion zwischen PD-L1- und PD-L2-
Expression in den Phase-I-Studien CA209009, CA209038 und CA209064.

- Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll die
vollstdndigen Reports bzgl. der analytischen Studienmethoden und
Validierung fir 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 fir das Inverkehrbringen soll
aktualisierte Pl&ne bzgl. potentieller weiterer Untersuchungen der PD-
L2-Expression auf Immunzellen bei verfiugbaren Proben aus klinischen
Studien (fir CA209009, CA209038 und CA209064) vorlegen.

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

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

- PD-L2 Expression
- Hoch entziindetem Phanotyp.

7. Weitergehende Untersuchung der frihzeitigen 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.

31. Dezember 2017

30. Juni 2018

30. Juni 2018

30. September 2018
30. September 2018

30. Juni 2018

4. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy study =
PAES): Um den Beitrag von Ipilimumab zu der Wirksamkeit und Toxizitét der
Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab weiter aufzuklaren, muss
der Zulassungsinhaber eine Studie durchfiuhren und die Ergebnisse einreichen.
Diese randomisierte klinische Studie soll die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombination von Nivolumab und Ipilimumab gegentiber der Nivolumab-
Monotherapie bei Erwachsenen mit zuvor unbehandeltem fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil und mit einem
angemessenen Spektrum an PD-L1-Expressionsleveln vergleichen. Diese Studie
soll gemal eines genehmigten Protokolls durchgefiihrt werden.

30. September 2021

Beschreiben Sie, ob fir 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.

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 98 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 J Stand: 04.02.2019

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Mit dem zuletzt genehmigten Antrag auf die Indikationserweiterung fiir das fortgeschrittene
Nierenzellkarzinom in Kombination mit Ipilimumab wurde der EMA die Version 13.2 des
RMP eingereicht.

Im CHMP Assessment Report werden folgende Sicherheitsbedenken beschrieben [5]:

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

Als wichtige potentielle Risiken werden embryofttale Toxizitat, Immunogenitat und kardiale
Arrhythmien, Komplikationen bei allogenen h&matopoetischen Stammzelltransplantationen
(HSZT) nach einer Therapie mit Nivolumab sowie Graft-versus-host disease (GvHD) nach
allogener HSZT genannt.

In der Rubrik fehlender Informationen werden die Patientengruppen der Kinder und
Jugendlichen unter 18 Jahren (padiatrische Patienten), éltere Patienten mit cHL > 65 Jahren
oder SCCHN > 75 Jahren, Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nieren- und/oder
Leberfunktion, Patienten mit Autoimmunerkrankungen und diejenigen, die vor Beginn der
Nivolumab-Therapie systemische Immunsuppressiva erhalten haben, Patienten, die eine
Influenza Impfung erhalten haben, sowie Patienten mit Hirnmetastasen aufgefihrt.

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
Sicherheitsbedenken der allogenen HSCT nach einer Nivolumab-Therapie adressiert und die
Sicherheit im Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal
2022 eingereicht werden. Die Studie 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.
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Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ist auf Grundlage der erhaltenen
Daten der Auffassung, dass der vorgesehene Pharmakovigilanzplan ausreichend ist, um die
Risken des Produktes zu identifizieren und zu charakterisieren. Das PRAC betrachtet Routine-
Pharmakovigilanz-MalRnahmen weiterhin als ausreichend zur Kontrolle der Effektivitat der
Risikominimierungsaktivitdten. Die vorgeschlagenen Aktivitaten zur Risikominimierung halt
das PRAC nach Betrachtung der Ubermittelten aktualisierten Daten weiterhin fr ausreichend,

um die Risiken des Produktes in der beabsichtigten Indikation zu minimieren.

Tabelle 3-36: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitéaten

Sicherheitsbedenken

Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Immunvermittelte Pneumonitis,
immunvermittelte Kolitis,
immunvermittelte Hepatitis,
immunvermittelte Nephritis und
renale Dysfunktion,
immunvermittelte
Endokrinopathien,
immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut, andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen

Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.4und 4.8

- Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

- Patientenkarte

Indikation vorbehandelte
Patienten mit Melanom)

Schwere Infusionsreaktionen Fachinformation Abschnitte 4.4 | keine
und 4.8

Wichtige potentielle Risiken

Embryofétale Toxizitét Fachinformation Abschnitte 4.6 | Keine
und 5.3

Immunogenitéat Fachinformation Abschnitt 4.8 Keine

Kardiale Arrhythmien (nur in der | Fachinformation Abschnitt 4.8 Keine

Komplikationen bei allogenen
HSZT

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.8

- Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

- Patientenkarte

GVHD nach allogener HSZT

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.8

- Anleitung zur Behandlung der
Nebenwirkungen

- Patientenkarte

Fehlende Informationen

Nieren- oder Leberfunktion

und 5.2

Kinder und Jugendliche unter 18 | Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine
Jahren

&ltere Patienten mit cHL Fachinformation Abschnitte 4.2, | Keine
> 65 Jahren und SCCHN 4.8und5.1

> 75 Jahren

Schwere Einschrankung der Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine
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Sicherheitsbedenken

Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Patienten mit Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine
Autoimmunerkrankungen
Patienten, die vor Beginn der Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine
Nivolumab-Therapie systemische | und 4.5
Immunsuppressiva erhalten haben
Patienten, die eine Influenza- Aktualisierung der Keine
Impfung erhalten haben Fachinformation im Falle der
Bestatigung eines kausalen oder
potentiellen Zusammenhangs
zwischen der Nivolumab-
Therapie und dem Auftreten
von Komplikationen bei einer
Influenza-Impfung
Patienten mit Hirnmetastasen: Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine

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

RCC — anamnestische oder
derzeitige Hirnmetastasen

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer); RCC = Nierenzellkarzinom
(Renal Cell Carcinoma); SCCHN = Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck); SmPC = Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics); UC = Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)

Quelle: CHMP extension of indication variation assessment report zur Indikationserweiterung fir die

Kombination von Nivolumab und Ipilimumab zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
bei Erwachsenen vom 07.12.2018 [5]

Umsetzung der MaRnahmen durch BMS

Die im Rahmen des RMP als Risikominimierungsmalinahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen wurden vollstandig in die aktuelle Fachinformation und Gebrauchsinformation
ubernommen [1].

