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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
(nachfolgend Nivolumab + Ipilimumab) zur Erstlinientherapie des nicht-resezierbaren
malignen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen ist:

e Eine Therapie nach MaB3gabe des Arztes* [1].

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ergebnis der G-BA Beratung

Auf Grundlage des Beratungsantrags 2019-B-164 fand am 17.10.2019 das Beratungsgesprach
mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt [1].

Entsprechend der Niederschrift des G-BA Beratungsgesprachs wird fur das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fir alle Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit
Nivolumab + Ipilimumab das beobachtende Abwarten oder eine alleinige Best-Supportive-
Care-Behandlung nicht in Frage kommt.

Basierend auf dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse werden im
Rahmen einer Klinischen Studie die Kombinationstherapien Pemetrexed + Cisplatin,
Pemetrexed + Carboplatin  und  Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed als geeignete
Komparatoren erachtet.

Pemetrexed + Cisplatin stellt die einzig zugelassene Therapieoption dar, allerdings kann
entsprechend der vorliegenden Evidenz keine eindeutige Praferenz fiir die diesbeziigliche
Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin abgeleitet werden. Die Auswahl der Platin-
Komponente sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden
Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéten orientieren.

Gleichwertigkeit von Cis- und Carboplatin
Cis- und Carboplatin, jeweils in Kombination mit Pemetrexed, sind als gleichwertig anzusehen.

Aufgrund des unterschiedlichen Nebenwirkungsspektrums der beiden Platin-Komponenten
kommen nicht beide Substanzen gleichermalien flr jeden Patienten in Frage. Cisplatin wird
bevorzugt bei jlingeren Patienten mit besserem Allgemeinzustand und weniger Komorbiditéten
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gegeben, wie z.B. Versorgungsdaten aus dem verwandten Anwendungsgebiet nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) zeigen [2]. ,,Der
behandelnde Arzt wéhlt im jeweiligen Fall immer diejenige Platin-Komponente aus, die fiir den
jeweiligen Patienten unter Berlicksichtigung des Toxizitatsprofils, der Komorbiditaten und
weiterer Patientencharakteristika am geeignetsten ist™ [3]. Durch ein besseres Nutzen-Risiko
Profil von Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed im Vergleich zu Cisplatin mit
Pemetrexed ist der Off-Label-Einsatz bei speziellen Patientengruppen angemessen.

Die Wirksamkeit von Cis- und Carboplatin bei der Behandlung des nicht-resezierbaren
malignen Pleuramesothelioms (MPM) ist sowohl in Kklinischen Studien als auch im
Versorgungsalltag vergleichbar. So zeigten sich in der fur die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studie CA209-743 (Nivolumab + Ipilimumab vs. Pemetrexed + Cisplatin
oder Pemetrexed + Carboplatin; siehe Modul 4) keine relevanten Unterschiede beim
Gesamtuberleben in Bezug auf die eingesetzte Platinkomponente [4]. Weiterhin zeigten sich
im Versorgungsalltag in einer Studie an 1700 Patienten aus 13 L&ndern vergleichbare Effekte
zwischen Cis- und Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed hinsichtlich Ansprechraten,
Zeit zur Progression und Gesamtiiberleben [5]. Ebenso zeigten sich in einer weiteren Studie aus
dem Versorgungsalltag an 787 MPM-Patienten in Erstlinientherapie keine relevanten
Unterschiede zwischen Cis- und Carboplatin hinsichtlich des Gesamtiberlebens [6].
Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in mehreren klinischen Phase-11-Studien mit
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed erzielt [7-10].

In allen Leitlinien werden beide Platin-Komponenten, jeweils in Kombination mit Pemetrexed,
empfohlen [11, 12].

Die Situation bzgl. Auswahl der Platin-Komponente ist beim seltenen Anwendungsgebiet
nicht-resezierbares MPM und beim verwandten, deutlich hdufigeren Anwendungsgebiet
metastasiertes NSCLC vergleichbar:

In beiden Anwendungsgebieten
e ist Carboplatin nicht zugelassen [13],
e wird Carboplatin im deutschen Versorgungsalltag breit eingesetzt [3, 14-16],
e wird auch Carboplatin in den Leitlinien empfohlen [11, 17-20]

e zeigt die Evidenz aus klinischen Studien und Versorgungsalltag die Vergleichbarkeit
von Cis- und Carboplatin [2, 5, 7-10, 21, 22]

o wird die Gleichwertigkeit von Cis- und Carboplatin im deutschen Versorgungsalltag
bestétigt [3, 14-16].

Cis- und Carboplatin, jeweils in Kombination mit Pemetrexed, sind somit auch beim nicht-
resezierbaren MPM als gleichwertig anzusehen.
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Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie in der Studie CA209-743

In der flir die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie CA209-743 wurde
Nivolumab + Ipilimumab mit einer Chemotherapie (Cis- oder Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed) verglichen (siehe Modul 4). Laut G-BA Beratungsgesprach werden im Rahmen
einer klinischen Studie unter anderem die Kombinationstherapien Pemetrexed + Cisplatin
sowie Pemetrexed + Carboplatin als geeignete Komparatoren erachtet. Die Auswahl der
Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden
Komorbiditdten  orientieren [1]. Der G-BA erachtet weiterhin das Regime
Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed als geeigneten Komparator [1]. Die Evidenz fir eine
Bevacizumab-basierte Dreifachtherapie im Anwendungsgebiet ist allerdings weiterhin
limitiert, zudem missen die Patienten fur eine Therapie mit Bevacizumab infrage kommen [11,
12, 17]. In der Gesamtsicht stellt der Vergleichsarm der RCT CA209-743 eine adaquate
Umsetzung der vom G-BA festgelegten ZVT dar, da der G-BA Cis- oder Carboplatin in
Kombination mit Pemetrexed als geeignete Komparatoren bezeichnet [1], die géngigen
Leitlinien diese Regime empfehlen [11, 12, 17, 18] und die EMA im hier relevanten
Zulassungsverfahren den Vergleichsarm der Studie CA209-743 als Standardtherapie im
Anwendungsgebiet bezeichnet und somit als adaquat bewertet hat [4].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Grundlage der Bearbeitung von Abschnitt 3.1 waren die Ergebnisse des stattgefundenen
Beratungsgespréchs 2019-B-164 und die von BMS durchgefiihrte orientierende Recherche im
Rahmen der zugehorigen Beratungsanfrage.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1.

10.

11.

12.

13.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal § 8 Abs.
1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2019-B-164. Datum des Gespréchs:
17.10.2019. 20109.

von Verschuer U, Schnell R, Tessen HW, Eggert J, Binninger A, Spring L, et al.
Treatment, outcome and quality of life of 1239 patients with advanced non-small cell
lung cancer - final results from the prospective German TLK cohort study. Lung Cancer.
2017;112:216-24.

Reinmuth N. Statement zum Stellenwert von Carboplatin + Pemetrexed beim
inoperablen malignen Pleuramesotheliom. Data on file. 20109.

European Medicines Agency. CHMP extension of indication variation assessment
report. Procedure No. EMEA/H/C/WS1881. 22. April 2021. 2021.

Santoro A, O'Brien ME, Stahel RA, Nackaerts K, Baas P, Karthaus M, et al. Pemetrexed
Plus Cisplatin or Pemetrexed Plus Carboplatin for Chemonaive Patients with Malignant
Pleural Mesothelioma: Results of the International Expanded Access Program. Journal
of Thoracic Oncology. 2008;3(7):756-63.

Kerrigan K. Real World Survival Outcomes of Patients with Malignant Pleural
Mesothelioma by Physician’s Choice of First line Platinum Chemotherapy. Abstract
2020 World Conference on Lung Cancer. 2020.

Castagneto B, Botta M, Aitini E, Spigno F, Degiovanni D, Alabiso O, et al. Phase II
study of pemetrexed in combination with carboplatin in patients with malignant pleural
mesothelioma (MPM). Ann Oncol. 2008;19(2):370-3.

Ceresoli GL, Castagneto B, Zucali PA, Favaretto A, Mencoboni M, Grossi F, et al.
Pemetrexed plus carboplatin in elderly patients with malignant pleural mesothelioma:
combined analysis of two phase Il trials. British Journal Of Cancer. 2008;99:51.
Ceresoli GL, Zucali PA, Favaretto AG, Grossi F, Bidoli P, Conte GD, et al. Phase Il
Study of Pemetrexed Plus Carboplatin in Malignant Pleural Mesothelioma. Journal of
Clinical Oncology. 2006;24(9):1443-8.

Katirtzoglou N, Gkiozos I, Makrilia N, Tsaroucha E, Rapti A, Stratakos G, et al.
Carboplatin Plus Pemetrexed as First-line Treatment of Patients With Malignant Pleural
Mesothelioma: A Phase Il Study. Clinical Lung Cancer. 2010;11(1):30-5.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines) Malignant Pleural Mesothelioma. Version 2.2021. 2021.
Adresse: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/mpm.pdf. Aufgerufen
am: 20.04.2021.

Scherpereel A, Opitz I, Berghmans T, Psallidas I, Glatzer M, Rigau D, et al.
ERS/ESTS/EACTS/ESTRO guidelines for the management of malignant pleural
mesothelioma. Eur Respir J. 2020;55(6):1900953.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie. Verordnungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). Letzte Anderung in Kraft getreten am:
10.04.2021. 2021. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-653/AM-RL-VI-
Off-label-2021-04-10.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.
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14.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Mundliche Anhérung geméal? 5. Kapitel § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses - hier: Crizotinib (neues
Anwendungsgebiet) - Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in
Berlin am 9. Mai 2016. 2016. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-
209/Wortprotokoll_2016-05-09_Crizotinib_D205.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.

15.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses - hier: Wirkstoff Osimertinib
- Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin am 12. September
2017. 2017.  Adresse:  https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-286/2017-09-
12 _Wortprotokoll_Osimertinib_D-282.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.

16.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Mundliche Anhérung geméald 5. Kapitel, § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses - hier:  Wirkstoff
Pembrolizumab - Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin am
20. Juni 2017. 2017. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-278/2017-06-
20_Wortprotokoll _Pembrolizumab_D-274.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.

17. Kindler HL, Ismaila N, 11l SGA, Bueno R, Hesdorffer M, Jahan T, et al. Treatment of
Malignant Pleural Mesothelioma: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2018;36(13):1343-73.

18. Baas P, Fennell D, Kerr KM, Van Schil PE, Haas RL, Peters S. Malignant pleural
mesothelioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v31-9.

19.  van Zandwijk N, Clarke C, Henderson D, Musk AW, Fong K, Nowak A, et al.
Guidelines for the diagnosis and treatment of malignant pleural mesothelioma. Journal
of Thoracic Disease. 2013;5(6):E254-E307.

20.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Osimertinib vom 17. Januar 2019. 2019. Adresse: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-5531/2019-01-17_AM-RL-XII_Osimertinib_D-
369_TrG.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.

21.  de Castria TB, da Silva EM, Gois AF, Riera R. Cisplatin versus carboplatin in
combination with third-generation drugs for advanced non-small cell lung cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2013(8):Cd009256.

22.  Smit E, Moro-Sibilot D, Carpeno Jde C, Lesniewski-Kmak K, Aerts J, Villatoro R, et
al. Cisplatin and carboplatin-based chemotherapy in the first-line treatment of non-small
cell lung cancer: Analysis from the European FRAME study. Lung Cancer. 2016;92:35-
40.

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

Das vorliegend betrachtete Anwendungsgebiet fir Nivolumab + Ipilimumab umfasst
erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem malignen Pleuramesotheliom (MPM) in
Erstlinientherapie. Mesotheliome sind Tumorerkrankungen der serosen Haute (Mesothel). Das
Mesothel ist das polygonal angeordnete Plattenepithel der Oberflachen von inneren Organen.
Es handelt sich um eine flache einlagige Zellschicht. Kommt es zu bdsartigen Entartungen der
mesothelialen Zellen spricht man von malignen Mesotheliomen. In ca. 90 % der Falle eines
malignen Mesothelioms ist das Brustfell (Pleura) betroffen und man spricht somit vom
Pleuramesotheliom. Weitere Manifestationen konnen das Perikard, das Peritoneum und die
Tunica vaginalis des Hodens sein [1, 2]. Das Brustfell (Pleura) besteht aus zwei Pleurablattern,
dem Rippenfell (Pleura parietalis), welches die Brustwand von innen auskleidet und dem
Lungenfell (Pleura visceralis), welches die Lunge tberzieht [3].

Beschreibung der Erkrankung
Prognose des malignen Pleuramesothelioms

Das maligne Mesotheliom stellt eine sehr seltene Tumorerkrankung dar [4]. In Deutschland lag
die Zahl der Neuerkrankungen im Jahr 2017 bei insgesamt 1.575 [5]. Vor dem vollstandigen
Verbot der Herstellung, der Vermarktung sowie der Verwendung von Asbestprodukten in
Deutschland 1993, wurde Spritzasbest im Jahre 1979 in der Bundesrepublik Deutschland und
1969 in der Deutschen Demokratischen Republik verboten [6]. Auf Grund des zumindest
teilweisen Verbotes ist, trotz der langen Latenzzeit von 30 bis 50 Jahren, aktuell nicht von einer
weiteren Steigerung der Inzidenz auszugehen [7]. Das Robert Koch-Institut (RKI)
prognostiziert fir das Jahr 2020 die Zahl der Neuerkrankungen auf insgesamt 1.480 neu
erkrankte Patienten [7]. Wie zu Beginn beschrieben, betrifft der iberwiegende Anteil (ca. 90 %)
der Mesotheliome die Pleura. Die hauptséachlich berufsbedingte Asbestexposition fiihrt dazu,
dass Manner wesentlich haufiger als Frauen erkranken (Verhéltnis 4:1) [8]. Die Prognose fir
Patienten mit MPM st ungtinstig [9], wobei ein jungeres Erkrankungsalter (< 75 Jahre) mit
einer gunstigeren Prognose assoziiert ist. Das mediane Erkrankungsalter lag im Jahr 2016 bei
75 Jahren bei Mannern und 74 Jahren bei Frauen [7]. Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten
mit einem MPM betragt 4 - 14 Monate, jedoch tberleben nur 12 % der Patienten mit negativen
Prognosefaktoren das erste Jahr [9]. Neben den bereits erwdhnten Faktoren Alter und
Geschlecht, stellen der Tumorsubtyp und das Tumorstadium wesentliche Prognosefaktoren dar
[9]. So haben Patienten mit Mesotheliomen des epitheloiden Subtyps in der Regel eine héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit biphasischem oder sarkomatoidem Subtyp [4,
10]. Ein weiterer klinisch relevanter Prognosefaktor ist der Allgemeinzustand anhand des
Performanceindex nach Karnofsky [4, 9, 10]. Eine Ubersicht der wesentlichen
Prognosefaktoren ist nachfolgend dargestellt:
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o Alter

e Geschlecht

e Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose

¢ histologischer Tumorsubtyp

e Allgemeinzustand (Performanceindex nach Karnofsky)

e Tumorgrole

Ursachen

Erste empirische Evidenz fur eine Assoziation zwischen Asbest und MPM geht auf Studien aus
den 60er Jahren des vorigen Jahrhunderts zurtick [11]. Diesen und jlingeren Studien zufolge ist
der Grofteil der Mesotheliomerkrankungen auf Asbestexposition zurtickzufiihren, andere
seltene genetisch bedingte Ursachen sind Gegenstand aktueller Forschung. In der
uberwiegenden Zahl der Félle trat die Asbestexposition am Arbeitsplatz auf, wodurch MPM zu
den berufsbedingten Erkrankungen zahlt [12]. So sind mehr als 80 % aller Mesotheliom-
erkrankungen bei Mannern auf die berufsbedingte Exposition zurlickzufiihren [10]. Neben der
beruflichen Asbestexposition kommen auch private Aktivitaten, rdumliche Né&he zu
asbestverarbeitenden Fabriken oder natlrlichen Asbestvorkommen und unsachgeméfe
Sanierung von asbesthaltigen Altbauten als Krankheitsausloser in Betracht [9]. Abgesehen von
der Asbestexposition zdhlen Erionitbelastung und ionisierende Strahlung (vorwiegend
therapeutische Bestrahlung) zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung eines MPM [10].

Die Pathogenese des MPM ist vielschichtig und beginnt mit dem Inhalieren und der
anschlieBenden Migration der Asbestfasern zur Pleura. Im Pleuraraum kommt es durch die
Fasern zu Gewebsirritationen und nachfolgenden Reparaturprozessen. Durch die jahrelange
Wiederholung dieser Verletzungs- und Reparaturzyklen entstehen dauerhafte intrazellulare
DNA-Schaden und es kommt zu einer Entgleisung der Reparaturprozesse. Damit wird eine
optimale Umgebung fur die Tumorentwicklung geschaffen [12].

Klinische Symptomatik

Die klinischen Symptome des MPM sind in der Regel uncharakteristisch, wodurch haufig
mehrere Monate zwischen der Manifestation erster Kklinischer Symptome und der
abschlielenden Diagnose vergehen [9]. Zu den ersten Symptomen zahlen Dyspnoe, welche
meist auf einen grof3en Pleuraerguss zurlckzufiihren ist, und Thoraxschmerzen [4, 13]. Dem
Pleuraerguss liegt h&ufig der epitheloider Subtyp zugrunde, da Mesotheliome des
sarkomatoiden Subtyps normalerweise keine Zellen in die serose HOhle absondern [10]. Dazu
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kommen Gewichtsverlust und Schmerzsymptome im Falle einer Irritation der Interkostalnerven
oder Infiltration der Brustwand [8, 9]. Symptomatische Metastasen sind in der Regel untblich,
Symptome wie Zwerchfellhochstand, Reizhusten, paraneoplastische Symptome oder ein
Spontanpneumothorax eher selten [9]. Des Weiteren kann es aufgrund der mantelférmigen
Ausbreitung entlang der Pleura im Verlauf zu einer Schrumpfung der betroffenen Thoraxhalfte
kommen [14].

Eine Ubersicht zur Haufigkeit der initialen Symptome beim MPM gibt Tabelle 3-1.

Tabelle 3-1: Haufigkeit initialer Symptome beim MPM

Symptom Haufigkeit in %
Thoraxschmerzen 59
Dyspnoe 50
Husten 29
Gewichtsverlust 20
MPM = Malignes Pleuramesotheliom

Quelle: [14]

Diagnose

Da sich aufgrund der Heterogenitat der Krankheit die Differentialdiagnose komplex gestaltet,
empfiehlt die European Society for Medical Oncology (ESMO) zur definitiven Diagnose
mindestens die Erhebung der Historie berufsbedingter Asbestbelastung, einen CT-Scan des
Thorax und eine Gewebebiopsie [8]. Zur Sicherung der Diagnose wird zudem die Erkennung
der Gewebeinvasion empfohlen, wobei groRere und direkt ausgerichtete (chirurgische) Biopsie-
Proben die Diagnose erleichtern. Ebenfalls sollte eine Diagnose hinsichtlich des Subtyps
(epitheloid, sarkomatoid, biphasisch) gestellt werden [8]. Eine Immunhistochemie wird fur alle
primaren Diagnosen des MPM empfohlen [8]. Detaillierte Angaben zu den beiden
letztgenannten Punkten sind dem Abschnitt Histologische Klassifikation zu entnehmen.

Stadien der Erkrankung

Die Stadieneinteilung beschreibt nicht nur die anatomische Ausdehnung eines Tumors, sie
korreliert auch mit der Prognose des Patienten und hilft bei der Entscheidung Uber die
Behandlungsoptionen [8]. Mit Hilfe der TNM-Klassifikation der American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/ Union for International Cancer Control (UICC) (8. Auflage, siehe Tabelle 3-2)
wird die Ausbreitung der Tumorerkrankung beschrieben. Die TNM-Klassifikation
bertcksichtigt folgende Faktoren:
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e Ausdehnung des Priméartumors (T)
¢ Nachweis von Lymphknotenmetastasen (N)

e Vorliegen von Metastasen (M).

