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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

Ab Antikorper

APC Adenomatose Polyposis Coli

BMS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
BRAF v-Raf murines Sarkoma virales Onkogen Homolog B1
BSC Best-Supportive-Care

CAPOX Capecitabin + Oxaliplatin

cHL klassisches Hodgkin-Lymphom

CIN chromosomale Instabilitat

CMS Consensus Molecular Subtypes

CT Chemotherapie

dMMR defizientes DNA-Mismatch-Reparatursystem
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FAP famili&re adenomattse Polyposis coli
FOLFIRI Folinséure + 5-Fluorouracil + Irinotecan
FOLFOX Folinséure + 5 Fluorouracil + Oxaliplatin
FOLFOXIRI Folinsaure + 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Irinotecan
FP Fluoropyrimidin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GvHD Graft-versus-host disease

HNPCC hereditares non-polypdses kolorektales Karzinom
HSZT h&matopoetische Stammzelltransplantation
IHC Immunohistochemie

IU International Unit

KRAS Kirsten rat sarcome Proto-Onkogen Homolog
KRK Kolorektalkarzinom

LS Lynch-Syndrom
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LV Leucovorin (Folinséure)

mMKRK metastasiertes Kolorektalkarzinom
MLH1 MutL Homolog 1

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H hohe Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-L niedrige Mikrosatelliteninstabilitat
MSH2/MSH6 mutS Homolog 2/6

MSS Mikrosatellitenstabilitat

mt mutiert

PCR Polymerasekettenreaktion

PD-1 Programmed cell death protein 1
PMS2 PMS1 homolog 2

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
RAS Rat sarcoma

RKI Robert Koch-Institut

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
SGB Sozialgesetzbuch

SMAD4 SMAD family member 4

TIL Tumorinfiltration durch Lymphozyten
TNM Tumor-Node-Metastasis

TP53 Tumorprotein 53

uicC Union Internationale Contre le Cancer
wt Wildtyp

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir 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 zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, 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 bewahrt 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 zweckmalRigen 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das fiir das vorliegende Dossier relevante Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab ist die Behandlung von Erwachsenen mit dAMMR oder MSI-H metastasiertem
Kolorektalkarzinom (mKRK) nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemo-
therapie.
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Im Rahmen eines Beratungsgespréaches am 31. August 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-
170) legte der G-BA fiir diese Indikation die folgende zweckmalige Vergleichstherapie (zVT)
fest:

,ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist eine
patientenindividuelle Therapie in Abhé&ngigkeit von der Art und Anzahl der Vortherapien, des
RAS- und BRAF-Mutationsstatus, der Lokalisation des Primartumors, des Allgemeinzustandes
und des Risikos der durch Bevacizumab induzierten Toxizitat unter Beriicksichtigung von:

e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) £ Bevacizumab oder Aflibercept
oder Ramucirumab

e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) £ Cetuximab oder Panitumumab
(nur flr Patienten mit RAS wildtyp)

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (FOLFOX) + Bevacizumab
e Capecitabin + Oxaliplatin (CAPOX) + Bevacizumab
e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Bevacizumab
e Capecitabin £ Bevacizumab
e Irinotecan als Monotherapie
e Panitumumab als Monotherapie (nur fur Patienten mit RAS wildtyp)
e Cetuximab als Monotherapie (nur fiir Patienten mit RAS wildtyp)
e Trifluridin/Tipiracil*
BMS folgt dieser zweckmalRiigen Vergleichstherapie.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tbermittelte Vorgangs-
nummer 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).

Am 31. August 2020 fand mit dem G-BA ein Beratungsgesprach zur zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie statt (Beratungsanforderung 2020-B-170). Wie oben bereits dargelegt, lautet
die im Rahmen des Beratungsgespraches festgelegte zVT [1]:
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»ZweckméBige Vergleichstherapie fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist eine
patientenindividuelle Therapie in Abhé&ngigkeit von der Art und Anzahl der VVortherapien, des
RAS- und BRAF-Mutationsstatus, der Lokalisation des Primartumors, des Allgemeinzustandes
und des Risikos der durch Bevacizumab induzierten Toxizitat unter Beriicksichtigung von:

e 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan (FOLFIRI) + Bevacizumab oder Aflibercept
oder Ramucirumab

e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) £ Cetuximab oder Panitumumab
(nur flr Patienten mit RAS wildtyp)