Die Anforderungen beziglich zusétzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Informationsbroschiire fiir Arzte und eine Patientenkarte erstellt
wurden [3, 4].

Die Informationsbroschiire fiir Arzte ,Informationen zur Risiko-Minimierung fir
medizinische Fachkrafte“ beinhaltet Angaben dartiber, wie Gesundheitsrisiken durch
geeignetes Monitoring und Behandlung minimiert werden kdnnen [4].

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, Hé&ufigkeit, Schweregrad,
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mediane Zeit bis zum Einsetzen und Abklingen und Ruckbildungsféhigkeit der Nebenwirkung
sowie Behandlung bzw. Nachsorge soweit zutreffend) unter anderem fir folgende
Gesundheitsrisiken beschrieben:

e Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Kolitis

e Immunvermittelte Hepatitis

e Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung
e Immunvermittelte Endokrinopathien

e Nebenwirkungen der Haut

e Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter den weiteren immunvermittelten Nebenwirkungen wird auch ein mogliches Risiko von
Komplikationen bei allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei klassischem
Hodgkin Lymphom (cHL) aufgefiihrt.

Abschlielend enthdlt die Informationsbroschire Angaben zu den empfohlenen
Behandlungsmaodifikationen fir Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
in Folge immunvermittelter Nebenwirkungen.

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

e bei Grad 4 oder bei erneutem Auftreten schwerer (Grad 3) immunvermittelter
Nebenwirkungen,

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

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

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

Die Patientenkarte enthélt die Beschreibung der Anzeichen bzw. Symptome der
Gesundheitsrisiken (immunvermittelter Nebenwirkungen), bei denen der behandelnde Arzt
sofort zu kontaktieren ist [3]:
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* Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder Husten

= Probleme mit Magen und Darm wie Diarrh6 (wassriger, dinner oder weicher Stuhl), Blut
oder Schleim im Stuhl, dunkler Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des Magens
oder Bauches

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

= Nierenprobleme wie verminderte Harnmenge

= Diabetes-Symptome wie tbermaRiger Durst, stark erhdhte Harnmenge, Appetitzunahme
bei gleichzeitigem Gewichtsverlust, Mudigkeit, Schlafrigkeit, Schwéche, Depression,
Reizbarkeit und allgemeines Unwohlsein

» Probleme mit der Haut wie schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit oder ohne
Juckreiz, Blasenbildung und/oder Abschédlen der Haut (moglicherweise tddlich),
Geschwiire, trockene Haut, Hautknotchen

= Probleme mit hormonproduzierenden Driisen mit Symptomen wie Kopfschmerzen,
verschwommenes oder Doppelt-Sehen, Abgeschlagenheit, Midigkeit,
Gewichtsanderungen, Verhaltensédnderungen (z.B. verminderter Geschlechtstrieb,
Reizbarkeit, Vergesslichkeit)

* Probleme mit den Muskeln wie Anzeichen und Symptome einer Muskelentziindung, einer
Auflésung von Muskelfasern oder einer Entziindung des Herzmuskels, die sich durch
Muskelschmerzen, Steifheit, Schwéche, Schmerzen im Brustkorb, unregelmaRigen
Herzschlag, Herzklopfen, Verwirrung, verringerte Harnmenge, dunklen Urin oder schwere
Erschopfung duBern kdnnen

= Andere Anzeichen wie schmerzende oder gerdtete Augen, verschwommenes Sehen oder
andere Sehstérungen, Schmerzen im Oberbauch (Bauchspeicheldriisen-Entziindung),
verminderter Appetit, Ubelkeit oder Erbrechen, Verdauungsbeschwerden oder Sodbrennen,
Prickeln oder Taubheit der Arme und Beine oder Schwierigkeiten beim Gehen, Fieber,
geschwollene Lymphknoten, Zeichen oder Symptome einer Entziindung des Gehirns, die
Kopfschmerzen, Fieber, Krampfanféalle, Nackensteifheit, Mdudigkeit, Verwirrtheit,
Schwéche 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 [3].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erldutern 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 zu dem zuletzt genehmigten Antrag auf die
Indikationserweiterung fir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom in Kombination mit
Ipilimumab finale Assessment Report vom 07.12.2018. Des Weiteren wurden die
Informationsbroschiire fiir behandelnde Arzte sowie die Patientenkarte herangezogen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Januar 2019 [Zugriff: 15.01.2019]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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How

European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use
(EMA/CHMP) (2015): OPDIVO: EPAR - Product Information, Stand: Januar 2019.
[Zugriff:  22.01.2019]. URL:  https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/opdivo-epar-product-information_de.pdf.

Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® Patientenkarte, Stand: 05/2018.
Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® Informationen zur Risiko-Minimierung fir
Medizinische Fachkréfte; Leitfaden fur die Anwendung; Stand: 12/2018.

European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use
(EMA/CHMP) (2018): Final CHMP extension of indication variation assessment
report. OPDIVO (nivolumab), YERVOY (ipilimumab). Procedure No.
EMEA/H/C/WS1278.
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