Tabelle 3-2: TNM-Klassifikation des MPM
TNM-Klassifikation des MPM

T-Primartumor

TX Priméartumor nicht beurteilbar
TO Kein Nachweis eines Primartumors
T1 Tumor, welcher nur die ipsilaterale parietale Pleura befallt, mit oder ohne Beteiligung von:

- viszeraler Pleura
- mediastinaler Pleura
- diaphragmatischer Pleura

T2 Tumor, welcher jede Oberflache der ipsilateralen Pleura (parietale, mediastinale,
diaphragmatische und viszerale Pleura) befallt, mit mindestens einem der folgenden Merkmale:

- Befall des Zwerchfellmuskels

- Ausbreitung des Tumors von der viszeralen Pleura in das darunter liegende
Lungenparenchym

T3 Lokal fortgeschrittener aber potenziell resezierbarer Tumor.
Tumor, welcher alle Oberflachen der ipsilateralen Pleura (parietale, mediastinale, diaphragmati-
sche und viszerale Pleura) befallt, mit mindestens einem der folgenden Merkmale:

Befall der endothorakalen Faszien

Ausbreitung in das mediastinale Fettgewebe

Einzelner, vollstandig resezierbarer Herd, welcher die Brustwandweichteile beféllt
Nicht-transmuraler Befall des Perikards

T4 Lokal fortgeschrittener technisch nicht-resezierbarer Tumor.
Tumor, welcher alle Oberflachen der ipsilateralen Pleura (parietale, mediastinale,
diaphragmatische und viszerale Pleura) befallt, mit mindestens einem der folgenden Merkmale:

- diffuse oder multifokale Ausbreitung des Tumors in die Brustwand, mit oder ohne
assoziierter Rippendesktruktion

- direkte transdiaphragmatische Ausbreitung des Tumors in das Peritoneum
- direkte Ausbreitung des Tumors auf die kontralaterale Pleura

- direkte Ausbreitung des Tumors auf mediastinale Organe

- direkte Ausbreitung des Tumors auf die Wirbelsaule

- Ausbreitung des Tumors durch die innere Oberflache des Perikards mit oder ohne
Perikarderguss; oder Befall des Myokards

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 16 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N Stand: 29.06.2021

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

TNM-Klassifikation des MPM

N-Lymphknoten

Nx regionédre Lymphknoten nicht beurteilbar
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in den ipsilateralen bronchopulmonalen, Hilus- oder mediastinalen Lymphknoten

(inklusive Lymphknoten der inneren Brust, des perikardialen Fettpolsters, peridiaphragmatische
oder interkostale Lymphknoten)

N2 Metastasen in den kontralateral mediastinalen, ipsilateralen oder kontralateralen
supraklavikularen Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MO kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

MPM = Malignes Pleuramesotheliom; TNM-Klassifikation = T = Tumor, N = Nodes (Lymphknoten),
M = Metastasen -Klassifikation

Quelle: [15]

Tabelle 3-3 zeigt die sich aus der TNM-Klassifikation ergebenden Stadien.

Tabelle 3-3: Stadieneinteilung des MPM

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
1A T1 NO MO
IB T2-T3 NO MO
1| T1-T2 N1 MO
A T3 N1 MO
1B T1-T3 N2 MO
T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1
MPM = Malignes Pleuramesotheliom

Quelle: [15]

Histologische Klassifikation

Wie bereits erwahnt werden histologisch drei Subtypen des MPM unterschieden (epitheloid,
sarkomatoid, biphasisch), welche bei der Krankheitsprognose von Kklinischer Relevanz
sind [16]. Die Haufigkeit der Subtypen variiert, dabei sind 50-60 % epitheloid, 10-20 %
sarkomatoid und 25-35 % sind Mischformen [17]. Die Unterscheidung in histologische
Subtypen hat signifikante prognostische und therapeutische Auswirkungen auf die erkrankten
Patienten [16]. Patienten mit biphasischem Subtyp (jeweils mind. 10 % epitheloide und
sarkomatoide Anteile) haben bei einem sarkomatoiden Anteil (bei grofRen chirurgischen
Proben) von kleiner 80 % eine bessere Prognose [10], wo hingegen Patienten mit
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sarkomatoiden Subtyp ein kirzeres Gesamtiberleben im Vergleich zu den anderen Subtypen
aufweisen, nicht von einer Operation profitieren und weniger wahrscheinlich auf eine
systemische Therapie ansprechen [16].

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) empfiehlt die erganzende
immunhistochemische Diagnostik auf ausgewahlte Marker. Die wichtigsten Positivmarker sind
Calretinin, Zytokeratin 5/6, Wilms-Tumor-Protein 1 (WT1) und Podoplanin. Keiner dieser
Marker ist ganzlich spezifisch fur das Mesotheliom, aber nitzlich, wenn sie im Zusammenhang
mit histologischen Merkmalen interpretiert werden [16]. Des Weiteren wird auch die
Bestimmung von Markern, die fir das Mesotheliom negativ und fur das pulmonale
Adenokarzinom positiv sind, empfohlen. Die wichtigsten Marker sind beispielsweise das
Carcinoembryonale Antigen (CEA) und das epitheliale Zelladhédsionsmolekil (EPCAM) [16].
Die interdisziplinare Leitlinie der European Respiratory Society (ERS)/European Society of
Thoracic  Surgeons (ESTS)/European  Association for  Cardio-Thoracic  Surgery
(EACTS)/European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) verdeutlichte zuletzt die
Relevanz von Claudin 4 als Marker zur Differenzierung des Mesothelioms (Claudin 4-negativ)
gegenlber Adenokarzinomen wie z. B. Brustkrebsmetastasen (Claudin 4-positiv) [10].

Die genetische Profilierung von MPM-Tumoren ermdglichte die Detektion hdaufiger
Mutationen. Dazu zahlt beispielsweise die verminderte Expression von Schliisselmolekiilen des
p53-Tumor-Suppressor-Genwegs, wie z. B. p14, p16 und NF2-MERLIN [12]. NF-2 erwies sich
jedoch fir die routinemaRige immunhistochemische Diagnostik als ungebrauchlich [10]. Die
verminderte Expression von pl6 ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert [10]. Die
verminderte Expression des BAP-1 wird hingegen als zuverlassiger Marker fur eine bessere
Prognose gesehen [10]. Sowohl p16 als auch BAP-1 sind jedoch nicht ganzlich spezifisch fur
das Mesotheliom [10]. Im Vergleich zu vielen Tumoren hat das MPM allerdings eine niedrige
Frequenz von proteinverandernden Mutationen (ca. 25 Mutationen pro Tumor) [12].

Charakterisierung der Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet fur Nivolumab + Ipilimumab umfasst erwachsene Patienten mit nicht-
resezierbarem malignem Pleuramesotheliom (MPM) in Erstlinientherapielung [18].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Das MPM st eine aggressive Tumorerkrankung mit einer unginstigen Prognose. Bei
unspezifischer Symptomatik und folglich verzdgerter Diagnosestellung kommt die Mehrzahl
der Patienten aufgrund eines fortgeschrittenen Stadiums und diffusen Wachstums des Tumors
flir eine chirurgische Resektion nicht in Betracht, somit ist die systemische Chemotherapie die
Hauptséule der Behandlung [16]. Da die Prognose fir diese Patienten sehr ungtinstig ist, sind
die vorrangigen Ziele der Behandlung die Verlangerung der Uberlebenszeit und die Reduktion
tumorbedingter Symptome. In diesem palliativen Setting sind die bestehenden
Behandlungsoptionen jedoch limitiert. Somit besteht ein hoher Bedarf fir neue
Therapieansitze, die zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit bei akzeptablen
Nebenwirkungen und bei Erhalt oder Verbesserung der Lebensqualitit und/oder Symptomlast
fuhren.

Derzeitige Therapieoptionen im Anwendungsgebiet

Fur Patienten mit nicht-resezierbarem Tumor oder funktioneller Inoperabilitait kommt als
Erstlinientherapie eine palliative Platin-basierte Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed
zum Einsatz, sofern die Patienten abhdngig von ihrem Allgemeinzustand fir eine Platin-haltige
Therapie geeignet sind [8, 10, 15, 16, 19]. Die Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed ist
derzeit die einzige zugelassene Therapie zur Behandlung von Chemotherapie-naiven Patienten
mit inoperablem malignen Pleuramesotheliom. Leitlinientbergreifend gilt diese Kombination
als Standard-Erstlinientherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiir Patienten, die fir eine
Chemotherapie in Frage kommen [8, 10, 15, 16, 19]. Carboplatin stellt aufgrund des besseren
Nebenwirkungsprofils eine Alternative zu Cisplatin bei &dlteren und/oder in schlechterem
Allgemeinzustand befindlichen Patienten dar und wird im deutschen Versorgungsalltag breit
eingesetzt [20]. Eine Phase Ill Studie (Mesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Study
(MAPS)) zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil der Dreifachkombination aus
Pemetrexed + Cisplatin mit dem antiangiogenetisch wirksamen Antikdrper Bevacizumab im
Vergleich zur Zweifachkombination aus Pemetrexed + Cisplatin in der Erstlinientherapie des
nicht-resezierbaren MPM, allerdings bei etwas hoherer Toxizitat [21]. Mit den genannten
Therapien werden mediane Uberlebenszeiten zwischen 12,1 Monaten (Pemetrexed + Cisplatin)
und 18,8 Monaten (Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed) erreicht [21, 22]. Allerdings
wurden in der MAPS-Studie nur Patienten bis 75 Jahre eingeschlossen, somit ist ein relevanter
Anteil des Patientenkollektivs hier nicht reprasentiert. Die 5-Jahres-Uberlebensraten in der
MAPS-Studie lagen unter beiden Kombinationen unter 20 %.

Es besteht keine Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien zum Nutzen einer
Radiotherapie in der palliativen Behandlung des MPM, und sie wird hauptsachlich zur
palliativen Symptomkontrolle empfohlen [8, 10, 15, 16].

Seit vielen Jahren wurden keine neuen Therapieoptionen in dieser Indikation zugelassen, die
Mortalitatsraten bleiben daher unveréndert und der therapeutische Bedarf sehr hoch. Vor dem
Hintergrund der schlechten Prognose und der Einschrénkung, dass eine Platin-basierte
Chemotherapie nicht fiir alle Patienten in Frage kommt, besteht die Notwendigkeit fiir eine
Alternative zur Chemotherapie in der palliativen Situation.
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Stellenwert von Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab + Ipilimumab ist zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem malignen Pleuramesotheliom indiziert [18].

Damit steht nun erstmals eine Immuntherapiekombination fiir diese Patientengruppe zur
Verfugung, die den therapeutischen Bedarf in dieser Patientengruppe decken kann. Dies zeigen
die Ergebnisse der randomisierten Phase-111-Studie CA209-743 (siehe [23] und Modul 4), die
zur Zulassung von Nivolumab + Ipilimumab im vorliegenden Anwendungsgebiet gefuhrt
haben.

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Krebstherapien machen sich Nivolumab und Ipilimumab die
natlrlichen F&higkeiten des korpereigenen Immunsystems zur Krebsabwehr zunutze, um
Tumorzellen zu erkennen und zu zerstéren. Tumorzellen kdnnen eine Immunreaktion auslosen,
u.a., weil sie zumeist Antigene tragen, die sich nicht auf gesunden kdrpereigenen Zellen finden.
Das Immunsystem erkennt diese Antigene als korperfremd und greift sie an. Konnen
Tumorzellen diesem Verteidigungssystem entgehen, indem sie das Immunsystem
,ausbremsen®, kann Krebs entstehen. Uber eine Inhibition des Programmed Cell Death
Protein-1 (PD-1)-Rezeptors erhélt Nivolumab die Aktivierung der T-Zellen und kann somit die
korpereigene T-Zell-vermittelte Eliminierung von Krebszellen verstarken. In Kombination mit
dem Immunonkologikum Ipilimumab (YERVOY®), das als Inhibitor des ,.cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4“ (anti-CTLA-4)-Antikorpers ebenfalls Uber eine Aktivierung des
Immunsystems wirkt [24, 25], ist somit von einem sich erganzenden komplementaren Effekt
auf die Immunantwort und die korpereigene Krebsabwehr auszugehen, welcher auf nicht
redundanten Mechanismen beruht (siehe Modul 2).

In der Phase-I11-Studie CA209-743 zeigte Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zur Platin-
basierten Kombinationschemotherapie (Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin)  eine  statistisch  signifikante ~ Verbesserung des Gesamtiberlebens
(HR Nivolumab + Ipilimumab vs. Chemotherapie: 0,74 (95 %-KI: 0,61; 0,89); p =0,002).
Unter Nivolumab + Ipilimumab wurde die mediane Uberlebenszeit um 3,98 Monate verlangert
und betrug 18,07 Monate gegeniiber 14,09 Monate in der Kontrollgruppe. Ebenso zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zu Gunsten von Nivolumab + Ipilimumab gegenuber
Chemotherapie fur die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der krankheitsspezifischen
Symptome Appetitlosigkeit, Fatigue, Husten und Schmerz (gemessen mittels LCSS-Meso), des
Gesundheitszustands geméall EQ-5D VAS sowie der Lebensqualitatsskalen Symptombelastung,
Aktivitatsbeeintrachtigung und allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen
mittels LCSS-Meso). Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab + Ipilimumab ist dabei gut
charakterisiert und beherrschbar (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.2).

Eine Platin-basierte Kombinationstherapie kann aufgrund von Kontraindikationen, wie
z. B. Nierenfunktionsstorungen oder Myelosuppression nicht bei allen Patienten eingesetzt
werden [26, 27]. Ferner kdnnen dosisabhéngig Nebenwirkungen von unterschiedlichem
Schweregrad auftreten, die therapielimitierend sein kdnnen. Toxizit4ten, wie die Stérung der
Knochenmarksfunktion mit zum Teil lebensbedrohlichen Infektionen oder Nierenversagen,
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kdnnen eine erhebliche Einschrankung in der Lebensqualitét fir den Patienten bedeuten und zu
Therapieabbriichen und folglich verminderter Effektivitat fuhren. Im Vergleich dazu zeigte sich
in der Studie CA209-743 unter Nivolumab + Ipilimumab beziglich der den ausschlieBlich
vollstandigen Therapieabbruch wegen UE berticksichtigenden Definition (Therapieabbruch
beider Wirkstoffe im Nivolumab + Ipilimumab-Arm) ein statistisch signifikanter Unterschied
zu Gunsten von Nivolumab + Ipilimumab (HR = 0,669 (95 %-KI: 0,450; 0,994); p = 0,0450)
bzw. kein statistisch signifikanter Unterschied gegenlber Chemotherapie bezuglich
Therapieabbriichen wegen UE (Therapieabbruch entweder von Nivolumab + Ipilimumab oder
von nur Ipilimumab; HR = 0,986 (95 %-KI: 0,687; 1,413); p = 0,9345) (siehe Modul 4).

Durch die positiven Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie CA209-743 sowohl
beim Gesamtiberleben, als auch bei Morbiditat und Lebensqualitdt sowie gleichzeitig gut
charakterisiertem und beherrschbarem Nebenwirkungsprofil steht mit Nivolumab + Ipilimumab
eine Therapie fur Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in der Erstlinie mit betrachtlichen
Vorteilen gegentber der bisher giltigen Standardtherapie zur Verfligung.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Entsprechend der aktuellen Publikation des RKI aus dem Jahr 2019 ist das Mesotheliom
(klassifiziert durch ICD-10 C45 ,, Mesotheliom®) bei Frauen die seltenste und bei Ménnern die
drittseltenste Krebsneuerkrankung in Deutschland [7]. Das maligne Mesotheliom ist folglich
eine sehr seltene Tumorerkrankung [2].

Bundesweite epidemiologische Daten zum nicht-resezierbaren malignen Pleuramesotheliom
(MPM) liegen fir Deutschland nicht vor. Deshalb beziehen sich die weiteren Darstellungen zur
Inzidenz und Préavalenz (inkl. Prognose) im Anwendungsgebiet auf das maligne Mesotheliom
in der Gesamtheit.

Die Hauptquelle zur Beschreibung der Inzidenz und Pravalenz des malignen Mesothelioms in
Deutschland ist die Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am RKI mit den aktuellen
epidemiologischen Daten [5]. Fur die Darstellung der aktuellen Inzidenz- und Pravalenzdaten
und der darauf basierenden Berechnung der jeweiligen Prognose werden die aktuellen Zahlen
der ZfKD-Datenbank genutzt [5]. Die deskriptive Darstellung der epidemiologischen
Parameter einschlieBlich der Prognose fiir 2020 erfolgt basierend auf dem Bericht ,, Krebs in
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Deutschland 2015/2016“ [7], der gemeinsam vom RKI und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) herausgegeben wird.

Inzidenz des malignen Mesothelioms in Deutschland

Im Jahr 2017 lag die Zahl der Neuerkrankungen mit malignem Mesotheliom flr Ménner bei
1.298 und fur Frauen bei 277, fir beide Geschlechter zusammen bei 1.575 [5]. Fir das
Jahr 2020 prognostizierte das RKI in der Publikation ,,Krebs in Deutschland 2015/2016* die
Zahl der Neuerkrankungen fir Méanner mit 1.160 und fur Frauen mit 320; das sind insgesamt
1.480 neu erkrankte Patienten [7].

Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter an (siehe Abbildung 1). Das Erkrankungsalter des
malignen Mesothelioms lag im Jahr 2016 im Median bei 75 Jahren bei Mannern und 74 Jahren
bei Frauen [7].

Abbildung 3.15.2
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 Cgs, Deutschland zo15-2016
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Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fir

Mesotheliom (ICD-10 C45) in Deutschland, 2015-2016
Quelle: [7]

Nach dem Asbestverarbeitungsverbot in Deutschland vor tber 20 Jahren ist bei Betrachtung
der altersstandardisierten Erkrankungsraten (siehe Abbildung 4) inzwischen ein leichter
Rickgang zu beobachten, wohingegen bei den Sterberaten (siehe Abbildung 4) kein klarer
Trend festzustellen ist [7]. Bei Mannern unter 75 Jahren gehen inzwischen die Erkrankungs-
und Sterberaten deutlich zuriick, in den héheren Altersgruppen steigen sie nicht mehr weiter
an [7]. Die Hohe der Erkrankungsrate ist regional unterschiedlich. So zeigen sich u.a. an
(ehemaligen) Standorten des Schiffsbaus und teilweise auch der Stahlindustrie im Vergleich
hohe Erkrankungsraten, wie beispielweise im Land Bremen und im Ruhrgebiet [7].

Die Entwicklung der Inzidenz des malignen Mesothelioms seit 2013 und die Prognose des RKI
fiir 2020 wird in Tabelle 3-4 dargestellt.
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Tabelle 3-4: Inzidenz und Pravalenz des malignen Mesothelioms fir die Jahre 2014 bis 2020

Jahr 2014 @ 2015 2016 @ 20170 Prognose des
RKI fur
2020@

Inzidenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner
Weiblich 0,8 0,9 0,8 0,7 0,8
Mannlich 3,5 32 2,8 32 2,9

Inzidenz, Fallzahlen

Weiblich 326 363 331 277 320
Ménnlich 1.370 1.303 1.144 1.298 1.160
Gesamt 1.696 1.666 1.475 1.575 1.480*

5-Jahres-Pravalenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner
Weiblich 1,4 1,4 1,4 1,4 -
Ménnlich 47 4,6 4,3 4.6 -

5-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

Weiblich 561 578 567 585 -
Mannlich 1.856 1.861 1.767 1.871 -
Gesamt 2417 2.439 2.334 2.456 -

RKI = Robert Koch-Institut; ZfKD = Zentrum flr Krebsregisterdaten

(1) Daten der ZfKD-Datenbank (Stand 2021)
(2) Prognose aus der Publikation ,,Krebs in Deutschland 2015/2016%

* Eigene Berechnung aus ,,midnnlich“ und ,,weiblich*
Quellen: [5, 7]
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Uberleben von Patienten mit malignem Mesotheliom in Deutschland

Die absolute 10-Jahres-Uberlebensrate beim malignen Mesotheliom fiir die Jahre 2015-2016
betrug fur Manner 3 % und fur Frauen 4 % (siehe Abbildung 2) und spiegelt die sehr schlechte
Prognose wider [7].