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (FOLFOX) + Bevacizumab
e Capecitabin + Oxaliplatin (CAPOX) + Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Bevacizumab

e Capecitabin £ Bevacizumab

¢ Irinotecan als Monotherapie

e Panitumumab als Monotherapie (nur fur Patienten mit RAS wildtyp)
e Cetuximab als Monotherapie (nur fiir Patienten mit RAS wildtyp)

e Trifluridin/Tipiracil*

Die durch den G-BA bestimmte zVT fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im
zugelassenen Anwendungsgebiet entspricht dem derzeitigen wissenschaftlich-medizinischen
Konsens, der auch Ausdruck in den aktuellen Leitlinien findet [2, 3]. BMS folgt daher dieser
ZVT.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen 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.
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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.

Die exakte Definition des fur die Nutzenbewertung maligeblichen Anwendungsgebietes fir
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurde der deutschsprachigen Fachinformation
entnommen [4]. Die zweckmalige Vergleichstherapie entspricht den Angaben des G-BA in der
Niederschrift zum Beratungsgesprach 2020-B-170 im August 2020 [1].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemélR § 8 AM-NutzenV - Beratungsanfoderung 2020-B-170 -
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinom.

2. NCCN (2021): Colon Cancer. [Zugriff: 09.07.2021]. URL:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf.

3. NCCN (2020): Rectal Cancer. [Zugriff: 09.07.2021]. URL:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/rectal.pdf.

4. Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® 10 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Das fur das vorliegende Dossier relevante Anwendungsgebiet von Nivolumab lautet:
,OPDIVO® ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitét
bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie
indiziert.

Unter einem Kolorektalkarzinom (KRK) sind alle bosartigen Tumoren des Kolons (ICD-10:
C18) und des Rektums (ICD-10: C19-C20) zu verstehen. Von Rektumkarzinom spricht man
bei Tumoren, deren Unterrand bei Messung mit einem starren Rektoskop 16 cm oder weniger
von der Anokutanlinie entfernt liegt. Weiter proximal gelegene Karzinome bis einschlieBlich
der lleozokalklappe werden als Kolonkarzinome bezeichnet [1, 2]. Tumoren des Dunndarms
(ICD-10: C17) sowie das Analkarzinom (ICD-10: C21) werden nicht zur Krankheitsentitat des
KRK gezahlt.

In Deutschland war die Entitat des Darms im Jahr 2016 in etwa jeder achten Krebserkrankung
betroffen. Bei Frauen stellt Darmkrebs damit die zweithdufigste und bei Mannern die dritt-
haufigste Krebsneuerkrankung dar. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 (Manner) bzw.
76 Jahren (Frauen), das Erkrankungsrisiko steigt dabei mit dem Alter [3]. Genetische oder
erworbene Belastung kénnen jedoch zu einem sehr viel friheren Erkrankungsbeginn, teilweise
im friihen Erwachsenenalter, fuhren [1, 2].

Symptome der Erkrankung treten bei den meisten Patienten erst im fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium auf. Diese umfassen ungewollte Gewichtsabnahme, Symptome der Anamie, ver-
minderte Belastbarkeit, Tachykardie bei geringer Belastung, paraneoplastische Syndrome,
sowie lokale Symptome wie Blut im Stuhl, Anderungen der Stuhlgewohnheiten, Darm-
verschluss, Schmerzen und Krampfe [1, 2].

Die Prognose von Patienten mit KRK ist neben dem Krankheitsstadium bei Erstdiagnose von
weiteren biologischen Risikofaktoren abhéngig [1, 2]. Dazu zé&hlen bestimmte genetische
Konstellationen, das Vorliegen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen und Faktoren des
Lebensstils wie beispielsweise hoher Alkoholkonsum, Rauchen, Erndhrung und Bewegungs-
mangel [1, 2].
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Zur Einordnung des KRK werden die Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation und die
Stadieneinteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) herangezogen. Tabelle
3-1 gibt die aktuelle TNM-Klassifikation der UICC wieder, die 2017 in ihrer 8. Auflage
publiziert worden ist [4]. Dabei wird die Ausbreitung der Tumorerkrankung auf Basis der
klinisch und histopathologisch bestimmten anatomischen Ausdehnung des Tumors be-
schrieben:

e GroRe und Ausdehnung des Primartumors (T)
e Fehlen bzw. Vorliegen von regionalen Lymphknotenmetastasen (N)

e Fehlen bzw. Vorliegen von Fernmetastasen (M)