Abbildung 3.15.4
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nach Erstdiagnose, nach Ceschlecht, ICD-10 C4s,
Deutschland zo15—2016

100  Prozent

20 |

60

40 |

20

T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10
Jahr
- Frauen abs. Uberleben .. Minner abs. Uberleben
— Frauen rel. Uberleben  — Manner rel. Uberleben

Abbildung 2: Absolute und relative 10-Jahres-Uberlebensraten, 2015-2016
Quelle: [7]

Pravalenz des malignen Mesothelioms in Deutschland

Die 5-Jahres-Préavalenz des malignen Mesothelioms in Deutschland fir das Jahr 2017 betrug
bei Mannern 1.871 und bei Frauen 585, somit insgesamt 2.456 [5]. Die 5-Jahres-Pravalenz
bezeichnet die Zahl der zum Ende des angegebenen Jahres lebenden Personen, die innerhalb
der 5 Jahre zuvor neu an malignem Mesotheliom erkrankt waren. Eine Prognose des RKI fiir
das Jahr 2020 liegt flr die 5-Jahres-Pravalenz im Gegensatz zur Inzidenz nicht vor [7]. Die
Entwicklung der Prévalenz des malignen Mesothelioms seit 2013 wird in Tabelle 3-4
dargestellt.

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

Maligne Pleuramesotheliome, welche einen Grofteil der Mesotheliomerkrankungen
ausmachen [2], werden als Signaltumore fiir eine Asbestexposition angesehen [28]. In der
uberwiegenden Zahl der Félle trat die Asbestexposition am Arbeitsplatz auf [28]. Die durch
Asbest verursachten Mesotheliome des Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards sind
unter der Berufskrankheitsnummer 4105 zusammengefasst [29] und ein Verdacht auf eine
dieser Berufskrankheiten (BK) ist bei jedem Mesotheliom begriindet [30]. In Deutschland ist
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das maligne Mesotheliom die h&ufigste bosartige Tumorerkrankung, die beruflich verursacht
wird [31].

Um eine Prognose flr die Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz des malignen Mesothelioms
in Deutschland abgeben zu koénnen, ist somit die Betrachtung der Entwicklung des
Asbestverbrauchs in Deutschland erforderlich. In Deutschland wurde bereits vor dem
vollstdandigen Verbot der Herstellung, der Vermarktung sowie der Verwendung von
Asbestprodukten von 1993 im Jahre 1979 Spritzasbest in der Bundesrepublik Deutschland und
1969 in der Deutschen Demokratischen Republik verboten [6]. Wie aus Abbildung 3
ersichtlich, zeigte sich seit 1980 entsprechend ein deutlicher Riickgang des Asbestverbrauchs
in Deutschland.

Die Latenzzeit von der Exposition bis zur Erkrankungsmanifestation wird vom RKI im Mittel
mit einer Spanne von 30 bis 50 Jahren angegeben [7]. Der Zusammenhang zwischen der
Entwicklung des Asbestverbrauchs in Deutschland und dem Verlauf/Anstieg von
Mesotheliomerkrankungen (mit einer Latenzzeit von 20-60 Jahren) wird in Abbildung 3
dargestellt.
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen dem Asbestverbrauch und dem Verlauf/Anstieg der

Mesotheliomerkrankungen in Deutschland (mit einer Latenzzeit von 20-60 Jahren)
Quelle: [31]
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Basierend auf einer Latenzzeit von im Mittel 30 bis 50 Jahren und dem deutlichen Rickgang
des Asbestverbrauchs in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts ist davon auszugehen, dass
die Spitze der MPM-Neuerkrankungen bereits erreicht wurde. In der aktuellen europdischen
Mesotheliom-Leitlinie wird ebenso beschrieben, dass das Erreichen der Inzidenzspitze in
Westeuropa auf das Jahr 2020 geschatzt wurde und epidemiologische Daten diese Vorhersagen
unterstitzen [10]. Diesbeziglich wird die Publikation von Peto (1999) als Referenz
ausgewiesen, in welcher die Mortalitatsspitze fir Deutschland vor 2020 prognostiziert
wird [32]. Auch das deutsche Mesotheliomregister beschreibt, dass in den Jahren 2010 — 2030
die hochste Inzidenz erwartet wird [31].

Die Entwicklung und Prognose der in der Publikation ,,Krebs in Deutschland 2015/2016%
dargestellten altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten (siehe Abbildung 4) und der
absoluten Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle (siehe Abbildung 5) weisen ebenfalls
insgesamt darauf hin, dass mit einem weiteren Anstieg nicht zu rechnen ist. In diesen
Abbildungen deutet sich ein leichter Abwartstrend bei den Mannern an [7].

Abbildung 3.15.1a

Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C45, Deutschland 1999-2016/2017,
Prognose (Inzidenz) bis 2020
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Abbildung 4: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate nach Geschlecht
Quelle: [7]
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Abbildung 3.15.ab

Absclute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Ceschlecht, ICD-10 C45, Deutschland 1999 2016/2017,
Prognose (Inzidenz) bis 2020
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Abbildung 5: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht
Quelle: [7]

Die Prognose der Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz fur die Jahre 2021 bis 2026 erfolgt in
zwei Schritten. Zuerst werden die geschlechtsspezifischen rohen Inzidenz- und 5-Jahres-
Pravalenzraten fur diesen Zeitraum geschatzt. Dann werden diese Raten mit der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern und Frauen multipliziert.

Fur Frauen wird eine konstante rohe Inzidenz- und rohe 5-Jahres-Prévalenzrate fur die
Jahre 2021 bis 2026 angenommen. Die Entwicklung dieser Raten bis zum Jahr 2017 ist in
Tabelle 3-4 dargestellt. Die rohe Inzidenzrate (immer pro 100.000 Einwohner angegeben) fir
Frauen betrug in den Jahren 2014 und 2016 0,8, im Jahr 2015 0,9 und im Jahr 2017 0,7 [5]. Der
Mittelwert der rohen Inzidenzrate der Jahre 2014 bis 2017 von 0,8 wird vereinfachend fiir die
Berechnung fur die ndchsten Jahre als konstant angenommen. Die rohen 5-Jahres-
Prévalenzraten (immer pro 100.000 Einwohner angegeben) fir Frauen betrugen in den Jahren
2014-2017 1,4 [5]. Der Mittelwert der rohen 5-Jahres-Pravalenzrate der Jahre 2014 bis 2017
von 1,4 wird vereinfachend fir die Berechnung fir die néchsten Jahre als konstant
angenommen. Fur die als konstant angenommenen rohe Inzidenzrate und rohe 5-Jahres-
Prévalenzrate kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Raten geringfiigig ansteigen oder
zuriickgehen.

Fur Manner wurden die rohen Inzidenzraten fir die Jahre 2014 bis 2017 und die rohen 5-Jahres-
Pravalenzraten fir die Jahre 2014 bis 2017 [5] (siehe Tabelle 3-4) mittels linearen
Regressionsgleichungen auf die Jahre 2021 bis 2026 extrapoliert. Fur die n&chsten Jahre wird
von einem weiteren Rickgang ausgegangen. Fur die Ermittlung der Regressionsgleichungen
wurden jeweils die Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten ab dem Jahr 2014 verwendet
[5]. Die lineare Regression Uber die rohen Raten pro Jahr fir die genannten Jahre ergab folgende
Gleichungen, wobei y die rohe Inzidenzrate bzw. die rohe 5-Jahres-Prévalenzrate und x das
Jahr bezeichnet:
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Rohe Inzidenzrate flir Manner: y =-0,13x + 265,19; (R? = 0,3414)
Rohe 5-Jahres-Pravalenzrate fir Manner: y =-0,06x + 125,48; (R2=0,2)

Auf Basis dieser Gleichungen ergeben sich die in Tabelle 3-5 aufgefiihrten rohen Raten fir
Manner. Diese lineare Extrapolation stellt eine vereinfachte Schatzung dar, wobei nicht
auszuschliel3en ist, dass der angenommene Riickgang zu hoch oder zu niedrig ist. Insgesamt
sind beide Prognosen mit grof3er Unsicherheit behaftet.

Zur Schatzung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fiir die Jahre 2021 bis 2026 wurden die
geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-Pravalenzraten mit der vom Statistischen
Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Mannern und Frauen multipliziert. Dabei wurde die
Variante 6 (G1-L2-W2) der aktuellen Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamts verwendet [33]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-5 dargestellt.

Tabelle 3-5: Prognose der Inzidenz und Pravalenz des malignen Mesothelioms fiir die Jahre
2020 bis 2026

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Inzidenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8

Mannlich 2,5 2,3 2,2 2,1 1,9 1,8

Inzidenz, Fallzahlen

Weiblich 338 338 338 338 338 338
Mannlich 1.014 962 909 855 801 747
Gesamt 1.352 1.300 1.247 1.193 1.139 1.085

5-Jahres-Pravalenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 1,4 14 1,4 1,4 1,4 1,4

Mannlich 4,2 4,2 4,1 4,0 4,0 3,9

5-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

Weiblich 592 592 592 592 592 591
Mannlich 1.739 1.717 1.693 1.669 1.644 1.618
Gesamt 2.331 2.309 2.285 2.261 2.236 2.209

Die in der Tabelle berechneten Fallzahlen wurden mit den ungerundeten Raten berechnet

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [5, 33]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
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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. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Nivolumab + Ipilimumab 180 158

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fur die Ableitung der Anzahl der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)-Patienten in der
Zielpopulation wurden Daten aus epidemiologischen Erhebungen fiir Deutschland und England
und Daten der Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) und der Sozialversicherung
fir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau (SVLFG) verwendet.

Da es sich bei vorliegend betrachteter Indikation um eine Berufskrankheit handeln kann, die
dann im Zustandigkeitsbereich der gesetzlichen Unfallversicherung (GUV) liegt, ist die Anzahl
der diesbezlglichen Patienten zu bestimmen. Diese ist fir die Ermittlung der Anzahl der GKV-
Patienten entsprechend in Abzug zu bringen. Basierend auf den verfiigbaren Daten der
epidemiologischen Erhebungen fur Deutschland und der GUV wurden fir die Berechnung der
GKV-Zielpopulation zwei Populationen gebildet:

1. RKI-Population

Die RKI-Population basiert auf den aktuellen epidemiologischen Daten (2017) flir Patienten
mit malignem Mesotheliom (C45), welche vom Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) am
Robert-Koch-Institut ausgewiesen sind [5] (siehe auch Abschnitt 3.2.3).
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2. GUV-Population

Berufskrankheiten  fallen in den Zustandigkeitsbereich der  gesetzlichen
Unfallversicherungstrager: diese umfassen die gewerblichen Berufsgenossenschaften, die
landwirtschaftliche Berufsgenossenschaft und die Unfallversicherungstréager der ¢ffentlichen
Hand [34]. Die Dachverbande der gewerblichen Berufsgenossenschaften und der Unfall-
versicherungstrdger der Offentlichen Hand fusionierten im Jahr 2007 zur Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) [29].

Aufgrund der sehr geringen Anzahl an Patienten mit BK 4105, die in den Zustandigkeitsbereich
der SVLFG fallen, bezieht sich die Argumentation beziglich der GUV-Population
ausschliellich auf die vorliegenden Daten/Informationen der DGUV. In die Berechnung
werden die SVLFG-Patienten inkludiert.

Die GUV-Population basiert auf der Anzahl Patienten mit anerkannter BK 4105, welche von
der DGUV und der SVLFG fiir das Jahr 2017 ausgewiesen wurden [29, 35].

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation werden die in den
jeweiligen Statistiken des RKI1 bzw. der GUV enthaltenen Patientenzahlen des jeweils gleichen
Jahres herangezogen. Dies wird nachfolgend begriindet:

Bei Verdacht auf Vorliegen einer Berufskrankheit liegt u.a. eine Anzeigepflicht von Arzten an
den Unfallversicherungstrager oder die fur den medizinischen Arbeitsschutz zustandige Stelle
vor [36, 37]. Die Dauer bis zur ersten versicherungsrechtlichen Entscheidung im Zuge des
Anerkennungsverfahrens flr die BK 4105 wird im Jahr 2017 mit durchschnittlich 6,0 Monaten
ausgewiesen, im Jahr 2018 mit 5,3 Monaten [38].

Aufgrund der Verpflichtung aller Bundeslénder, die Daten der Landeskrebsregister jahrlich ans
RKI zu tbermitteln [7] und der oben dargestellten Sachverhalte (Meldepflicht; Dauer bis zur
ersten versicherungsrechtlichen Entscheidung) [36-38] wurde die Annahme getroffen, dass sich
die im ZfKD berichteten inzidenten Falle der RKI-Population mit den in der Statistik der
DGUV ausgewiesenen Félle zur anerkannten BK 4105 des gleichen Jahres tberschneiden. Aus
diesem Grund wurden sowohl fiir die RKI- als auch fiir die GUV-Population die Daten des
Jahres 2017 herangezogen.

Ausgehend von der Anzahl der Patienten in den beiden Populationen wurde die Zielpopulation
schrittweise entsprechend der Abbildung 6 berechnet [39]. Zuerst wurden die Anteile der
Patienten fiir jeden Schritt in jeder Population ermittelt und diese dann jeweils auf die Anzahl
der Patienten aus dem vorherigen Schritt Ubertragen (siehe auch Tabelle 3-10).
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RKI-Population

GUV-Population

1.1 Patienten mit malignem
Mesotheliom

2.1 Patienten mit anerkannter BK 4105

1.2 Patienten mit MPM

2.2 Patienten mit MPM
(anerkannte BK 4105)

1.3 Patienten mit nicht-resezierbarem
MPM

2.3 Patienten mit nicht-resezierbarem
MPM

(anerkannte BK 4105)

1.4 Patienten mit nicht-resezierbarem
MPM in Erstlinientherapie

2.4 Patienten mit nicht-resezierbarem
MPM in Erstlinientherapie (anerkannte
BK 4105)

7

3.1 Patienten mit nicht-resezierbarem
MPM in Erstlinientherapie, welche
nicht als BK 4105 anerkannt sind

(Zielpopulation)

N\

3.2 GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Abbildung 6: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

Quelle: Eigene Darstellung

BK 4105 = Berufskrankheit 4105 (durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rippenfells, des Bauchfells
oder des Perikards); GUV = Gesetzliche Unfallversicherung; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung;
MPM = Malignes Pleuramesotheliom; RKI = Robert Koch-Institut
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1. RKI-Population
1.1 Patienten mit malignem Mesotheliom

Fur die Anzahl der Patienten mit malignem Mesotheliom wurde die Inzidenz des Jahres 2017
verwendet (siehe auch Abschnitt 3.2.3). Die Grundlage dieser Herangehensweise liegt in der
Annahme, dass pravalente Patienten der Vorjahre bereits eine Therapie erhalten haben und
somit fir eine Erstlinientherapie nicht mehr in Frage kommen [40-43]. Der Sachverhalt, dass
die Erkennung eines malignen Mesotheliom hdufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium
erfolgt und somit ein kurativer Therapieansatz bei Diagnosestellung nicht mehr mdglich ist,
unterstitzt diese Annahme [4]. Fur die Anzahl der Patienten mit malignem Mesotheliom (C45)
wurde somit die in Abschnitt 3.2.3 flir das Jahr 2017 dargestellte Inzidenz von 1.575 Patienten
(Manner: 1.298; Frauen: 277) als Ausgangswert fur die Berechnung herangezogen [5].

1.2 Patienten mit malignem Pleuramesotheliom

Der Anteil der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom (C45.0) an Patienten mit malignem
Mesotheliom wurde mittels der Daten einer Registeranalyse bestimmt [44]. Die Registeranalyse
basiert auf dem Datensatz des ZfKD von 7.547 (Manner: 5.989; Frauen: 1.558) malignen
Mesotheliom-Patienten, welche zwischen 2009 und 2013 in Deutschland registriert
wurden [44]. Die nicht naher bezeichneten Mesotheliome (C45.9) mit einem Anteil von 2,2 %
(Manner: 2,0 %; Frauen: 3,0 %) wurden nicht berticksichtigt, wodurch sich ein Anteil von
Patienten mit MPM von 90,8 % (Ménner: 93,0 %; Frauen: 82,3 %) ergibt (siehe Tabelle 3-7).
Dieser Wert stimmt im Wesentlichen mit dem auf der Homepage des deutschen
Mesotheliomregisters der Ruhr-Universitdt Bochum ausgewiesenen Wert von ca. 90 %
uberein [2].
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Tabelle 3-7: Anteil der Patienten mit malignem Pleuramesotheliom

Referenz Art der Datenerhebung Patienten (n) [ Population | Anteil MPM (%)
Lehnert et al. 2017 | Registeranalyse 2009-2013 | 7.381% Malignes 90,8 %™
(Deutschland) (gesamt) Mesotheliom
5.869@ Malignes 93,0 %®
(Méanner) Mesotheliom
1.5120 Malignes 82,3%®
(Frauen) Mesotheliom

1)

)

@)

(4)

()

(6)

C45.0 = Mesotheliom der Pleura; C45.1 = Mesotheliom des Peritoneums; C45.2 = Mesotheliom des
Perikards; C45.7 = Mesotheliom sonstiger Lokalisationen; C45.9 = Mesotheliom, nicht néher bezeichnet;
ICD = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems); MPM = Malignes
Pleuramesotheliom; n = Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7.

Patienten mit ICD10 C45.9 wurden nicht beruicksichtigt (Studienpopulation gesamt [n=7.547]

abzuglich Patienten mit ICD10 C45.9 [n=166])
Anzahl der ménnlichen Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7.

Patienten mit ICD10 C45.9 wurden nicht bertcksichtigt (Studienpopulation méannlich [n=5.989]

abzuglich ménnlicher Patienten mit ICD10 C45.9 [n=120])
Anzahl der weiblichen Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7.

Patienten mit ICD10 C45.9 wurden nicht berlcksichtigt (Studienpopulation weiblich [n=1.558]

abzlglich weiblicher Patienten mit ICD10 C45.9 [n=46])

Der Anteil wurde aus dem folgenden Datensatz berechnet: Patienten mit ICD10 C45.0 [n=6.705] /
Alle Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7 [n=7.381]. Patienten mit ICD10 C45.9
wurden nicht berlcksichtigt

Der Anteil wurde aus dem folgenden Datensatz berechnet: mannliche Patienten mit ICD10 C45.0
[n=5.461] / Alle ménnlichen Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7 [n=5.869].
Patienten mit ICD10 C45.9 wurden nicht beriicksichtigt

Der Anteil wurde aus dem folgenden Datensatz berechnet: Patienten mit ICD10 C45.0 [n=1.244] /
Alle Patienten mit ICD10 C45.0, C45.1, C45.2 und C45.7 [n=1.512]. Patienten mit ICD10 C45.9
wurden nicht berticksichtigt

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf [44]

1.3 Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom

Der Anteil (96,1 %) der Patienten mit nicht-resezierbarem MPM an Patienten mit MPM wurde
mittels der Daten einer Krebsregisteranalyse (retrospektive Kohortenstudie) aus England, in

welche

wurden, ermittelt [45], [data on file].

alle neu diagnostizierten, erwachsenen MPM-Patienten (C45.0) eingeschlossen
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Tabelle 3-8: Anteil der Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom

Referenz Art der Datenerhebung Patienten (n) | Population | Anteil nicht-
resezierbar (%0)
Baas et al. 2020 Registeranalyse 2013-2018 | 9.453® MPM 96,1 %®@
(England)

BSC = Best Supportive Care; MPM = Malignes Pleuramesotheliom; n = Anzahl der Patienten;
RT = Radiotherapie; SACT = Systemische Krebstherapie (Systemic anticancer therapy)

(1) Patienten in Initialtherapie, die einer Kategorie zugeordnet waren, die aufgrund unzureichender
Patientenzahlen (Operation + RT + SACT [n < 6]; unbekannte Behandlung [n < 6]) nicht angezeigt
wurden, wurden nicht beriicksichtigt.

(2) Der Anteil wurde wie folgt berechnet: Patienten in Initialtherapie mit nicht-reseziertem MPM
(SACT + RT; alleinige SACT,; alleinige RT; BSC) [n = 8.840] zuziiglich (ca.) 40 % der 613 resezierten
Patienten in Initialtherapie (Operation + SACT; Operation (+ RT)), die wahrend der Studienperiode
progredierten [n = 245] / Alle Patienten (SACT + RT; alleinige SACT; alleinige RT; BSC; Operation +
SACT,; Operation (£ RT)) [n = 9.453]. Patienten in Initialtherapie, die einer Kategorie zugeordnet waren,
die aufgrund unzureichender Patientenzahlen (Operation + RT + SACT [n < 6]; unbekannte Behandlung
[n < 6]) nicht angezeigt wurden, wurden nicht berticksichtigt.

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [45], [data on file]

1.4 Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom in Erstlinientherapie

Zur Ermittlung des Anteils der Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in Erstlinientherapie an
Patienten mit nicht-resezierbarem MPM wurde ebenso die oben angefiihrte Registeranalyse aus
England herangezogen [45], [data on file]. In dieser wird der Anteil der nicht-resezierten
Patienten in Erstlinientherapie an Patienten mit nicht-reseziertem MPM in einer Hohe von
35,7 % ausgewiesen (siehe Tabelle 3-9). Dieser Anteil bezieht sich auf nicht-resezierte
Patienten in Initialtherapie. Von den in Initialtherapie resezierten Patienten progredierten
(ca.) 40 % waéhrend des Studien-zeitraums und erhielten eine anschlieRende SACT (Erstlinie),
wodurch sich insgesamt ein Anteil von 37,5 % Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in
Erstlinie ergibt.
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Tabelle 3-9: Anteil der Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom
Erstlinie

Referenz Art der Datenerhebung Patienten (n) |Population | Anteil
nicht-resezierbar
Erstlinie (%0)

Baas et al. 2020 Registeranalyse 2013-2018 | 9.085® Nicht- 37,5 %@
(England) resezierbares
MPM

BSC = Best Supportive Care; MPM = Malignes Pleuramesotheliom; n = Anzahl der Patienten;
RT = Radiotherapie; SACT = Systemische Krebstherapie (Systemic anticancer therapy)

(1) Patienten mit nicht-reseziertem MPM in Initialtherapie (SACT + RT; alleinige SACT,; alleinige RT; BSC)
[n =8.840] zuziiglich (ca.) 40 % der 613 resezierten Patienten in Initialtherapie (Operation + SACT,;
Operation (= RT)), die wéhrend der Studienperiode progredierten [n = 245]. Patienten in Initialtherapie,
die einer Kategorie zugeordnet waren, die aufgrund unzureichender Patientenzahlen (Operation + RT +
SACT [n < 6]; unbekannte Behandlung [n < 6]) nicht angezeigt wurden, wurden nicht berlicksichtigt.

(2) Der Anteil wurde wie folgt berechnet: Patienten mit nicht-reseziertem MPM in Erstlinientherapie (als
Initialtherapie) [n = 3.159] zuzliglich (ca.) 40 % der 613 resezierten Patienten in Initialtherapie (Operation
+ SACT; Operation (x RT)), die wéahrend des Studienzeitraums progredierten und eine anschlieRende
SACT (Erstlinie) erhielten [n = 245]) / Patienten mit nicht-reseziertem MPM in Initialtherapie (SACT +
RT; alleinige SACT; alleinige RT; BSC) [n = 8.840] zuziiglich (ca.) 40 % der 613 resezierten Patienten in
Initialtherapie (Operation + SACT; Operation (+ RT)), die wéahrend der Studienperiode progredierten
[n=245]

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [45], [data on file]

2. GUV-Population
2.1 Patienten mit anerkannter BK 4105

Die Berufskrankheitsnummer 4105 umfasst die durch Asbest verursachten Mesotheliome des
Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards [29]. Fur die Anzahl der Patienten mit BK 4105
wurden die 967 Patienten mit anerkannter BK 4105 fir das Jahr 2017 (DGUV: 961 Patienten;
SVLFG: 6) als Ausgangswert fur die Berechnung herangezogen [29, 35]. Bei den anerkannten
Fallen der BK 4105 handelt es sich um jene Félle, die mit Verdacht auf BK 4105 angezeigt
wurden und bei denen dann in einem Feststellungsverfahren bestétigt wurde, dass diese
Berufskrankheit tatsachlich vorliegt [29]. Aktuelle Erkenntnisse dariiber, wie viele der Falle
mit BK 4105 auf Grund einer Folgeentscheidung nach Ablehnung anerkannt wurden und ob
diese nachgeriickten anerkannten Félle mit BK 4105 dann regelhaft noch in der entsprechenden
Statistik des gleichen Jahres enthalten sind, liegen nicht vor. Auch wenn eine daraus maogliche
resultierende Uberschitzung der Anzahl der GKV-Patienten aus diesem Grund nicht
ausgeschlossen werden kann, wird fur die weiteren Berechnungen die Annahme getroffen, dass
sich die Anzahl dieser nachgeriickten Falle Uber die Jahre hinweg in der Statistik der
anerkannten BK 4105 nivelliert.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 35 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N Stand: 29.06.2021

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

2.2 Patienten mit malignem Pleuramesotheliom (anerkannte BK 4105)

In der Dokumentation des Berufskrankheiten-Geschehens der anerkannten BK in Deutschland
uber beruflich verursachte Krebserkrankungen im Zeitraum 1978 bis 2010 wurden unter den
15.192 Krebserkrankungen bei BK 4105 14.693 Pleuramesotheliome ausgewiesen [46]. Dies
entspricht einem Anteil von 96,7 %. Dieser Wert konnte fir den Anteil der MPM an allen
Patienten mit BK 4105 leicht Uberschétzt sein, da unter der BK 4105 auch ,Gutartige
Neubildung des mesothelialen Gewebes, hier: Mesotheliales Gewebe der Pleura® (D19.0)
eingeschlossen sind [36]. Nachdem benigne Pleuramesotheliome insgesamt sehr selten
auftreten [47], wird davon ausgegangen, dass der basierend auf den Daten der DGUV
berechnete Wert von 96,7 % auch auf die Gesamtheit der BK 4105 Ubertragen werden kann
und die resultierende Population den Patienten mit MPM entspricht. VVon einer relevanten
Unterschatzung der Anzahl der GKV-Patienten ist nicht auszugehen.

2.3 Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom (anerkannte
BK 4105)

Fur Patienten mit der Berufskrankheit Pleuramesotheliom liegen keine Auswertungen
beziglich des Anteils der Nicht-Resezierbarkeit vor. Aus diesem Grund wird fur die
Berechnung der Patienten mit nicht-resezierbarem MPM (anerkannte BK 4105) der gleiche
Anteil (96,1 %) wie fur die entsprechende Berechnung in der RKI-Population herangezogen,
unter der Annahme, dass sich die Populationen diesbeziiglich nicht unterscheiden.

2.4 Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom in Erstlinientherapie
(anerkannte BK 4105)

Fur Patienten mit der Berufskrankheit Pleuramesotheliom liegen keine Auswertungen
beziiglich des Anteils der Nicht-Resezierbarkeit in Erstlinientherapie vor. Aus diesem Grund
wird fur die Berechnung der Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in Erstlinientherapie
(anerkannte BK 4105) der gleiche Anteil (37,5 %) wie fur die entsprechende Berechnung in der
RKI-Population herangezogen, unter der Annahme, dass sich die Populationen diesbezuglich
nicht unterscheiden.

3. Zielpopulation

3.1 Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom in
Erstlinientherapie, welche nicht als BK 4105 anerkannt sind (Zielpopulation)

Der G-BA fuhrt in der Niederschrift zum Beratungsgesprach aus, dass es plausibel erscheint,
»Patienten, deren Pleuramesotheliom als anerkannte Berufskrankheit {iber die gesetzliche
Unfallversicherung abgerechnet wird* nicht in die GKV-Zielpopulation miteinzubeziehen [48].
Ebenso fuhrt der G-BA aus, dass es fiir die Berechnung sachgerecht sein kann, den Anteil der
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»Patienten, bei denen ein Ursachenzusammenhang zu einer den Unfallversicherungsschutz
begriindenden Tatigkeit unklar ist* in die GKV-Zielpopulation miteinzubeziehen [48].

Fur Patienten, bei denen ein Ursachenzusammenhang unklar ist, konnten keine Daten ermittelt
werden. Aus diesem Grund wurden nur diejenigen Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in
Erstlinie der GUV-Population von den entsprechenden Féllen der RKI-Population in Abzug
gebracht, bei denen eine anerkannte BK 4105 vorlag. Dieser Sachverhalt impliziert eine
mogliche Uberschitzung der GKV-Zielpopulation, da etwaige Falle mit unklarem
Ursachenzusammenhang nicht berticksichtigt werden konnten. Eine diesbeziigliche mdgliche
Uberschatzung ist allerdings als wenig relevant einzustufen, da maligne Pleuramesotheliome
als Signaltumore fir eine Asbestexposition angesehen werden und bei der tGiberwiegenden Zahl
der Félle die Asbestexposition am Arbeitsplatz auftrat [28]. Insgesamt ist in Deutschland das
maligne Mesotheliom die h&ufigste bdsartige Tumorerkrankung, die beruflich verursacht
wird [31].

3.2. GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde von einem Anteil
von 87,8 % der GKV-Population an der Bevolkerung ausgegangen. Diese Angabe basiert auf
73.052.555 GKV-Versicherten im Jahr 2019 laut Ubersicht des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) [49] und den aktuellsten Angaben zur Einwohnerzahl in Deutschland am
31.12.2019 (83.166.711) auf Basis des Zensus 2011 des Statistischen Bundesamtes [50].

Ableitung der Zielpopulation

Ausgehend von der Anzahl der Patienten mit Mesotheliom und den ermittelten Anteilen fiir die
einzelnen Rechenschritte wurde die Anzahl Patienten in der Zielpopulation ermittelt (siehe
Tabelle 3-10). Es ergibt sich eine GKV-Zielpopulation fur Nivolumab + Ipilimumab in Héhe
von 158 Patienten.
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Tabelle 3-10: Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Nr. Population Anzahl Patienten Anteil Anteil von Nr.
1. RKI-Population
1.1 Patienten mit malignem 1.575 n.a.
Mesotheliom
1.1a Ménner 1.298 n.a.
1.1b Frauen 277 n.a.
1.2 Patienten mit MPM 1.435
1.2a Ménner 1.207 93,0 % 1.1a
1.2b Frauen 228 82,3 % 1.1b
1.3 Patienten mit nicht- 1.379 96,1 % 1.2
resezierbarem MPM
14 Patienten mit nicht- 517 375% 13
resezierbarem MPM in
Erstlinientherapie
2. GUV-Population
2.1 Patienten mit anerkannter 967
BK 4105
2.2 Patienten mit MPM 935 96,7 % 2.1
(anerkannte BK 4105)
2.3 Patienten mit nicht- 899 96,1 % 2.2
resezierbarem MPM
(anerkannte BK 4105)
24 Patienten mit nicht- 337 37.5% 2.3
resezierbarem MPM in
Erstlinientherapie
(anerkannte BK 4105)
3. Zielpopulation
3.1 Patienten mit nicht- 180 n.a.
resezierbarem MPM in
Erstlinientherapie, welche
nicht als BK 4105 anerkannt
sind (Zielpopulation)*
3.2 GKV-Patienten in der 158 87,8 % 3.1
Zielpopulation
BK = Berufskrankheit; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; GUV = Gesetzliche Unfallversicherung;
Min = Minimum; Max = Maximum; MPM = Malignes Pleuramesotheliom; RKI = Robert Koch-Institut
(1) GUV-Patienten mit nicht-resezierbarem malignem Pleuramesotheliom in  Erstlinientherapie
(anerkannte BK 4105) (2.4) werden von den Patienten mit nicht-resezierbarem MPM in Erstlinientherapie
aus der RKI-Population (1.4) abgezogen.

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [5, 29, 35, 44-46, 49, 50], [data on file]
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: 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 mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nivolumab + Ipilimumab Erwachsene Patienten mit nicht- betréchtlich 158
resezierbarem MPM in
Erstlinientherapie

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; MPM = Malignes Pleuramesotheliom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Anhand der Inzidenz des malignen Mesothelioms und weiterer relevanter Informationen (siehe
Abschnitt 3.2.4) wurde die Anzahl erwachsener Patienten in der GKV ermittelt (siehe
Tabelle 3-10).

Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen von Nivolumab + Ipilimumab gegentber der ZVT
liegt fir das gesamte Anwendungsgebiet vor (Modul 4, Abschnitt 4.4.3).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Informationsbeschaffung fur Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.3 und 3.2.4

Um Informationen zur Erkrankung und zur Charakterisierung der Zielpopulation zu erhalten,
wurden im Wesentlichen gezielte Internet-, Leitlinien- und Literaturrecherchen durchgefiihrt.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.7 referenziert.
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.5

Die Informationen zur Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen wurden Tabelle 3-10 sowie den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.3 von Modul 4
dieses Dossiers entnommen.

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 mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche 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 3-12 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen
pro Patient pro

Jahr
(ggf. Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Zu bewertende Therapie:

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab Erwachsene Zyklen: 17,4 1
Patienten mit alle 3 Wochen 1 x
nicht-resezierbarem | 360 mg parenteral
. malignem ]
+ Ipilimumab Pleuramesotheliom il)llé(lgr\]/.\/ochen 1x 8,7 1
in Erstlinientherapie 1 mg/kg KG
parenteral
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pemetrexed + Cisplatin
Pemetrexed Erwachsene Zyklen: 17,4 1
Patienten mit alle 3 Wochen
nicht-resezierbarem | 1 x 500 mg/gm KOF
malignem parenteral
Pleuramesotheliom
+ Cisplatin - P . Zyklen: 17,4 1
in Erstlinientherapie alle 3 Wochen
1 x 75 mg/gm KOF
parenteral
Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab
Pemetrexed Erwachsene Zyklen: 6 1
Patienten mit alle 3 Wochen
nicht-resezierbarem | 1 x 500 mg/qm KOF
malignem parenteral
- - Pleuramesotheliom
+ Cisplatin . L : Zyklen: 6 1
Erstl h
in Erstlinientherapie alle 3 Wochen
1 x 75 mg/gm KOF
parenteral
+ Bevacizumab Zyklen: 17,4 1
(Kombinationstherapie alle 3 Wochen (6+11,4)
fur 6 Zyklen, gefolgt 1x15 mg/kg KG
von Bevacizumab- parenteral
Monotherapie als
Erhaltungstherapie)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie Population bzw. Behandlungen dauer je

(zu bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr in Tagen
zweckmaRige (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Pemetrexed + Carboplatin

Pemetrexed Erwachsene Zyklen: 17,4 1
Patienten mit nicht- | alle 3 Wochen
resezierbarem 1 x 500 mg/gm KOF
malignem parenteral

Pleuramesotheliom

+ Carboplatin in Erstlinientherapie

Zyklen: 17,4 1
alle 3 Wochen
400 mg/gm KOF

parenteral

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
far ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

kg = Kilogramm; KG = Kdérpergewicht; KOF = Korperoberflache; mg = Milligramm; gm = Quadratmeter

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Vorgehensweise

Als zweckmaBige Vergleichstherapie flr das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA
,eine Therapie nach MaBigabe des Arztes™ [1] festgelegt. Neben dem zu bewertenden
Arzneimittel Nivolumab + Ipilimumab [2] ist im Anwendungsgebiet nur die Kombination der
Chemotherapeutika Pemetrexed und Cisplatin zugelassen [3].

Basierend auf Leitlinienempfehlungen erachtet der G-BA neben der Kombinationstherapie
Pemetrexed + Cisplatin, die Kombinationstherapien bestehend aus Pemetrexed + Carboplatin
und Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed als geeignete Komparatoren einer klinischen
Studie [1]. Somit wurden zur Quantifizierung der Kosten der zun&chst unspezifischen
zweckméfigen Vergleichstherapie ,.eine Therapie nach Maligabe des Arztes“ [1] die oben
genannten drei Therapieregime herangezogen.

Pemetrexed + Carboplatin und Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed sind im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Zudem finden sich keine anwendungsgebiet-bezogenen
Angaben in der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [4]. Daher wurden
Dosierungsangaben zu den infrage kommenden Therapieregimen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auch der aktuellen National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-
Leitlinie [5] entnommen. Auch in der aktuellen europdischen Mesotheliom-Leitlinie werden
die Kombinationstherapien der zweckmalRigen Vergleichstherapie aufgefiihrt [6].
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Behandlungsmodus

Tabelle 3-12 weist fur erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem MPM die Angaben zu den
Behandlungsmodi der zu bewertenden Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab und
den zweckmaligen Vergleichstherapien aus. Diese Angaben wurden den jeweiligen
Fachinformationen [2, 3] bzw. der NCCN-Leitlinie entnommen [5].

Die NCCN-Leitlinie empfiehlt fur die Kombinationstherapie Bevacizumab + Cisplatin +
Pemetrexed die Gabe von Pemetrexed 500 mg/gm, Cisplatin 75 mg/gm und Bevacizumab
15 mg/kg alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen gefolgt von einer Bevacizumab-Monotherapie als
Erhaltungstherapie bis zur Krankheitsprogression [5]. Die Empfehlung der NCCN-Leitlinie
basiert auf der randomisierten Phase I11-Studie MAPS [7].

Fur die Kombinationstherapie Pemetrexed + Carboplatin empfiehlt die NCCN-Leitlinie die
Gabe von Pemetrexed 500 mg/gm und Carboplatin in einer Dosierung von
AUC =5 mg*min/ml (AUCJ5) alle 3 Wochen fir 6 Zyklen[5]. Der Einsatz dieser
Kombinationstherapie wurde in drei Phase II-Studien untersucht [8-10]. Im Rahmen einer
Expanded Access Studie konnte die gleiche Wirksamkeit von Pemetrexed + Cisplatin und
Pemetrexed + Carboplatin bei chemonaiven Patienten mit inoperablem MPM festgestellt
werden [11]. Ebenso zeigten sich in der fiir die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studie CA209-743 (Nivolumab + Ipilimumab vs. Pemetrexed + Cisplatin oder Pemetrexed +
Carboplatin; sieche Modul 4) keine relevanten Unterschiede beim Gesamtiiberleben in Bezug
auf die eingesetzte Platinkomponente [12]. Laut Spruchpraxis des G-BA wird eine Dosierung
von AUC =5 mg*min/ml (AUC 5) mit einer Dosierung von 400 mg/gm KOF (entspricht
760 mg) gleichgesetzt [13].