Tabelle 3-1: TNM-KIassifikation des Kolorektalkarzinoms (UICC, 8. Auflage)

T-Klassifikation des Primartumors

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primértumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht peritonealisiertes
perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das viszerale
Peritoneum

T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N-Regionale Lymphknoten

NXx regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in 1 bis 3 regiondren Lymphknoten

Nla Metastase in 1 regiondrem Lymphknoten

N1b Metastasen in 2 bis 3 regionaren Lymphknoten

Nlc Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritonealisierten
perikolischen/perirektalen Fettgewebe ohne regionare Lymphknotenmetastasen

N2 Metastase(n) in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

N2a Metastasen in 4 bis 6 regionaren Lymphknoten

N2b Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten
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M-Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Metastase(n) auf ein Organ beschréankt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregiondre Lymphknoten) ohne
peritoneale Metastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ

Mlc Metastasen am Peritoneum mit oder ohne Beteiligung weiterer Organe

Quelle: [4]

Auf Grundlage der TNM-Klassifikation wird das Stadium eines KRK festgestellt (Tabelle 3-2).
Das Stadium und der molekulare Phanotyp des Tumors sind neben dem Allgemeinzustand und
den Begleiterkrankungen des Betroffenen entscheidend fir die Therapiewahl und nehmen
damit eine bedeutende Stellung bei Prognose und Therapieplanung ein.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Kolorektalen Karzinoms (UICC, 8. Auflage)

uicc T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1T2 NO MO
Stadium Il T3/T4 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 11B T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium 11 jedes T N1/N2 MO
Stadium I11A T1T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stadium I11B T3/T4 N1 MO
T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
Stadium I1IC T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
Stadium IVA jedes T jedes N Mla
Stadium VB jedes T jedes N M1b
Stadium IVC jedes T jedes N Mlc
Quelle: [4]
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Das KRK verursacht in den frihen Stadien keine oder nur unspezifische Symptome. In der
Konsequenz werden viele Tumoren erst in einem relativ spaten Stadium diagnostiziert, sodass
bei rund 21-22 % (siehe Abschnitt 3.2.3 zur Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung) aller
KRK-Patienten bereits bei der Erstdiagnose Metastasen (Stadium 1V) vorgefunden werden.
Dartiber hinaus entwickelt etwa die Halfte aller Betroffenen im Verlauf der Erkrankung
Fernmetastasen, was zu der relativ hohen Gesamtmortalitat dieser Krebsentitat beitréagt [5, 6].
So liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim KRK bei 63 %, sinkt aber mit
fortschreitendem Stadium der Erkrankung [1, 2].

Das hier betrachtete neue Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
umfasst ausschlie3lich erwachsene Patienten mit metastasiertem KRK, d. h. Patienten im
Stadium IV nach UICC-KIassifikation. Wéhrend Patienten mit KRK im Stadium Il eine bis
mehrere regiondre Lymphknotenmetastasen beziehungsweise Tumorknétchen im Fettgewebe
der Subserosa oder im perikolischen und perirektalen Fettgewebe aufweisen, haben Erkrankte
im Stadium IV Fernmetastasen in einem bis mehreren Organen oder im Peritoneum. Nach
Daten des US-amerikanischen SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)-
Registers liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei fernmetastasierter Erkrankung fiir das
KRK bei 14,3 % (Kolonkarzinom: 13,7 %, Rektumkarzinom 15,8 %) [7]. Anhand von
veroOffentlichten Daten des Robert Koch-Instituts lasst sich diese Gréfienordnung mit 13 % bei
Frauen und 14 % bei Ménnern auch fir den deutschen Versorgungskontext bestatigen (Tabelle
3-3). Fiir das mediane Uberleben ergeben sich somit fiir KRK-Patienten in Stadium IV fiir das
Kolonkarzinom Werte zwischen 0,8 und 1,1 Jahre sowie flr das Rektumkarzinom Werte
zwischen 1,0 und 1,6 Jahre [8-10].

Tabelle 3-3: Relatives 5-Jahres-Uberleben beim KRK in den UICC Stadien 1-1V

Relatives 5-Jahres-Uberleben (%0)?