Fur Nivolumab und Ipilimumab sowie fur die drei ZVT wird davon ausgegangen, dass die
Behandlungsdauer standardisiert ein Jahr betragt [14, 15].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-12). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: 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

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab Erwachsene Patienten Zyklen: 17,4
mit _nicht—resezierbarem alle 3 Wochen 1 x 360
malignem o mg parenteral

— Pleuramesotheliom in
+ Ipilimumab Erstlinientherapie Zyklen: 8,7
alle 6 Wochen 1 x
1 mg/kg KG
parenteral

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pemetrexed + Cisplatin

Pemetrexed Erwachsene Patienten Zyklen: 17,4
mit nicht-resezierbarem | alle 3 Wochen
malignem 1 x 500 mg/gm KOF
Pleuramesotheliom in parenteral

+ Cisplatin Erstlinientherapie Zyklen: 17.4

alle 3 Wochen
1 x 75 mg/gm KOF
parenteral

Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab

Pemetrexed Erwachsene Patienten Zyklen: 6
mit nicht-resezierbarem | alle 3 Wochen
malignem 1 x 500 mg/gm KOF
Pleuramesotheliom in parenteral

+ Cisplatin Erstlinientherapie Zyklen: 6

alle 3 Wochen
1 x 75 mg/gm KOF
parenteral

+ Bevacizumab Zyklen: 17,4

(Kombinationstherapie fiir alle 3 Wochen (6 +11,4)

6 Zyklen, gefolgt von 1x15 mg/kg KG

Bevacizumab-Monotherapie parenteral

als Erhaltungstherapie)

Pemetrexed + Carboplatin

Pemetrexed Erwachsene Patienten Zyklen: 17,4
mit nicht-resezierbarem | alle 3 Wochen
malignem 1 x 500 mg/gm KOF
Pleuramesotheliom in parenteral

+ Carboplatin Erstlinientherapie Zyklen: 17,4

alle 3 Wochen
400 mg/gm KOF
parenteral
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

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

kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; KOF = Korperoberflache; mg = Milligramm; gm = Quadratmeter

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie Population bzw. | tage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)

(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag;
Arzneimittel, Jahr im Falle einer
zweckmagige (9gf. Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergle!chs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab Erwachsene 17,4 360 mg 6.264 mg
Patienten mit (dafur 4 x 40 mg | (Nivolumab 69,6 DFL a
mchtj OPDIVO®DFL + | 40 mg + 34,8 DFL a 100 mg)
resezierbarem 2 x 100 mg
malignem Pleura- ®
mesotheliom in OPDIVO™ DFL)
+ Ipilimumab Erstlinientherapie | 8,7 100 mg 870 mg
(1 mg/kg KG: (Ipilimumab 17,4 DFL &

entspricht 77 mg; | 59 mg)
dafiir 2 x 50 mg
YERVOY® DFL)
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Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches MaR;

im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pemetrexed + Cispl

atin

Pemetrexed

+ Cisplatin

Erwachsene
Patienten mit
nicht-
resezierbarem
malignem Pleura-
mesotheliom in
Erstlinientherapie

17,4

1.000 mg

(500 mg/gm KOF:
entspricht 950 mg;
dafiir 2 x 500 mg
ALIMTA® DFL)

17.400 mg

(Pemetrexed 34,8 DFL a
500 mg)

17,4

150 mg

(75 mg/gm KOF:
entspricht

142,5 mg;

dafiir 1 x 50 mg
Cisplatin NeoCorp
DFL +

1 x 100 mg
Cisplatin NeoCorp
DFL)

2.610 mg

(Cisplatin 17,4 DFL a 50 mg
+ 17,4 DFL a 100 mg)

Pemetrexed + Cispl

atin + Bevacizumab

Pemetrexed

+ Cisplatin

+ Bevacizumab

(Kombinations-
therapie fur

6 Zyklen, gefolgt
von Bevacizumab-
Monotherapie als

Erwachsene
Patienten mit
nicht-
resezierbarem
malignem Pleura-
mesotheliom in
Erstlinientherapie

Erhaltungstherapie)

1.000 mg

(500 mg/gm
KOF: entspricht
950 mg;

dafiir 2 x 500 mg
ALIMTA® DFL)

6.000 mg

(Pemetrexed 12 DFL a
500 mg)

150 mg

(75 mg/gm KOF:
entspricht

142,5 mg;

dafiir 1 x 50 mg
Cisplatin
NeoCorp DFL +
1 x 100 mg
Cisplatin
NeoCorp DFL)

900 mg

(Cisplatin 6 DFL a4 50 mg +
6 DFL a 100 mg)

17,4
(6 +11,4)

1.200 mg

(15 mg/kg KG:
entspricht

1155 mg;

dafiir 3 x 400 mg
Aybintio Organon
DFL)

20.880 mg

(Bevacizumab 52,2 DFL a
400 mg)
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Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches MaR;

im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

(400 mg/gm KOF:
entspricht 760 mg;
dafiir 1 x 50 mg

Pemetrexed + Carboplatin
Pemetrexed Erwachsene 17,4 1.000 mg 17.400 mg
Patienten mit (500 mg/gqm (Pemetrexed 34,8 DFL &
nicht- KOF: entspricht | 500 mg)
resezierbarem 950 mg;
malignem Pleura- dafr 2 x 500 mg
mesotheliom in ALIMTA® DFL)
Erstlinientherapie
+ Carboplatin 17,4 800 mg 13.920 mg

(Carboplatin 17,4 DFL a 50
mg + 17,4 DFL 4 150 mg +
17,4 DFL a 600 mg)

Carboplatin Kabi
DFL +1x 150 mg
Carboplatin Kabi
DFL + 1 x 600 mg
Carboplatin Kabi
DFL)

DFL = Durchstechflasche; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm; gm = Quadratmeter

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 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 Kdrpergewicht).

Basis flr den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren flir die Kombinationstherapien
Nivolumab + Ipilimumab und Pemetrexed + Cisplatin die Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen dieser Arzneimittel und die aus der angenommenen Behandlungsdauer
abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr [2, 3]. Fur die Kombinationstherapien
Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed und Pemetrexed + Carboplatin war die Basis flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient die Angaben zur Dosierung in der NCCN-
Leitlinie [5] bzw. entsprechend der VVorgehensweise des G-BA in der frihen Nutzenbewertung
in einem vergleichbaren Anwendungsgebiet bei Carboplatin [13] und die aus der
angenommenen Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die
Auswahl der fir die Berechnung betrachteten Packungsgréfien erfolgte durch Festlegung einer
therapie- und patientengerechten  Wirkstarken-Packungsgrofien-Kombination  unter
Berlcksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag. Entsprechend der
Spruchpraxis des G-BA wurden fiir die Berechnungen der Chemotherapien (Infusionslésungen)
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ausschlieBlich Packungen verwendet, die jeweils 1 Durchstechflasche des entsprechenden
Wirkstoffs in der jeweiligen Wirkstérke enthalten [16].

Fur Wirkstoffe, die individuell entsprechend dem Korpergewicht oder der Kérperoberflache
dosiert werden, wurden Durchschnittswerte flir Erwachsene in Deutschland unter Verwendung
von Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes berechnet [17]. Danach betragt das
durchschnittliche Korpergewicht Erwachsener 77,0 kg und die durchschnittliche Kérpergrole
liegt bei 172 cm. Daraus wurde nach der Formel von Du Bois & Du Bois [18] die
durchschnittliche Kérperoberflache mit 1,90 m? berechnet:

Korperoberflache = Kérpergewicht®4? * KorpergroRe®’? * 71,84

Die Annahme eines einheitlichen durchschnittlichen Koérpergewichts folgt ebenfalls der
Spruchpraxis des G-BA, zu Zwecken der Standardisierung keine Differenzierung des
Korpergewichts in Abhangigkeit von der Erkrankung zu beriicksichtigen. Demnach ist auch fir
die Korperoberflache keine Differenzierung vorzunehmen.

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde dem G-BA gefolgt, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen [19].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Nivolumab

Nivolumab wird entsprechend den Angaben der Fachinformation von OPDIVO® alle 3 Wochen
in der Dosis von 360 mg infundiert [2]. Je Behandlungstag sind 4 Durchstechflaschen zu 40 mg
plus 2 Durchstechflaschen zu 100 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden pro Patient 69,6 Durchstechflaschen zu 40 mg plus
34,8 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 6.264 mg Nivolumab pro Jahr) fur die weiteren
Berechnungen angesetzt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ipilimumab

Ipilimumab wird entsprechend den Angaben der Fachinformation von OPDIVO® alle
6 Wochen in einer Dosis von 1 mg/kg Kérpergewicht (entspricht 77 mg) infundiert [2]. Je
Behandlungstag sind 2 Durchstechflaschen zu 50 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden pro Patient 17,4 Durchstechflaschen zu 50 mg
(entspricht 870 mg Ipilimumab pro Jahr) fiir die weiteren Berechnungen angesetzt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméRigen Vergleichstherapien

Fur die drei Therapieregime der zweckmafRigen Vergleichstherapie (Pemetrexed + Cisplatin;
Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed; Pemetrexed + Carboplatin) sind die jeweiligen
Verbréuche pro Wirkstoff-Gabe gleich und die Jahresdurchschnittsverbrauche hdngen nur von
der unterschiedlichen Zyklenanzahl ab: 6 Zyklen Cisplatin + Pemetrexed und 17,4 Zyklen
Bevacizumab fiir das Therapieregime Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed (Kombinations-
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therapie fur 6 Zyklen, gefolgt von 11,4 Zyklen Bevacizumab-Monotherapie als
Erhaltungstherapie) und 17,4 Zyklen fir die Therapieregime Pemetrexed + Cisplatin und
Pemetrexed + Carboplatin.  Daher werden die Verbrduche der zweckmaRigen
Vergleichstherapien zusammenfassend nach Wirkstoff beschrieben unter Angabe der
unterschiedlichen Jahresdurchschnittsverbrauche fir das zu bewertende Arzneimittel bzw. die
ZVT.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin

Fur die Kombinationstherapie Pemetrexed + Cisplatin wird Cisplatin entsprechend den
Angaben der Fachinformation alle 3 Wochen in der fir die Kombinationstherapie mit
Pemetrexed empfohlenen Dosierung von 75 mg/qm KOF (entspricht 142,5 mg) eingesetzt [3].
Fur die Kombinationstherapie Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed wird Cisplatin geman
Empfehlung der NCCN-Leitlinie in der fir die Kombinationstherapie mit Pemetrexed und
Bevacizumab empfohlenen Dosierung von 75 mg/gm KOF (entspricht 142,5 mg)
eingesetzt [5]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus 1 Durchstechflasche
zu 100 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch wird pro Patient abhangig von den Behandlungstagen
(1 Behandlungstag pro Zyklus) Folgendes fiir die weiteren Berechnungen angesetzt:

= Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed (6 Zyklen): 6 Durchstechflaschen zu 50 mg plus
6 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 900 mg Cisplatin pro Jahr)

= Pemetrexed + Cisplatin (17,4 Zyklen): 17,4 Durchstechflaschen zu 50mg plus
17,4 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 2.610 mg Cisplatin pro Jahr)

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Carboplatin

Carboplatin wird gemall Empfehlung der NCCN-Leitlinie fur die Kombinationstherapie
Pemetrexed + Carboplatin in einer Dosierung von AUC5 alle 3 Wochen eingesetzt [5].
Basierend auf der Spruchpraxis des G-BA wird eine Dosierung von AUC 5 mit einer Dosierung
von 400 mg/gm KOF (entspricht 760 mg) gleichgesetzt [13].

Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus 1 Durchstechflasche zu 150 mg
plus 1 Durchstechflasche zu 600 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden pro Patient 17,4 Durchstechflaschen zu 50 mg plus
17,4 Durchstechflaschen zu 150 mg plus 17,4 Durchstechflaschen zu 600 mg (entspricht
13.920 mg Carboplatin pro Jahr) fir die weiteren Berechnungen angesetzt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Pemetrexed

Pemetrexed wird entsprechend den Angaben der Fachinformation alle 3 Wochen in einer
Dosierung von 500 mg/gm KOF (entspricht 950 mg) eingesetzt [3]. Je Behandlungstag sind
2 Durchstechflaschen zu 500 mg einzusetzen.
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Als Jahresdurchschnittsverbrauch wird pro Patient abhdngig von den Behandlungstagen
(1 Behandlungstag pro Zyklus) Folgendes fir die weiteren Berechnungen angesetzt:

= Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed (6 Zyklen): 12 Durchstechflaschen zu 500 mg
(entspricht 6.000 mg Pemetrexed pro Jahr)

=  Pemetrexed + Cisplatin (17,4 Zyklen): 34,8 Durchstechflaschen zu 500 mg (entspricht
17.400 mg Pemetrexed pro Jahr)

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Bevacizumab

Bevacizumab wird geméal Empfehlung der NCCN-Leitlinie alle 3 Wochen in einer Dosierung
von 15 mg/kg Korpergewicht in der Kombinationstherapie mit Pemetrexed und Cisplatin
(6 Zyklen) eingesetzt, gefolgt von einer Bevacizumab-Monotherapie mit der gleichen
Dosierung [5]. Je Behandlungstag sind 3 Durchstechflaschen zu 400 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden pro Patient 52,2 Durchstechflaschen zu 400 mg
(entspricht 20.880 mg Bevacizumab pro Jahr) fiir die weiteren Berechnungen angesetzt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab 544,32 €; 40 mg; DFL 513,02 €[1,77 €®; 29,53 €@
PDIVO®

(OPDIVO?) 1.344,24 €; 100 mg; DFL 1.268,66 € [1,77 €; 73,81 €]

+ Ipilimumab 3.849,07 €; 50 mg; DFL 3.630,76 € [1,77 €®; 216,54 €]

(YERVOY®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pemetrexed + Cisplatin

(Cisplatin NeoCorp )

Pemetrexed 2.533,30 €; 500 mg; DFL 2.152,12 € [1,77 €W; 379,41 €2]
(ALIMTA®)
+ Cisplatin 47,46 €; 50 mg; DFL 41,08 €[1,77 €W; 4,61 €]

83,86 €; 100 mg; DFL

72,87 € [1,77 €1); 9,22 €@

Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab

(Cisplatin NeoCorp )

Pemetrexed 2.533,30 €; 500 mg; DFL 2.152,12 € 1,77 €9; 379,41 €@]
(ALIMTA®)
+ Cisplatin 47,46 €; 50 mg; DFL 41,08 € 1,77 €9; 4,61 €]

83,86 €; 100 mg; DFL

72,87 € [1,77 €®; 9,22 €]

+ Bevacizumab
(Aybintio Organon)

(Kombinationstherapie fir
6 Zyklen, gefolgt von
Bevacizumab-Monotherapie
als Erhaltungstherapie)

1.553,06 €; 400 mg; DFL

1.465,87 € [1,77 €V; 85,42 €@]

Pemetrexed + Carboplatin

Pemetrexed
(ALIMTA®)

2.533,30 €; 500 mg; DFL

2.152,12 € [1,77 €®; 379,41 €]

+ Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

34,38 €; 50 mg; DFL

31,50 €[1,77 €9; 1,11 €@)]

82,79 €; 150 mg; DFL

77,62 € [1,77 €®; 3,40 €@ ]

300,57 €; 600 mg; DFL

285,06 € [1,77 €W; 13,74 €@)]

SGB = Sozialgesetzbuch

DFL = Durchstechflasche; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; mg = Milligramm;
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro Euro

zweckmaRige nach Wirkstarke, Darreichungsform

Vergleichstherapie) und PackungsgrofRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)

(1) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

(2 Rabatt nach § 130a SGB V

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2021

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

Die Angaben in Tabelle 3-15 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und
therapiegerechten PackungsgroRen dar und beziehen sich auf die aktuellen Apothekenabgabe-
preise (Stand: 15.04.2021 der Lauer-Taxe entsprechend WEBAPO® InfoSystem) der
ausgewahlten Packungen [20]. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell glnstigsten Apothekenabgabepreis gewahlt. Bei einer Kombination
von mehreren Wirkstarken wurden die Handelsformen von demjenigen pU ausgewéhlt, von
dem die Kombination am glnstigsten ist. Entsprechend der Spruchpraxis des G-BA wurden flr
die Berechnung der Chemotherapien (Infusionsldsungen) ausschlieRlich Packungen verwendet,
die jeweils 1 Durchstechflasche des entsprechenden Wirkstoffs in der jeweiligen Wirkstérke
enthalten [16]. Parallel- und Re-Importe wurden nicht berlcksichtigt.

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

= Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

= Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
* Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

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

In die in der Lauer-Taxe verdffentlichten Apothekenabgabepreise ,,Taxe-Verkaufspreis
(gesetzlich)“, die fiir die Berechnung herangezogen werden, sind auf Basis der frithen
Nutzenbewertung verhandelte Rabatte nach § 130b SGBV bereits eingerechnet. Alle
angegebenen Apothekenabgabepreise sind inkl. 19 % MwsSt.
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Angaben zu den Kosten von Nivolumab

Die Apothekenabgabepreise fiur Nivolumab (OPDIVO®) mit den Wirkstarken 40 mg bzw.
100 mg betragen 544,32 € bzw. 1344,24 € gemill Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise von 513,02 €
bzw.1268,66 €.

Angaben zu den Kosten von Ipilimumab

Der Apothekenabgabepreis fiir Ipilimumab (YERVOY®) mit der Wirkstarke 50 mg betragt
3.849,07 € gemidl Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt
sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 3.630,76 €.

Angaben zu den Kosten von Cisplatin

Die Apothekenabgabepreise fur Cisplatin (Cisplatin NeoCorp) mit den Wirkstarken 50 mg
bzw. 100 mg betragen 47,46 € bzw. 83,86 € geméall Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise von 41,08 €
bzw. 72,87 €.

Angaben zu den Kosten von Carboplatin

Die Apothekenabgabepreise fiir Carboplatin (Carboplatin Kabi) mit den Wirkstérken 50 mg,
150 mg bzw. 600 mg betragen 34,38 €, 82,79 € bzw. 300,57 € gemal} Lauer-Taxe. Nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise
von 31,50 €, 77,62 € bzw. 285,06 €.

Angaben zu den Kosten von Pemetrexed

Der Apothekenabgabepreis fiir Pemetrexed (ALIMTA®) mit der Wirkstirke 500 mg betragt
2.533,30 € gemidB Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt
sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 2.152,12 €.

Angaben zu den Kosten von Bevacizumab

Der Apothekenabgabepreis fiir Bevacizumab (Aybintio Organon) mit der Wirkstarke 400 mg
betragt 1.553,06 € gemédll Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 1.465,87 €.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Art der Kosten pro | Anzahl pro Anzahl pro | Kosten pro
Therapie Leistung Einheit Zyklus Patient pro | Patient pro
(zu bewertendes (in Euro) Jahr Jahr (in Euro)
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab Zuschlag fur 71,00 € 1 17,4 1.235,40 €
die Herstellung
einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

+ Ipilimumab Zuschlag fur 71,00 € 1 8,7 617,70 €
die Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pemetrexed + Cisplatin

Pemetrexed Zuschlag fur 81,00 € 1 17,4 1.409,40 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung

+ Cisplatin Zuschlag fur 81,00 € 1 17,4 1.409,40 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung

Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab

Pemetrexed Zuschlag fur 81,00 € 1 6 486,00 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
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Bezeichnung der Art der Kosten pro | Anzahl pro Anzahl pro | Kosten pro
Therapie Leistung Einheit Zyklus Patient pro | Patient pro
(zu bewertendes (in Euro) Jahr Jahr (in Euro)
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
+ Cisplatin Zuschlag fur 81,00 € 1 6 486,00 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
+ Bevacizumab Zuschlag fur 71,00 € 1 17,4 1.235,40
(Kombinationstherapie | die Herstellung (6 +11,4)
fir 6 Zyklen, gefolgt einer
von Bevacizumab- parenteralen
Monotherapie als LOsung mit
Erhaltungstherapie) monoklonalen
Antikorpern
Pemetrexed + Carboplatin
Pemetrexed Zuschlag fur 81,00 € 1 17,4 1.409,40 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
+ Carboplatin Zuschlag fur 81,00 € 1 17,4 1.409,40 €
die Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV

Uber den allein

igen

Fertigarzneimittelpreis

hinausgehend

beziiglich der

Arzneimittelzubereitung entstehen, durch pauschale Zuschlage fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen kalkuliert (u.a. [16, 21-24]).

Zur Erlauterung fihrt der G-BA dazu an:

,Die Hilfstaxe (Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der
in den Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs.4 SGBV o6ffentlich zugéangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete

Grundlage.
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Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129
Abs. 5¢ Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage flr die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikations-
fertiger Zubereitung, flr die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen
Antikorpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusitzlichen
sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an,
sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt
nur eine n&herungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unberucksichtigt sind beispielsweise die Abschldge auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe
und Tréagerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.“ [22].

In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation i.d.R. eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Lésung vorgenommen
wird, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 71€ bzw. 81€ pro
applikationsfertiger Zubereitung abgebildet [16, 21-24].

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zusétzlich
(zu bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab Erwachsene entfallt entfallt entfallt
. Patient it
+ Ipilimumab nﬁ:rlw?: enmi entfallt entfallt entfallt
resezierbarem
malignem Pleura-
mesotheliom
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pemetrexed + Cisplatin
Pemetrexed Erwachsene Prémedikation/
Patienten mit Begleitmedikation®:
nicht- Dexamethason 3 x pro 52,2
resezierbarem 2 x 4 mg/Tag, oral Zyklus
malignem Pleura- )
mesotheliom in Folsaure
Erstlinientherapie | 350 — 1.000 ng/Tag, oral kontinuierlich | 365
Vitamin B12 1 x vor der 6
1.000 pg/Tag, i.m. ersten
Pemetrexed-
Dosis, dann
nach jedem
3. Zyklus
+ Cisplatin Begleitmedikation®:
Antiemese
Akute Phase
(Tag 1 des Zyklus)
5-HTs:-RA
(Granisetron, 1 — 3 mg, 1 x pro 17,4
1 x/Tag, i.v.) Zyklus
NK;i-RA 1 x pro 17,4
(Aprepitant 125 mg/Tag) Zyklus
Dexamethason 1 x pro 17,4
12 mg/Tag, oral Zyklus
Verzbgerte Phase
(Tag 2 — 4 des Zyklus)
Aprepitant 80 mg/Tag, 2 X pro 34,8
Tag2-3 ZykKlus
Dexamethason 8 mg/Tag, 3 X pro 52,2
oral Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
(zu bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Begleitmedikation®:
Forcierte Diurese mit
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 1 x pro 17,4
37,5 9/Tag Zyklus
Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 % Inf.- 1x pro 17,4
Lsg.,,3—-4,41/Tag Zyklus
Pradiagnostik®:
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung 1 xpro 17,4
(EBM-Ziffer: 09320) ZyKlus
Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab
Pemetrexed Erwachsene Prémedikation/
Patienten mit Begleitmedikation®):
nicht- Dexamethason 2 x 4 3 x pro 18
resezierbarem mg/Tag, oral Zyklus
malignem Pleura- )
mesotheliom in Folsaure
Erstlinientherapie | 350 —1.000 pg/Tag, oral kontinuierlich | 126
Vitamin B12 1 x vor der 3
1.000 pg/Tag, i.m. ersten
Pemetrexed-
Dosis, dann
nach jedem
3. Zyklus
+ Cisplatin Begleitmedikation®®: 1 x pro 6
Antiemese Zyklus
Akute Phase
(Tag 1 des Zyklus)
5-HTs-RA
(Granisetron, 1 — 3 mg,
1 x/Tag, i.v.)
NKi-RA 1 xpro 6
(Aprepitant 125 mg/Tag) Zyklus
Dexamethason 12 mg/Tag, 1 x pro 6
oral Zyklus
Verzdgerte Phase 2 X pro 12
(Tag 2 — 4 des Zyklus) Zyklus
Aprepitant
80 mg/Tag, Tag2 -3
Dexamethason 3 xpro 18
8 mg/Tag, oral Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
(zu bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Begleitmedikation®: 1xpro 6
Forcierte Diurese mit Zyklus
Mannitol 10 % Inf.-Lsg.,
37,5 9/Tag
Hydrierung: 1x pro 6
Natriumchlorid Zyklus
0,9 % Inf.-Lsg.,
3-4,41/Tag
Préadiagnostik®: 1 x pro 6
Tonschwellenaudiometrische | Zyklus
Untersuchung
(EBM-Ziffer: 09320)
+ Bevacizumab entfallt entfallt entfallt
(Kombinationstherapie
fur 6 Zyklen, gefolgt
von Bevacizumab-
Monotherapie als
Erhaltungstherapie)
Pemetrexed + Carboplatin
Pemetrexed Erwachsene Prémedikation/
Patienten mit Begleitmedikation®:
nicht- Dexamethason 3xpro 52,2
resezierbarem 2 x 4 mg/Tag, oral Zyklus
malignem Pleura- )
mesotheliom in Folsaure
Erstlinientherapie | 350 —1.000 pg/Tag, oral kontinuierlich | 365
Vitamin B12 1 x vor der 6
1.000 pg/Tag, i.m. ersten
Pemetrexed-
Dosis, dann
nach jedem
3. Zyklus
+ Carboplatin entfallt entfallt entfallt

(1) Prémedikation It. Beschluss des G-BA zu Osimertinib [22]

(2) Antiemetische Begleitmedikation fiir hoch emetogene Therapie laut Fachinformation Cisplatin-Lésung
Ribosepharm unter Berlcksichtigung der S3-Leitlinie zur supportiven Therapie [25], der friihen
Nutzenbewertung von Rolapitant [26] und der Fachinformation von Aprepitant [27]

(3) Begleitmedikation It. Fachinformation Cisplatin NeoCorp [28]
(4) Préadiagnostik It. Fachinformation Cisplatin NeoCorp [28]

5-HT; = 5-Hydroxytryptamin 3; EBM =Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV = Gesetzliche Kranken-
versicherung; Inf.-Lsg. = Infusionslésung; i.m. = intramuskular; i.v. = intravends; pug = Mikrogramm;
mg = Milligramm; NK; = Neurokinin 1; RA = Rezeptorantagonist
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachfolgend werden die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen flr die jeweiligen Therapien
beschrieben.

Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen von Pemetrexed

Laut Fachinformation ist bei der Therapie mit Pemetrexed eine Pramedikation/
Begleitmedikation mit Corticosteroiden z. B. Dexamethason 4 mg oral (2-mal téglich),
Folséure 350 — 1.000ug/Tag, oral und Vitamin B12 1.000 pg/Tag, i.m. erforderlich [3]. Die
Kosten werden entsprechend der friihen Nutzenbewertung von Osimertinib berechnet [22]. Es
ergeben sich pro Zyklus 3 Behandlungstage mit einer Dexamethason-Begleitmedikation und
21 Behandlungstage (kontinuierliche Behandlung) mit einer Folsdure-Begleitmedikation. Flr
diese beiden Wirkstoffe und fur Vitamin B12 (Gabe vor der ersten Pemetrexed-Dosis sowie
nach jedem 3. Behandlungszyklus) sind die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr abhéngig von
der Zyklenanzahl.

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Cisplatin
Antiemese

Laut Fachinformation ist bei der Verabreichung von Cisplatin auf eine ausreichende
antiemetische Therapie, am besten mit Serotonin-Rezeptorantagonisten (5-HT3z-Rezeptor-
antagonisten) mit oder ohne Dexamethason zu achten [29]. Der G-BA bestétigt, dass in der
klinischen Praxis vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene antiemetische
Behandlung etabliert ist. BMS nimmt zur Kenntnis, dass der G-BA die Kosten fur die
Antiemese nicht beziffert, da aus seiner Sicht in der Fachinformation von Cisplatin keine
konkretisierenden Angaben hierzu gemacht werden [16]. Ausgehend von der dargestellten
Information aus der Fachinformation lassen sich unter Beriicksichtigung der S3-Leitlinie zur
supportiven Therapie bei onkologischen Patienten aus Sicht von BMS hinreichend konkrete
Angaben zur Bestimmung der Kosten machen.

Die S3-Leitlinie zur supportiven Therapie bei onkologischen Patienten stuft die Therapie mit
Cisplatin als hoch emetogen ein [25]. Dafur empfiehlt die Leitlinie folgendes antiemetisches
Begleitmedikationsschema: In der aktiven Phase die Kombination aus einem NK;-
Rezeptorantagonisten, einem 5-HTs-Rezeptorantagonisten und Dexamethason sowie in der
verzogerten Phase Dexamethason und dem NK;-Rezeptorantagonist Aprepitant, falls dieser in
der akuten Phase gegeben wurde.

Die Kosten der Antiemese wurden entsprechend dem G-BA Beschluss zum
NK;-Rezeptorantagonisten Rolapitant berechnet: Das insgesamt gunstigste antiemetische
Begleitmedikationsschema fur 1 Zyklus wurde ausgewahlt. Es wurden nur ganze Packungen
beriicksichtigt. Die Kosten fiir die Antiemese bei der Gabe von Cisplatin in den beiden
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Therapieregimen der zweckmaRigen Vergleichstherapien Pemetrexed + Cisplatin  und
Bevacizumab + Cisplatin + Pemetrexed ergaben sich aus der entsprechenden Zyklusanzahl und
aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter Packungsgrofien, wobei evtl. ein Verwurf
einzurechnen war [26, 30]. Weiterhin wurden die Behandlungsschemata aus den
Fachinformationen der NK:-Rezeptorantagonisten entnommen. Im Falle der Kombination mit
den 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron oder Granisetron wurde zur Darstellung eines
Kostenbereichs jeweils das minimale (gunstigste) und das entsprechende maximale
(kostenintensivste) Therapieschema ermittelt, wobei sowohl intravendse als auch orale
Darreichungsformen  berucksichtigt  wurden.  Bei ~ Kombinationen  mit  dem
5-HT3-Rezeptorantagonisten Palonosetron ergab sich nur ein Therapieschema [26].

Folgendes antiemetisches Begleitmedikationsschema ist insgesamt am gunstigsten: Die
Kombination aus dem NK;-Rezeptorantagonisten Aprepitant, dem 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten Granisetron (1 mgi.v.) und Dexamethason, gefolgt von Aprepitant und
Dexamethason in der verzégerten Phase:

= Akute Phase (Tag 1 des Zyklus):
o 125 mg Aprepitant [27]

o Standarddosis des 5-HTs-Rezeptorantagonisten. Unter den 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten ist Granisetron 1 mgi.v. am gunstigsten. Das kostenintensivste
i.v.-Therapieschema von Granisetron ist 3 mg. Mittels dieser beiden
Therapieschemata wird der Kostenbereich flr den 5-HT3-Rezeptorantagonisten
dargestellt.

o 12 mg Dexamethason oral

= Verzdgerte Phase (Tag 2 — 4 des Zyklus)
o 80 mg Aprepitant 1-mal pro Tag am Tag 2 und 3
o 8 mg Dexamethason oral 1-mal pro Tag.

Fur Dexamethason in der akuten und verzogerten Phase wurden entsprechend dem G-BA
Beschluss zu Rolapitant die Préparate mit 8 mg herangezogen. Die Tabletten sind teilbar. Die
Packungen mit 10, 20 und 100 Tabletten von DEXAMETHASON JENAPHARM (8 mg)
wurden als gunstigste und therapiegerechte Packung bzw. PackungsgréRenkombination inkl.
Verwurf angesetzt [26, 31].

Pro Zyklus ergeben sich in der akuten Phase 1 Behandlungstag mit einer Aprepitant-,
Granisetron- und Dexamethason-Begleitmedikation sowie in der verzdgerten Phase 2
Behandlungstage mit einer Aprepritant-Begleitmedikation bzw. 3 Behandlungstage mit einer
Dexamethason-Begleitmedikation. Die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ist abhéngig von
der Zyklenanzahl.
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Hydrierung und forcierte Diurese

Vor und nach der Anwendung von Cisplatin sind eine Hydrierung mit 3 — 4,4 | physiologischer
Kochsalzlésung und eine forcierte Diurese mittels intravendser Gabe von 37,5 g Mannitol als
10%-ige Losung (375 ml 10%-iger Mannitol-Lésung) vorgesehen [28]. Es ergibt sich
1 Behandlungstag mit einer Mannitol- bzw. Natriumchlorid-Begleitmedikation pro Zyklus. Die
Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ist abhéngig von der Zyklenanzahl.

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung

Entsprechend der Fachinformation von Cisplatin ist eine sorgféaltige Untersuchung des
Gehororgans (inkl. Audiogramm) sowohl vor Behandlungsbeginn als auch vor jedem
therapeutischen Wiederholungskurs nétig [28]. Es ergibt sich 1 Untersuchungstag mit einer
Tonschwellenaudiometrischen Pradiagnostik pro Zyklus. Die Anzahl der Behandlungstage pro
Jahr ist abhangig von der Zyklenanzahl.

Weitere zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen

Es werden keine weiteren zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel geméaR Fach- oder Gebrauchsinformation fir das zu bewertende Arzneimittel und
die ZVT angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, der als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B.
Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht ber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, werden
nicht berticksichtigt [16, 21-24, 32-34].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
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.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Cisplatin fiir ZVT Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab (6 Zyklen): 100,10 € - 119,99 €

Begleitmedikation: Antiemese®

Akute (Tag 1 des Zyklus) und verzdgerte (Tag 2 — 4 des Zyklus) Phase (16,54 € — 31,08 € plus
5-HT3-RA (Granisetron, 1 — 3 mg, 1x/Tag, i.v., Tag 1)@

NK;i-RA (Aprepitant 125 mg/Tag, Tag 1; 80 mg/Tag, Tag 2 — 3)® 39,93 € plus
Dexamethason 12 mg/Tag, Tag 1; 8 mg/Tag, Tag 2 — 4@ 8,52 €) plus *
Cisplatin fur ZVT Pemetrexed + Cisplatin (17,4 Zyklen): 93,43 € — 108,80 €

Begleitmedikation: Antiemese®

Akute (Tag 1 des Zyklus) und verzégerte (Tag 2 — 4 des Zyklus) Phase

5-HT3-RA (Granisetron, 1 — 3 mg, 1x/Tag, i.v., Tag 1)@ (11,40 € — 21,44 € plus
NKi-RA (Aprepitant 125 mg/Tag, Tag 1; 80 mg/Tag, Tag 2 — 3)©® 39,93 € plus
Dexamethason 12 mg/Tag, Tag 1; 8 mg/Tag, Tag 2 — 4@ 6,97 €) plus *

* Unabhéangig von der Zyklenanzahl:

Begleitmedikation:

Forcierte Diurese mit Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag® 9,11 € plus
Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 3—4,4 1/Tag® 9,77 € — 15,11 € plus
Prédiagnostik:

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung (EBM-Ziffer: 09320) 16,24 €

Pemetrexed 2,50€-2,63€
Prémedikation/ Begleitmedikation:

Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral® (1,55 € plus
Folséaure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral® 0,13 € — 0,26 € plus
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m.© 0,82 €)

1)

()

5-HT; = 5-Hydroxytryptamin 3; EBM = Einheitlicher Bewertungsmalistab; g = Gramm; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; i.m. = intramuskulér; Inf.-Lsg. = Infusionsldsung; i.v. = intravends; pg = Mikro-
gramm; mg = Milligramm; NK1 = Neurokinin 1; RA = Rezeptorantagonist; ZVT = ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Die Kosten der Antiemese wurden entsprechend dem G-BA Beschluss zum NK;-Rezeptorantagonisten
Rolapitant berechnet: Es wurden nur ganze Packungen berticksichtigt. Die Kosten fir die zwei
Therapieregime (in Kombination mit Pemetrexed, in Kombination mit Pemetrexed und Bevacizumab)
ergaben sich aus der entsprechenden Zyklusanzahl und aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter
PackungsgroRen, wobei evtl. ein Verwurf einzurechnen war [26, 30]. Somit wurden die Kosten pro
Leistung durch Division der GKV-Kosten der glinstigsten benétigten Packung(en) pro Jahr durch die
Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ermittelt.

Folgende Arzneimittel werden herangezogen: Granisetron B.Braun 1 mg/ml Injektionsldsung zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 5x 1 ml: Apothekenabgabepreis: 54,85 €, Festbetrag: 54,85 €,
GKV-Kosten: 49,61 €; Granisetron B.Braun 1 mg/ml Injektionsldsung zur Herstellung einer Infusions-
16sung 5x 3 ml: Apothekenabgabepreis: 102,23 €, Festbetrag: 102,23 €, GKV-Kosten: 93,25 €

Abhéngig von der Zyklenanzahl werden folgende Packungsgréfienkombinationen pro Jahr benétigt:
ZNVT (6 Zyklen): 2 Packungen 5 x 1 ml bis 2 Packungen 5 x 3 ml
ZNT (17,4 Zyklen): 4 Packungen 5 x 1 ml bis 4 Packungen 5 x 3 ml
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

(3) Aprepilor 3 Hartkapseln zu 125 mg und 80 mg: Apothekenabgabepreis: 43,23 €, GKV-Kosten: 39,93 €
(4) Folgende Arzneimittel werden herangezogen: DEXAMETHASON JENAPHARM 100 Tabletten zu 8
mg: Apothekenabgabepreis: 123,13 €, Festbetrag: 123,13 €, GKV-Kosten: 121,36 €,
DEXAMETHASON JENAPHARM 20 Tabletten zu 8 mg: Apothekenabgabepreis: 32,76 €,
Festbetrag: 33,02 €, GKV-Kosten: 31,25 € und DEXAMETHASON JENAPHARM 10 Tabletten
zu 8 mg: Apothekenabgabepreis: 21,79 €, Festbetrag: 21,79 €, GKV-Kosten: 19,85 €.
Abhangig von der Zyklenanzahl werden folgende PackungsgréRenkombinationen pro Jahr benétigt:
= ZVT (6 Zyklen): 1 x 10 Tabletten und 1 x 20 Tabletten
= ZVT (17,4 Zyklen): 1 x 100 Tabletten
(5) 10%-ige Mannitol Serumwerk Bernburg 10 Infusionslésungen zu 500 ml: Apothekenabgabepreis:
106,22 €, GKV-Kosten: 91,10 €.
(6) ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lésung DEMO Pharmaceuticals 10 Infusionslésungen zu 500 ml:
Apothekenabgabepreis: 22,72 €, GKV-Kosten: 20,89 €.
ISOTONISCHE Natriumchlorid-Ldsung DEMO Pharmaceuticals 10 Infusionslésungen zu 1.000 ml:
Apothekenabgabepreis: 35,47 €, GKV-Kosten: 32,58 €.
Je Behandlungstag sind drei Infusionslosungen zu 1.000 ml bis vier Infusionslésungen zu 1.000 ml plus
eine Infusionslésung zu 500 ml einzusetzen.
(7) DEXAMETHASON TAD 100 Tabletten zu 4 mg: Apothekenabgabepreis: 79,27 €, Festbetrag: 79,27 €,
GKV-Kosten: 77,50 €.
(8) FOLVERLAN 100 Tabletten zu 0,4 mg: Apothekenabgabepreis: 16,21 €, GKV-Kosten: 13,02 €.
Je Behandlungstag sind 1 - 2 Tabletten zu 0,4 mg einzusetzen.

(9) VITAMIN B12 1.000 pg Inject JENAPHARM 5 Ampullen: Apothekenabgabepreis: 4,49 €, Festbetrag:
4,49 €, GKV-Kosten: 4,12 €.

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2021 [20]

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

Die Vorgehensweise zur Berechnung der Kosten fiir Arzneimittel als zusatzlich notwendige
GKV-Leistung entspricht derjenigen fir Arzneimittel des zu bewertenden Arzneimittels und
der ZVT (siehe Abschnitt 3.3.3).

Beim Vorliegen von Festbetrdgen fur Arzneimittel wurden fur die weiteren Berechnungen
diejenigen Arzneimittel herangezogen, deren Apothekenabgabepreise den jeweiligen
Festbetrag darstellen und die laut Lauer-Taxe den hdchsten Herstellerrabatt aufwiesen. Der
tatsachliche Herstellerrabatt laut Lauer-Taxe wurde verwendet. Dabei ergab sich ein Sonderfall:
Fur Dexamethason 8 mg wurden fir die Antiemese die Packungsgrofien 10, 20 (fur 6 Zyklen)
und 100 Stiick (far 17,4 Zyklen) bendtigt. Der Apothekenabgabepreis der 20 Stiick-Packung
des ausgewéhlten pharmazeutischen Unternehmers (pU) liegt unter dem Festbetrag. Fir diese
PackungsgroRe wurden die Kosten durch Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Festbetrag
berechnet.