UICC-Stadium | I 1 v Unbekannt
Frauen 96 82 66 13 54
Ménner 89 82 67 14 55

a: Kolon- und Rektumkarzinom (C18-C20), Deutschland 2015-2016. Quelle: [3].

Defekte des DNA-Mismatch-Reparatursystems und Mikrosatelliten-Instabilitat

Molekularbiologisch, (epi-)genetisch und morphologisch betrachtet ist das KRK eine
heterogene Erkrankung. Ein gemeinsames Charakteristikum kolorektaler Krebszellen ist ihre
genetische Instabilitat, die durch mindestens zwei verschiedene Mechanismen ausgeldst
werden kann, die im Folgenden naher erldutert werden (siehe Tabelle 3-4).

Chromosomale Instabilitat (CIN): Der haufigste Fall — ca. 85 % — tritt infolge chromosomaler
Instabilitat (CIN) auf und geht mit Anderungen in der Chromosomenzahl und -struktur einher
[11]. Diese Tumoren sind aulRerdem mit inaktivierenden Primdrmutationen im APC-Gen,
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sekundaren TP53- und KRAS-Mutationen sowie einem stabilen Mikrosatelliten-Status (MSS)
oder einer nur geringen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-L) assoziiert [1, 2, 11-13].

Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI): Der zweite Subtyp — rund 15% aller KRK — ist
hypermutiert und zeigt eine sogenannte hohe Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) infolge eines
defizienten DNA-Mismatch-Reparatursystems (dMMR). Die priméren Schlisselmutationen
(anormale DNA-Methylierung oder somatische Mutationen) liegen hier in den fur die DNA-
Mismatch-Reparatur kodierenden Genen MLH1, MSH2/6 und PMS2. Sie fuhren zu
Genausféllen und damit zur Beeintrachtigung der DNA-MMR was in der charakteristischen
MSI mundet [14]. Im Zusammenhang mit den oben genannten Schlusselmutationen sind auch
epigenetische Promotor (CpG)-Methylierungen (CIMP) und Mutationen im BRAF-Gen von
Relevanz [11, 12, 15].

Von klinischer Relevanz ist jedoch insbesondere die hohe MSI (MSI-H) [14]. Mikrosatelliten
sind repetitive Mono- bis Hexanukleotidsequenzen, die in unterschiedlicher Lange Uber das
gesamte Genom verteilt vorkommen und bis zu 3 % des Genoms ausmachen kdnnen [16]. Im
Rahmen der DNA-Replikation unterliegen diese Sequenzen einer erhohten Fehleranfélligkeit,
die unter physiologischen Bedingungen durch das DNA-MMR erkannt und behoben wird. Im
Falle eines KRK mit AMMR lauft die DNA-Replikation nur noch fehlerhaft ab und es resultiert
der hypermutierte Phanotyp mit hoher Instabilitat der Mikrosatellitensequenzen (MSI-H) [17].
Oft kommt es in diesem Zusammenhang auch zu Frameshift-Mutationen mit zwei typischen
Konsequenzen:

(1) Inaktivierung von Tumorsuppression durch die Synthese verkirzter Proteine und
(2) Erh6hung der Tumorimmunogenitit infolge der Bildung von Neoantigenen mit
gesteigerter Tumorinfiltration durch Lymphozyten (TIL) [18].

Rund 2/3 der Tumoren mit dAMMR/MSI-H (d. h. 10 % aller KRK) sind sporadische Tumoren
mit einer Hypermethylierung des MLH1-Promotors und somatischer BRAF-V600E-Mutation
[19, 20]. Das verbleibende Drittel der dAMMR/MSI-H-Diagnosen (d. h. 5 % aller KRK-Félle)
sind hingegen auf hereditare Ursachen wie das Lynch-Syndrom (LS, ehemals: hereditéres,
nicht-polypdses Kolonkarzinom-Syndrom HNPCC) zuriickzufiihren [12]. Diese autosomal
dominante Erkrankung wird primar durch inaktivierende Keimbahnmutationen der MMR-
Komponenten MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 ausgel6st und ist eine der haufigsten
genetischen Pradispositionen fir KRK [21, 22]. Besonders charakteristisch fir das Lynch-
Syndrom sind das relativ junge Alter der Patienten mit durchschnittlich < 45 Jahre sowie die
Entwicklung neoplastischer Lasionen in verschiedenen Geweben (mit niedrigerem Risiko auch
Endometrium, Magen, Niere, Ovar, Haut) [23].
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Tabelle 3-4: Klassifikation des KRK nach Atiologie
Kolorektales Karzinom (KRK)