Fur die Tonschwellenaudiometrische Untersuchung, die bei einer Therapie mit Cisplatin
notwendig ist, kann gemall EBM 09320 ein Betrag von 16,24 € abgerechnet werden [35].
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Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fligen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertende Therapie:

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab

+ Ipilimumab

Erwachsene Patienten
mit nicht-
resezierbarem
malignem
Pleuramesotheliom in
Erstlinientherapie

entfallt

entfallt

entfallt

entfallt

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pemetrexed + Cisplatin

Pemetrexed

+ Cisplatin

Erwachsene Patienten
mit nicht-
resezierbarem
malignem
Pleuramesotheliom in
Erstlinientherapie

Pramedikation/
Begleitmedikation:
Dexamethason
2 x4 mg/Tag, oral

Folséure
350 — 1.000 pg/Tag, oral

Vitamin B12
1.000 pg/Tag, i.m.

133,38 €—-180,90 €

Begleitmedikation:
Antiemese®

Akute (Tag 1 des Zyklus) und
verzégerte (Tag 2 — 4 des
Zyklus) Phase

5-HT3-RA (Granisetron,
1-3mg, 1x/Tag, i.v., Tag 1)

NKi-RA (Aprepitant

125 mg/Tag, Tag 1; 80 mg/Tag,
Tag2-13)

Dexamethason
12 mg/Tag, Tag 1; 8 mg/Tag,
Tag2-4

1.625,64 € — 1.893,20 €

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 70 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N

Stand: 29.06.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Begleitmedikation:

Forcierte Diurese mit Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag

Hydrierung: Natriumchlorid
0,9 % Inf.-Lsg., 3-4,4 I/Tag

Préadiagnostik:

Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung
(EBM-Ziffer: 09320)

Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab

Pemetrexed

+ Cisplatin

Erwachsene Patienten
mit nicht-
resezierbarem
malignem
Pleuramesotheliom in
Erstlinientherapie

Pramedikation/
Begleitmedikation:
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag,
oral

Folsdure: 350 — 1.000 pg/Tag,
oral

Vitamin B12: 1.000 pg/Tag,
i.m.

46,78 € - 63,18 €

Begleitmedikation:
Antiemese®

Akute (Tag 1 des Zyklus) und
verzogerte (Tag 2 — 4 des
Zyklus) Phase

5-HT3-RA (Granisetron,
1-3mg, 1x/Tag, i.v., Tag 1)

NKi-RA (Aprepitant

125 mg/Tag, Tag 1; 80 mg/Tag,
Tag2-3)

Dexamethason 12 mg/Tag,
Tag 1;8 mg/Tag, Tag2 — 4
Begleitmedikation:

Forcierte Diurese mit Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag

Hydrierung: Natriumchlorid
0,9 % Inf.-Lsg., 3-4,4 I/Tag

Prédiagnostik:

Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung
(EBM-Ziffer: 09320)

600,61 €—-719,96 €

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 71 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N Stand: 29.06.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

+ Bevacizumab Entfallt

(Kombinationstherapie
fur 6 Zyklen, gefolgt
von Bevacizumab-
Monotherapie als
Erhaltungstherapie)

Pemetrexed + Carboplatin

Pemetrexed Erwachsene Patienten | Pramedikation/ 133,38€-180,90 €
mit nicht- Begleitmedikation:
resezierbarem Dexamethason
malignem 2 x4 mg/Tag, oral
Pleuramesotheliom in Folsiure
Erstlinientherapi
stlinientherapie 350 — 1.000 pg/Tag, oral
Vitamin B12

1.000 pg/Tag, i.m.

+ Carboplatin Entfallt

5-HT3 = 5-Hydroxytryptamin 3; EBM =Einheitlicher Bewertungsmalistab; g = Gramm; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; i.m. = intramuskulér; Inf.-Lsg. = Infusionsldsung; i.v. = intravends; pg = Mikrogramm,;
mg = Milligramm; NK: = Neurokinin 1; RA = Rezeptorantagonist; ZVT = ZweckméaRige Vergleichstherapie

@ Die Kosten der Antiemese wurden entsprechend dem G-BA Beschluss zum NK;-Rezeptor-
antagonisten Rolapitant berechnet. Details dazu: siehe vorherige Tabelle.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmafige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertende Therapie: Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab Erwachsene 143.030,78 € 1.853,10 € 144.883,88 €
+ Ipilimumab Patienten mit
nicht- Nivolumab: Nivolumab:
resezierbarem | 79.855,56 € 1.23540 €
malignem
Pleura- Ipilimumab: Ipilimumab:
mesotheliom 63.175,22 € 617,70 €
in Erstlinien-
therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pemetrexed + Cisplatin
Pemetrexed Erwachsene 76.876,51 € 1.759,02 € — 2.818,80 € 81.454,33 € -
+ Cisplatin Patienten mit 2.074,10 € 81.769,41 €
nicht-
resezierbarem | Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
malignem 74.893,78 € 133,38 € - 1.409,40 €
Pleura- 180,90 €
mesotheliom
in Erstlinien-
therapie Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
1.982,73 € 1.625,64 € — 1.409,40 €
1.893,20 €
Pemetrexed + Cisplatin + Bevacizumab
Pemetrexed Erwachsene 103.027,55 € 647,39 € — 2.207,40 € 105.882,34 € —
+ Cisplatin Patienten mit 783,14 € 106.018,09 €
. nicht-
" Beva_cuu_mab resezierbarem | Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
(Kombinations- malignem 25.825,44 € 46,78 € — 486,00 €
therapie fir Pleura- 63,18 €
6 Zyklen, gefolgt | mesotheliom
von in Erstlinien- Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Bevacizumab- therapie 683,70 € 600,61 € — 486,00 €
Monotherapie als 719,96 €
Erhaltungs- Bevacizumab: Bevacizumab:
therapie) 76.518,41 € 1.235,40 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmafige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Pemetrexed + Carboplatin
Pemetrexed Erwachsene 81.752,51 € 133,38 €— 2.818,80 € 84.704,69 € —
+ Carboplatin P_atri1enten mit 180,90 € 84.752,21 €

nicht-

resezierbarem | Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:

malignem 74.893,78 € 133,38€— 1.409,40 €

Pleura- 180,90 €

mesotheliom Carboplatin: Carboplatin:

in Erstlinien- 6.858,73 € 1.409,40 €

therapie
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; ZVT = ZweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Fur  Patienten  mit  nicht-resezierbarem  MPM  stellt  eine  Platin-basierte
Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed die Standard-Erstlinientherapie dar (siehe
Abschnitt 3.2.2). Mit Nivolumab + Ipilimumab wurde erstmals eine Kombination von zwei
Immunonkologika in der vorliegend betrachteten Indikation MPM in Deutschland zugelassen.
Nivolumab + Ipilimumab ist dem bisherigen Standard im Anwendungsgebiet (platinbasierte
Chemotherapie) bezlglich Gesamtiberleben, Symptomatik und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (berlegen (siehe Abschnitt 3.2.2 sowie Modul 4). Aufgrund der sehr guten
Daten fir Nivolumab + Ipilimumab ist davon auszugehen, dass viele Patienten diese
Therapieoption mit erhohter Chance auf Langzeitiberleben erhalten werden. Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass der kinftige Einsatz von Nivolumab + Ipilimumab durch die individuelle
Patientenkonstitution und -préferenz zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung beeinflusst wird.
Es liegen keine belastbaren Daten dazu vor, die das Ausmal} dieser Faktoren beschreiben,

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 74 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N Stand: 29.06.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

jedoch ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die im Versorgungsalltag
Nivolumab + Ipilimumab erhalten werden, geringer sein wird als die geschatzte Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4).

Im Folgenden werden mdogliche Einflussfaktoren auf den Versorgungsanteil von
Nivolumab + Ipilimumab dargestellt.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

Ein Teil der Patienten in der Zielpopulation wird keine Therapie mit Nivolumab + Ipilimumab
erhalten. Mdgliche Grunde hierfir sind:

= Individuelle Nutzen-Risikoabwagung bei besonderen Patientenpopulationen gemafn
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit.

= Entscheidung des Patienten gegen die Immuntherapie mit Nivolumab + Ipilimumab,
insbesondere wegen des substanzspezifischen immunvermittelten Nebenwirkungs-
spektrums oder der regelmaliiigen Infusionsgabe.

= Préferenzen des Arztes oder der Patienten fur Therapiealternativen.
= Einschluss in eine klinische Studie.

Kontraindikationen

In den Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab sind als Kontraindikationen
lediglich ,,Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile“ angegeben [2, 36]. Es wird davon ausgegangen, dass aufgrund dieser
Einschrankungen nur sehr wenige Patienten keine Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab
erhalten werden.

Therapieabbriiche

Informationen (ber Therapieabbriiche unter Nivolumab + Ipilimumab im Anwendungsgebiet
konnten bislang ausschlieRlich aus der Zulassungsstudie gewonnen werden. Eine Ubersicht der
Abbruchraten ist der Tabelle 3-21 zu entnehmen.
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Tabelle 3-21: Ubersicht zu den Therapieabbriichen unter Nivolumab + Ipilimumab

Studie Bezeichnung der Population bzw. Therapieabbruch unter
Patientengruppe Nivolumab + Ipilimumab wegen UE

CA209-743 | Erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem 24,3 % (73/300)@
malignem Pleuramesotheliom in
Erstlinientherapie

UE = Unerwinschte(s) Ereignis(se)

(1) Therapieabbruch beider Wirkstoffe im Nivolumab + Ipilimumab-Arm (sieche Modul 4)

Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat fir das vorliegende Anwendungsgebiet eine ,,Therapie nach MaRgabe des
Arztes” als ZVT festgelegt [1]. Diesbezuglich stellt gemaR aktueller Leitlinien die
platinbasierte Chemotherapie mit Pemetrexed den Therapiestandard dar [6, 37, 38]. Ein Teil
der Patienten im Anwendungsgebiet wird keine Therapie mit der ZVT erhalten. Die moglichen
Grinde hierfur sind im Wesentlichen die gleichen wie diejenigen fur Nivolumab + Ipilimumab
(siehe weiter oben zu ,,Einflussfaktoren auf den Versorgungsanteil).

Ambulanter und stationarer VVersorgungsbereich

Die Versorgung von Patienten im vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet findet zu einem
bedeutsamen Anteil stationdr statt. Nach den Daten des Statistischen Bundesamtes wurden im
Jahr 2019 in Deutschland 5.157 Patienten bzw. Falle mit MPM (ICD-10 C45.0) in
Krankenhéusern dokumentiert. Dabei ist zu beachten, dass bei mehrfach im Jahr vollstationar
behandelten Patienten und Patientinnen fur jeden Krankenhausaufenthalt ein vollstdndiger
Datensatz erstellt wird [39].

Eine tiefergehende Differenzierung der stationdren Daten, z. B. nach Stadium der Erkrankung,
ist aufgrund fehlender Daten nicht mdglich.

Fur Nivolumab sind Zusatzentgelte als krankenhausindividuelle Entgelte nach
8 6 Abs. 1 Satz 1 KHENtgG zu vereinbaren, soweit diese als Krankenhausleistungen erbracht
werden durfen. Die Zusatzentgelte fur Ipilimumab stehen fest und hangen von der Dosierung
ab [40].

Insgesamt betrachtet liegen derzeit keine Daten zur Differenzierung zwischen ambulanter oder
stationdrer Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet von Nivolumab + Ipilimumab vor.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukiinftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschdtzung der erwarteten Versorgungsanteile fir
Nivolumab + Ipilimumab  derzeit nicht maoglich. Der tatsachliche Einsatz von
Nivolumab + Ipilimumab bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird sich erst in
den néchsten Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 kdnnen 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, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den aktuellen
Fachinformationen und der NCCN-Leitlinie entnommen unter Bericksichtigung der
Vorgehensweise des G-BA in aktuellen friilhen Nutzenbewertungen in vergleichbaren
Anwendungsgebieten [16, 21-24]. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben
der Lauer-Taxe (Lauer-Taxe online entsprechend WEBAPO® InfoSystem). Die
Kostendarstellung fir die Herstellung applikationsfertiger parenteraler Zubereitungen beruht
auf der Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) und
insbesondere ihrer aktuellen Anlage 3 ,Preisbildung fiir parenterale Losungen“. Die
durchschnittliche Korperoberflache und das durchschnittliche Kérpergewicht fir Erwachsene
in Deutschland entstammen den Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes fur die
deutsche Bevdlkerung [17]. Fir die Kosten der Antiemese wurden zusétzlich die S3-Leitlinie
zur Supportiven Therapie bei onkologischen Patienten, die durch eine gezielte
Internetrecherche identifiziert wurde, und die frihe Nutzenbewertung des Antiemetikums
Rolapitant verwendet. Fir andere zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurde der aktuelle
EBM herangezogen.

Darlber hinaus wurden weitere Informationen aus aktuellen frihen Nutzenbewertungen in
vergleichbaren Anwendungsgebieten einbezogen.
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Informationen zur Beschreibung der Versorgungsanteile wurden den in Abschnitt 3.2
identifizierten Leitlinien, den Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab sowie
Modul 4 entnommen. Informationen zum ambulanten und stationdren Versorgungsbereich
wurden aus Publikationen des Statistischen Bundesamts zu Krankenhdusern und dem aktuellen
Fallpauschalenkatalog entnommen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Supportivtherapie/LL_Supportiv_Langversion_1.3.pdf
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Supportivtherapie/LL_Supportiv_Langversion_1.3.pdf
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Supportivtherapie/LL_Supportiv_Langversion_1.3.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-4658/2017-11-17_AM-RL-XII_Rolapitant_D-290_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-4658/2017-11-17_AM-RL-XII_Rolapitant_D-290_TrG.pdf
http://www.ethypharm.de/
http://www.hexal.de/
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Hikma Farmacéutica (Portugal). Cisplatin-Lésung Ribosepharm. Stand: Dezember
2018. 2018. Adresse: www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 04.05.2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage XI1 — Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Rolapitant. Vom 17. November 2017. 2017. Adresse: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3126/2017-11-17_AM-RL-XII_Rolapitant D-
290 _BAnNz.pdf. Aufgerufen am: 03.05.2021.
mibe GmbH Arzneimittel. Fachinformation Dexamethason 0,5 mg, 1,5 mg, 4 mg, 8 mg
JENAPHARM Stand: Oktober 2020. 2020. Adresse: www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
03.05.2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Nivolumab (neues Anwendungsgebiet) vom 4. Februar 2016. 2016.
Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3578/2016-02-04 AM-RL-
XII_Nivolumab 2015-07-15-D-184_TrG.pdf. Aufgerufen am: 03.05.2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Crizotinib vom 2. Mai 2013. 2013. Adresse: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2301/2013-05-02_AM-RL-XII_Crizotinib_TrG.pdf.
Aufgerufen am: 03.05.2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum 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 - Afatinib vom 8. Mai 2014. 2014. Adresse: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2792/2014-05-08 AM-RL-XII_Afatinib_2013-11-15-D-
082_TrG.pdf. Aufgerufen am: 03.05.2021.
Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) Stand:
1. Quartal 2021. 2021. Adresse: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt -
Stand_1. Quartal 2021.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand Juni 2021. 2021. Adresse: www.fachinfo.de.
Aufgerufen am: 08.06.2021.
Woolhouse I, Bishop L, Darlison L, De Fonseka D, Edey A, Edwards J, et al. British
Thoracic Society Guideline for the investigation and management of malignant pleural
mesothelioma. Thorax. 2018;73:i1-i30.
Kindler HL, Ismaila N, 11l SGA, Bueno R, Hesdorffer M, Jahan T, et al. Treatment of
Malignant Pleural Mesothelioma: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2018;36(13):1343-73.
Statistisches Bundesamt. Tiefgegliederte Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen
und -patienten (Datensatzstruktur) 2019. 2021. Adresse:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Krankenhaeuser/Publikationen/Downloads-
Krankenhaeuser/tiefgegliederte-diagnosedaten-
5231301197015.xIsx?__blob=publicationFile. Aufgerufen am: 03.05.2021.
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40. INEK GmbH. Fallpauschalen-Katalog 2021 (Stand: 12.11.2020)). 2020. Adresse:
https://www.g-
drg.de/content/download/10016/72491/version/1/file/Fallpauschalenkatalog_2021 20
201112.pdf. Aufgerufen am: 03.05.2021.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
aus der Fachinformation fir Nivolumab [1].

»4.2  Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab

[...]

Malignes Pleuramesotheliom

Die empfohlene Dosis betrdgt 360 mg Nivolumab intravends tber 30 Minuten alle 3 Wochen in
Kombination mit 1 mg/kg Ipilimumab intravends (iber 30 Minuten alle 6 Wochen. Die Behandlung
wird bei Patienten ohne Progression der Erkrankung bis zu 24 Monate fortgesetzt.

[...]

Dauer der Behandlung

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 (oder bis zur maximalen Therapiedauer, soweit diese flr eine
Indikation festgelegt ist).

[...]

Untypisches Ansprechen (z. B. eine initiale vortibergehende Zunahme der Tumorgrée 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
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empfohlen, die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
fortzusetzen bis eine Krankheitsprogression bestétigt ist.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen fir OPDIVO als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln. Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit ist
madglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der Behandlung
erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden in Tabelle 5
beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen werden im
Abschnitt 4.4 beschrieben. Bei einer Verabreichung von Nivolumab in Kombination mit anderen
Arzneimitteln lesen Sie die Fachinformationen der entsprechenden Kombinationsmittel bezliglich
Dosierung.
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Tabelle 5:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO

in Kombination

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Immunvermittelte
Pneumonitis

Pneumonitis Grad 2

Pneumonitis Grad 3 oder 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Kolitis

Diarrho oder Kolitis Grad 2

Diarrhd oder Kolitis Grad 3
- OPDIVO-Monotherapie

- OPDIVO + Ipilimumab?

Diarrho oder Kolitis Grad 4

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Hepatitis

HINWEIS: fir RCC-
Patienten, behandelt mit
OPDIVO in
Kombination mit
Cabozantinib, mit
Leberenzymerhéhungen,
siehe die
Dosierungsrichtlinien
nach dieser Tabelle

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

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstérung

Kreatinin-Erhdhung Grad 2 oder 3

Kreatinin-Erhéhung Grad 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Endokrinopathien

Symptomatische Grad 2 oder 3
Hypothyreose, Hyperthyreose,
Hypophysitis

Grad 2 Nebenniereninsuffizienz
Grad 3 Diabetes

Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden
(falls nétig bei Symptomen akuter
Entziindung) beendet ist. Die
Behandlung mit OPDIVO sollte
begleitend zur Hormonersatztherapie®
fortgefuhrt werden, sofern keine
Symptome auftreten
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Tabelle 5: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO

in Kombination

Grad 4 Hypothyreose

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis

Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz

Grad 4 Diabetes

Hautausschlag Grad 3 Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zurlickgebildet haben und
die Behandlung mit Corticosteroiden

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte

Nebenwirkungen der heendet '.St .
Haut Hautausschlag Grad 4 Sstzen Sie die Behandlung dauerhaft
a
Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) ab (siehe Abschnitt 4.4)
Grad 2 Myokarditis Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zurlickgebildet haben und
Immunvermittelte die Behandlung mit Corticosteroiden
Myokarditis beendet ist®
Grad 3 oder 4 Myokarditis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab
Grad 3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben
Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3; Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
Andere persistierender Grad 2 oder 3 trotz ab
immunvermittelte Behandlungsmodifikation; Félle, in
Nebenwirkungen 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).
Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, sollte eine Diarrhd oder Kolitis vom Grad 3 wahrend der zweiten
Behandlungsphase (Nivolumab-Monotherapie) nach der Kombinationstherapie auftreten.
Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siehe Abschnitt 4.4.
Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab nach dem Auftreten einer immunvermittelten Myokarditis ist unbekannt.

OPDIVO als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln muss dauerhaft abgesetzt
werden bei:

e Grad 4 oder wieder auftretenden Grad 3 Nebenwirkungen,

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

Patienten, die mit OPDIVO behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuhéndigen und sie miissen
tiber 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 wiederaufgenommen wird, sollte aufgrund individueller Beurteilung des Patienten
entweder die Kombinationsbehandlung oder OPDIVVO-Monotherapie wieder aufgenommen werden.

[...]
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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 élteren Patienten (>65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion (ber einen
Zeitraum von 30 oder 60 Minuten je nach Dosierung (siehe Tabellen 1, 2, 3 und 4) verabreicht. Die
Infusion muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer Proteinbindung und einer
Porengrofie 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 unverdiinnt als Lésung mit 10 mg/ml oder mittels einer
Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fir Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5 %) fur
Injektionszwecke verdunnt infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

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

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wenn Nivolumab in Kombination angewendet wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn die
Fachinformationen der anderen Arzneimittel der Kombinationstherapie. Bei Anwendung von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden héhere Haufigkeiten von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet als bei der Nivolumab-Monotherapie. Immunvermittelte
Nebenwirkungen sind in der Kombination OPDIVO mit Cabozantinib vergleichbar hdufig aufgetreten
wie bei der Nivolumab-Monotherapie. Daher gilt die folgende Richtlinie bei immunvermittelten
Nebenwirkungen fiir die OPDIVO-Komponente der Kombination, sofern nicht ausdrticklich anders
angegeben. Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen verbesserten sich oder verschwanden bei
geeignetem Nebenwirkungsmanagement, einschlieBlich Einleitung einer Corticosteroid-Behandlung
und Behandlungsmaodifikationen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nebenwirkungen, die mehr als ein Korpersystem betreffen, konnen gleichzeitig
auftreten.

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 regelmaBig wahrend der Behandlung auf klinische Anzeichen
und Symptome und Laborwertabweichungen, die Stérungen des Elektrolythaushalts und Dehydrierung
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 Gberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit
wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefuhrt werden. In Abhangigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und die Patienten mit Corticosteroiden behandelt werden.
Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt
wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach Besserung der Nebenwirkungen tber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung oder
Wiederauftreten der Nebenwirkung fiihren. 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 erhélt. Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben werden, um opportunistische
Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv behandelt werden.

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss bei jeder schweren
wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.
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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 Veranderungen (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 kommit, 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
Diarrho oder Kolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6 und weitere
Symptome einer Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl Gberwacht werden.
Cytomegalievirus(CMV)-Infektion/ -Reaktivierung wurde bei Patienten mit Corticosteroid-refraktarer
immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektionen und andere Ursachen der Diarrh6 sind deshalb durch
geeignete Labortests und zusatzliche Untersuchungen auszuschlieen. Falls sich die Diagnose der
Corticosteroid-refraktaren Kolitis bestatigt, sollte zusatzlich zu dem Corticosteroid ein anderes
Immunsuppressivum oder ein Austausch der Corticosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.

Bei Diarrh6 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 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 Diarrho 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.
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Immunvermittelte Hepatitis

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

Bei Erhohung 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 Erhéhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 2 sollte die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden
Erhoéhungen 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 Nierenfunktionsstdrungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis oder Nierenfunktionsstérung zu
tiberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische Kreatininerhdhung im Serum auf.
Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.

Bei einer Kreatininerh6hung 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-Aguivalent begonnen werden.

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykamie und Veranderungen der Schilddrisenfunktion berwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelmé&Rig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten kénnen mit Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen Veranderungen, Bauchschmerzen,
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Verénderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig
werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung,
ahneln koénnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome
von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen
werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Behandlung mit Thyreostatika
begonnen werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddruse sollte auch eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Die Schilddriisenfunktion sollte weiterhin
tiberwacht 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 Gberwacht 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 iberwacht 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 tiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die
passende Insulinersatztherapie angewandt wird. Bei lebensbedrohlichem Diabetes muss Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

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

In seltenen Fallen wurden SJS und TEN berichtet, darunter waren auch einige Todesfélle. Wenn
Symptome oder Anzeichen fur SJS oder TEN auftreten, sollte die Behandlung mit Nivolumab oder
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Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgesetzt und der Patient in eine spezialisierte Abteilung
zur Beurteilung und Behandlung tiberwiesen 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 fir einen Patienten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion erlitten
hat, die Anwendung von Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei weniger als 1 % der in klinischen Studien (in verschiedenen
Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab behandelten Patienten berichtet; Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung,
autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese),
Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia gravis, myasthenes Syndrom, aseptische Meningitis,
Enzephalitis, Gastritis, Sarkoidose, Duodenitis, Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse. Nach
Markteinfuhrung wurden Falle von Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom und Hypoparathyreoidismus
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine adaquate Abkl&rung durchgefuhrt
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.

Es wurden Félle von Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse) unter Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab berichtet, manche davon mit tédlichem Ausgang. Wenn
ein Patient Anzeichen und Symptome einer Myotoxizitat entwickelt, sollte er engmaschig tiberwacht
und unverziiglich an einen Spezialisten zur Beurteilung und Behandlung Uiberwiesen werden. Je nach
Schweregrad der Myotoxizitét sollte Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
aufgeschoben oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit. Patienten mit kardialen
oder kardiopulmonalen Symptomen sollten auf eine mogliche Myokarditis untersucht werden. Falls
eine Myokarditis vermutet wird, sollte unverziglich eine Hochdosistherapie mit Steroiden (Prednison
1 - 2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon 1 - 2 mg/kg/Tag) eingeleitet werden und unverziiglich eine
kardiologische Untersuchung mit umfassender Diagnostik nach aktuellen klinischen Leitlinien
veranlasst werden. Sobald die Diagnose einer Myokarditis bestétigt wurde, sollte Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben oder dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine AbstoRung von
soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann das AbstoRungsrisiko
bei Empfangern solider Organtransplantate erhéhen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer mdglichen OrganabstofRung abgewogen werden.
Eine hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde mit Nivolumab als Monotherapie und
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beobachtet. VVorsicht ist geboten, wenn Nivolumab als
Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab gegeben wird. Wenn HLH bestatigt wird, sollte
die Gabe von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgebrochen und die
Behandlung von HLH eingeleitet werden.
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Infusionsreaktionen

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

Krankheitsspezifische VVorsichtsmalRnahmen

[...]

Malignes Pleuramesotheliom

Patienten mit primarem Mesotheliom des Peritoneums, Perikards oder der Tunica vaginalis testis
sowie Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung, aktiver Autoimmunerkrankung, Erkrankungen,
die eine systemische Immunsuppression erfordern, und Patienten mit Hirnmetastasen (soweit nicht
chirurgisch reseziert oder mit stereotaktischer Radiotherapie behandelt, und ohne Weiterentwicklung
innerhalb von 3 Monaten vor Einschluss in die Studie) waren von der pivotalen Studie zur
Erstlinientherapie des MPM ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten sollte
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei diesen Patientenpopulationen mit VVorsicht nach
sorgféltiger Abwégung 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. Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg
Natrium pro 4-ml-Durchstechflasche, 25 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche oder 60 mg
Natrium pro 24-ml-Durchstechflasche, entsprechend 0,5 %, 1,25 % oder 3 % der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Patientenkarte

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien als solches durchgefiihrt. Da monoklonale Antikorper nicht von
Cytochrom-P450-Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des Arzneimittelmetabolismus abgebaut
werden, ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Nivolumab durch die Hemmung oder
Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel 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 Aktivitét
vermieden werden. Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung jedoch kdnnen systemische
Corticosteroide und andere Immunsuppressiva zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
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angewendet werden. VVorlaufige 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 embryofotale Toxizitat festgestellt (siehe

Abschnitt 5.3). Humanes 1gG4 passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein 19G4; daher kann
Nivolumab potenziell von der Mutter auf den wachsenden Fotus (ibertragen werden. Die Anwendung
von Nivolumab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarféhigen Alter, die nicht
verh(ten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen tberwiegt das potenzielle Risiko.
Wirksame Verhltungsmethoden sind fir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Nivolumab
anzuwenden.

Stillzeit

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

Fertilitat

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

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

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab hat mdglicherweise einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. 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 beeintréchtigt 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
unverzuglich eine addquate symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

[...]
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigséure (Pentetséure)
Polysorbat 80 (E433)

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

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche
3 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

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Lésung ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung hat sich folgendermafen dargestellt (die Zeiten verstehen sich inklusive der
Anwendungsdauer):

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Lésung
. . Lichtgeschutzte Aufbewahrung bei
Zubereitung der Infusion Aufbewahrung bei Raumtemperatur (< 25°C) und
2°C bis 8°C Raumbeleuchtung
Unverdiinnt oder verdinnt mit 24 Stunden
Natriumchloridlésung 9 mg/mi 30 Tage (von insgesamt 30 Tagen
(0,9 %) fur Injektionszwecke Aufbewahrung)
Verdinnt mit Glucoseldsung 8 Stunden
50 mg/ml (5 %) flr 24 Stunden (von insgesamt 24 Stunden
Injektionszwecke Aufbewahrung)

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslésung, unabhangig vom
Verdinnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung liegt die
Verantwortung ber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Lésung beim Anwender und sollte 24 Stunden bei 2°C bis 8°C oder 8 Stunden (von
insgesamt 24 Stunden Aufbewahrung) bei Raumtemperatur (< 25°C) nicht Uberschreiten, auller die
Zubereitung der Infusion hat unter kontrollierten und validiert aseptischen Bedingungen stattgefunden.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

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

Die unge6ffnete 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 Behaltnisses

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

1 Durchstechflasche.

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

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrdRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

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

[...]

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei MPM:
Die verordnete Dosis fur den Patienten ist 360 mg unabhangig vom Kdrpergewicht.

[...]

Zubereitung der Infusion
Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion auf eine aseptische Durchfiihrung.

OPDIVO kann fur die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:

= ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionshehaltnis mittels einer geeigneten sterilen
Spritze; oder

= nach Verdiinnung geméal der nachfolgenden Anleitung:
= Die Endkonzentration sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen.
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= Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht Gbersteigen. Fir Patienten, die weniger als
40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm Kd&rpergewicht des
Patienten nicht Ubersteigen.

Um das OPDIVO-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
= Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke; oder
= Glucoselésung 50 mg/ml (5 %) flr 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 Lésung triib
ist, eine Verfarbung aufweist oder mehr als nur wenige transluzente bis weille Schwebstoffe
enthalt.

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

SCHRITT 2

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

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

= Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schitteln.

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

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

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln tber 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-Behaltern, Glasflaschen,
PVC-Infusionssets und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer Porengrdf3e von
0,2 bis 1,2 um.

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

Entsorgung
Verbliebene Restmengen der Infusionsldsung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.« [1]

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 96 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 N Stand: 29.06.2021

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

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 fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

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

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung furr das Inverkehrbringen®
sind in Anhang IIC genannt [2]:

»Regelmafiig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.” [2]

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Folgende ,,Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels* sind in Anhang IID genannt [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

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

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

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 der
Patientenkarte versorgt werden oder Zugang dazu erhalten.

Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten:

e Die Behandlung mit OPDIVO kann das Risiko erhdhen fur:
o Immunvermittelte Pneumonitis
o Immunvermittelte Kolitis
o Immunvermittelte Hepatitis
o Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung
o Immunvermittelte Endokrinopathien
o Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
o Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

e Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist

e Kontaktinformationen des OPDIVO-verschreibenden Arztes
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Die Anforderungen des RMP bezuglich zusatzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung
wurden von BMS umgesetzt, indem eine Patientenkarte erstellt wurde [3]. Einzelheiten sind im
folgenden Abschnitt 3.4.4 beschrieben.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

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

Beschreibung Fallig am

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

2. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post-authorisation efficacy | 30. September 2021
study = PAES): Um den Beitrag von Ipilimumab zu der Wirksamkeit und
Toxizitat der Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab weiter
aufzukléren, muss der Zulassungsinhaber eine Studie durchfiihren und die
Ergebnisse einreichen. Diese randomisierte klinische Studie soll die
Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination von Nivolumab und
Ipilimumab gegenlber der Nivolumab-Monotherapie bei Erwachsenen mit
zuvor unbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
intermediarem/unguinstigem Risikoprofil und mit einem angemessenen
Spektrum an PD-L1-Expressionsleveln vergleichen. Diese Studie soll
gemal eines genehmigten Protokolls durchgefihrt werden.

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Fir die vorliegende Indikationserweiterung akzeptierte die EMA die Version 20.1 des RMP.
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Im EPAR werden folgende Sicherheitsbedenken beschrieben [4]:

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

Als wichtige potentielle Risiken werden embryofotale Toxizitdt, Immunogenitét,
Komplikationen bei allogenen h&matopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT) nach
einer Therapie mit Nivolumab bei klassischem Hodgkin-Lymphom (cHL) sowie Graft-versus-
host disease (GvHD) nach allogener HSZT genannt.

In der Rubrik fehlender Informationen werden Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nieren- und/oder Leberfunktion, Patienten mit Autoimmunerkrankungen und Patienten
aufgefiihrt, die vor Beginn der Nivolumab-Therapie systemische Immunsuppressiva erhalten
haben.

Dabei blieben die Sicherheitsbedenken im Rahmen dieser Indikationserweiterung gleich.

Der Pharmakovigilanzplan sieht die Studien CA209-234 und CA209-835 vor. 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 das Sicherheitsprofil, Management und Verlauf im
Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal 2024 eingereicht
werden. Die Studie CA209-835 ist vorgesehen, um mit einer Transplantation verbundene
Komplikationen nach vorangegangener Nivolumab-Therapie zu beurteilen. Damit werden die
identifizierten Sicherheitsbedenken der allogenen HSZT nach einer Nivolumab-Therapie
adressiert und die Sicherheit im Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht
soll im 4. Quartal 2022 eingereicht werden.

Tabelle 3-22 enthdlt eine Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitdten gemaf
EPAR [4].

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten

Sicherheitsbedenken Aktivitaten zur Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Immunvermittelte Pneumonitis, Fachinformation Abschnitte Patientenkarte
immunvermittelte Kolitis, 4.2,4.4und 4.8
immunvermittelte Hepatitis,
immunvermittelte Nephritis und
renale Dysfunktion,
immunvermittelte
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Sicherheitsbedenken Aktivitaten zur Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung Risikominimierung

Endokrinopathien,
immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut, andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schwere Infusionsreaktionen Fachinformation Abschnitte Keine
4.4und 4.8

Wichtige potentielle Risiken

Embryofotale Toxizitét Fachinformation Abschnitte Keine
4.6und 5.3

Immunogenitét Fachinformation Abschnitt Keine
4.8

Komplikationen bei allogenen Fachinformation Abschnitte Keine

HSZT nach Nivolumab-Therapie | 4.4und 4.8

GvHD nach allogener HSZT Fachinformation Abschnitte Keine
4.4und 4.8

Fehlende Informationen

Schwere Einschréankung der Fachinformation Abschnitt Keine
Nieren- oder Leberfunktion 4.2und 5.2

Patienten mit Fachinformation Abschnitt Keine
Autoimmunerkrankungen 4.4

Patienten, die vor Beginn der Fachinformation Abschnitte Keine

Nivolumab-Therapie systemische | 4.4 und 4.5
Immunsuppressiva erhalten haben

GVHD = Graft-versus-host disease; HSZT = hdmatopoetische Stammzelltransplantation
Quelle: [4]

Umsetzung der MaRnahmen durch BMS

Die im Rahmen des RMP als Risikominimierungsmalinahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen wurden vollsténdig in die aktuelle Fachinformation Gbernommen [1].

Die Anforderungen beziglich zusatzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Patientenkarte erstellt wurde [3].

Diese Patientenkarte enthalt die Beschreibung der Anzeichen bzw. Symptome der
Gesundheitsrisiken (immunvermittelter Nebenwirkungen), bei denen der behandelnde Arzt
sofort zu kontaktieren ist [3]:

e Probleme im Brustkorb (Herz und Lunge) wie Atembeschwerden, Husten, Keuchen,
Schmerzen im Brustkorb, unregelmaiigen Herzschlag, Herzklopfen
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e Probleme im Bauch (Magen und Darm) wie Durchfall, Blut oder Schleim im Stuhl,
dunkler Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des Magens oder Bauches

e Leberprobleme wie Gelbsucht, Schmerzen in der rechten Bauchseite
e Nierenprobleme wie veranderte Urinausscheidung (Menge, Haufigkeit)

e Probleme mit hormonproduzierenden Driisen (einschliellich Diabetes) wie
Kopfschmerzen, verschwommenes oder Doppelt-Sehen, Fatigue, Gewichtséanderungen,
Verhaltensédnderungen, UberméaRiger Durst, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust,
Schwéche, Benommenheit, Depression, Reizbarkeit, allgemeines Unwohlsein,
veranderte Urinausscheidung (Menge, Haufigkeit)

e Hautprobleme wie Ausschlag, Juckreiz, Blasenbildung und/oder Abschélen der Haut,
Geschwiire, trockene Haut, Hautknétchen

e Andere Probleme wie Schwiche, Fatigue, verminderter Appetit, Ubelkeit, Erbrechen,
Prickeln oder Taubheit der Arme und Beine, Schwierigkeiten beim Gehen, Fieber,
geschwollene Lymphknoten, Kopfschmerzen, Krampfanfédlle, Nackensteifheit,
Verwirrtheit, Benommenheit, Muskelschmerzen, Steifheit, dunkler Urin, schmerzende
oder gerotete Augen, verschwommenes Sehen oder andere Sehstérungen

Des Weiteren enthélt 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 fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
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.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, 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 European Medicines Agency (EMA) zu Grunde,
insbesondere die Fachinformation [1], die Produktinformation [2] und der EPAR [4]. Des
Weiteren wurde die Patientenkarte fur OPDIVO® herangezogen [3].

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 GmbH & Co. KGaA. OPDIVO® 10 mg/ml. Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Juni 2021. 2021. Adresse: www.fachinfo.de.
Aufgerufen am: 08.06.2021.

2. European Medicines Agency. EPAR - Product Information OPDIVO. 2021. Adresse:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information_de.pdf. Aufgerufen am: 16.06.2021.

3. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. Patientenkarte; Version 12.0; Stand:
05/2020. 2020.

4. European Medicines Agency. Assessment report. Yervoy; ipilimumab; Opdivo;
nivolumab; Procedure No. EMEA/H/C/xxxx/WS/1881; 22.04.2021. 2021. Adresse:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdivo.  Aufgerufen  am:
18.06.2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um eine
/ muss / ist etc.) und Angabe der zwingend erforderliche Leistung
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | handelt (ja/nein)
1 Behandlungseinleitung | ,,.Die Behandlung muss von einem auf | ja
und -tberwachung / dem Gebiet der Krebsbehandlung
Infusionstherapie erfahrenen Arzt eingeleitet und

iiberwacht werden.” (S. 1, Abs. 4.2
Dosierung und Art der Anwendung)

,»OPDIVO ist nur zur intravendsen
Anwendung vorgesehen.” (S. 2,
Abs. 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben entstammen der Fachinformation von Nivolumab mit Stand Juni 2021 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Im Rahmen der Anwendung von OPDIVO® fallen gegenwaértig keine arztlichen Leistungen an,
die bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die EBM-Version des 1. Quartals 2021 wurde verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Es liegen nach Einschatzung von Bristol-Myers Squibb gegenwartig keine erforderlichen
arztlichen Leistungen vor, die nicht durch den EBM (Stand: 1. Quartal 2021) abgebildet
sind [2].

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. OPDIVO® 10 mg/ml. Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2021. 2021. Adresse: www.fachinfo.de.
Aufgerufen am: 08.06.2021.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) Stand:
1. Quartal 2021. 2021. Adresse: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-

Stand_1. Quartal 2021.pdf. Aufgerufen am: 21.04.2021.
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