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) Chromosomale Instabilitat (CIN)
(15 %) [11] (85 %)
e Hypermutierter Phanotyp infolge defizienter e  Verlust der Heterozygotie
DNA-Mismatch-Reparatur (dAMMR) [12] e Akkumulation von Punktmutationen in
e Tendenz zu: Entwicklung im proximalen Kolon, spezifischen Tumorsuppressor- und Onkogenen
Lymphozyteninfiltration, geringe Differenzierung, (APC, KRAS, BRAF, SMAD4, TP53) [13]
mukdse/Siegelring-ahnliche Histologie [24, 25] e MSI-L oder MSS [12]
Hereditare MSI-H Sporadische MSI-H Hereditare CIN (FAP) Sporadische CIN
(5 %) (10 %) (19%) [12] (84 %)
(Lynch Syndrom/ e  Hypermethylierung
HNPCC) des MLH1-Gens [19]
o  Verlust der Gene e Somatische BRAF-
MLH1, MSH2, V600E-Mutation
MSH6, PMS2 in der [11, 15]
Keimbahn [22]

APC: Adenomatdse Polyposis Coli; BRAF: v-Raf murines Sarkoma virales Onkogen Homolog B1; CIN:
chromosomale Instabilitdt; AMMR: defizientes DNA Mismatch Reparatur System; FAP: familiére
adenomatdse Polyposis coli; HNPCC: hereditares non-polypdses kolorektales Karzinom; KRAS: Kirsten rat
sarcome Proto-Onkogen Homolog; MLH1: MutL Homolog 1; MSH2/MSH6: mutS Homolog 2/6; MSI-H
(MSiI-high): hohe Mikrosatelliteninstabilitat; MSI-L (MSI-low): niedrige Mikrosatelliteninstabilitat; MSS:
Mikrosatellitenstabilitat; PMS2: PMS1 homolog 2 (Komponente des Mismatch-Reparatursystems); SMAD4:
SMAD family member 4; TP53: Tumorprotein 53

Bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem KRK (mKRK) im Stadium IV (unabhéngig
davon, ob es sich um sporadische oder hereditér bedingte Tumoren handelt) liegt die MSI-H-
Inzidenz gemaR publizierter Daten durchschnittlich bei etwa 5 % (siehe Abschnitt 3.2.3).

Das Vorliegen eines dMMR/MSI-H-Phénotyps erlaubt nicht nur die histopathologische
Differenzierung von Tumoren, sondern hat auch klinisch-prognostische Relevanz.

Prognose von Patienten mit AIMMR/MSI-H-KRK im Stadium IV

KRK vom dMMR/MSI-H-Typ zeigen aufgrund ihrer unterschiedlichen genetischen Ausldser
andere Kklinisch-pathologische Eigenschaften als Tumoren mit MSS oder MSI-L [26]. Dies gilt
insbesondere fur das Gesamtiberleben und das Ansprechen auf 5-FU-basierte Therapien [27].

Bisherige Studienergebnisse implizieren, dass Patienten mit dMMR/MSI-H-KRK, die sich
haufiger bei Frauen und im rechten/proximalen Kolon entwickeln, ein ladngeres
stadienadjustiertes Uberleben und damit eine bessere Prognose aufweisen als Betroffene mit
MSS- oder MSI-L-KRK [27-31].

Neuere Untersuchungen lassen jedoch erkennen, dass eine MSI-H primér bei KRK-Patienten
im Stadium 1 bis Il positiv prognostisch assoziiert ist [25, 32-34]. Im Gegensatz dazu scheinen
MSI-H-KRK im Stadium 11l und IV eine schlechtere Prognose aufzuweisen als solche mit
stabilen Mikrosatellitensequenzen [35-38]. AulRerdem wurde beim mKRK mit dAMMR/MSI-H
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sowohl ein signifikant kiirzeres progressionsfreies als auch Gesamtuberleben der betroffenen
Patienten im Vergleich zu Patienten mit einem intakten DNA-Mismatch-Reparatursystem
ermittelt [5, 38, 39]. Dies l&sst vermuten, dass der zundchst protektive Effekt des
dMMR/MSI-H-Status mit dem Fortschreiten der Erkrankung verloren geht [18].

Mdoglichweise hat der Mikrosatellitenstatus auf das Ansprechen auf 5-FU-basierte
Chemotherapien einen Einfluss, da bei AIMMR/MSI-H-Tumoren insbesondere im Stadium 11
eine Behandlung wenig effektiv erscheint. In seiner Gesamtheit aber ist die diese mogliche
Abhangigkeit nicht abschliefend zu bewerten [27, 32, 33, 40-44].

Prognostische Relevanz der Metastasierung

Metastasen kdnnen sich beim KRK (ber das Bauchfell, die Lymphgefale und/oder den Blut-
kreislauf ausbreiten. Am h&ufigsten finden sie sich in der Leber, gefolgt von Lungenmetastasen
[45]. Im metastasierten Stadium ist nur bei einer kleinen Subgruppe der Erkrankten eine
operative Entfernung des Primartumors samt aller Metastasen, und damit eine Heilung,
maoglich.

KRK mit MSI-H entwickeln allgemein groRere Tumoren und zeigen eine schnellere Wachs-
tumsgeschwindigkeit, aber entwickeln weniger Metastasen als KRK vom MSS-Typ [25]. So
neigen MSI-H-Tumoren im Stadium IV weniger stark zur Bildung von Lymphknoten- oder
synchronen Lebermetastasen als MSS-Tumoren [35]. Es wird jedoch vermutet, dass sich bei
MSI-H-Tumoren die Prognose mit Auftreten von Metastasen deutlich verschlechtert [25, 28].
Als Ursache daftir werden u. a. Mutationen im Protoonkogen BRAF angesehen, welche h&ufig
in MSI-H-Tumoren vorliegen und nachgewiesenermafen einen negativ prognostischen Effekt
mit sich bringen [25].

Eine analoge Interpretation erlauben die Ergebnisse einer Genomanalyse von Guinney und
Kollegen [28]. Nach dieser existieren innerhalb der heterogenen Erkrankung KRK insgesamt
vier "Consensus Molecular Subtypes” (CMS). Die in dieser Studie mit CMS1 bezeichnete
Teilpopulation, die haufig einen hypermutierten Typ, MSI-H und BRAF-Mutationen aufweist,
wies vor Auftreten eines Rezidivs noch gute Daten zu Gesamtiiberleben und progressionsfreiem
Uberleben auf. Nach dem Auftreten des Rezidivs schlugen diese jedoch in eine sehr schlechte
Uberlebensrate um [28].

Generell ist die Rickfallquote von KRK-Patienten in den ersten beiden Jahren nach der Erst-
diagnose am hdchsten; nach mehr als 5 Jahren ist die Rezidivbildung deutlich geringer [1, 2].
Einen wesentlichen Einfluss auf die Rezidivrate haben die molekularen und genetischen
Eigenschaften des Primartumors. So wurde beispielsweise fir MSI-H-KRK ein niedrigeres
Rezidivrisiko ermittelt als fir mikrosatellitenstabile Tumoren. Wenn es aber doch zur
Rezidivbildung bei MSI-H Tumoren kommt, dann meist primdr lokal oder peritoneal [46].
Rezidiviertes MSI-H-KRK l&sst sich weniger gut kurativ resezieren als MSS-Tumoren und
profitiert nicht von einer Konversionschemotherapie [18, 46].
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Einfluss des Mutationsstatus von BRAF und RAS

EGFR-Signalweg

Als einer der primaren Treiber der Entwicklung und Progression des KRK wurde der Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR)-Signalweg identifiziert [47]. Die Einflihrung von anti-EGFR
gerichteten Therapien hat das Gesamtiiberleben von mKRK-Patienten deutlich verlangert [6].
Doch trotz dieser initialen dramatischen Verbesserung sprechen viele mKRK-Patienten nach
wenigen Monaten Behandlung nicht mehr oder nur noch marginal auf diese Therapeutika an.
Die Ursache daftr ist eine Resistenzentwicklung infolge von Mutationen im RAS-Gen oder im
Falle von RAS Wildtyp im BRAF-Gen [48, 49]. Ein gemeinsames Vorliegen von BRAF- und
(K)RAS-Mutationen konnte in MSI-H-Tumoren nur sehr selten nachgewiesen werden [50].

BRAF-Mutation

BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) ist ein Onkogen, das fiir einen Down-
stream-Effektor von KRAS im MAP-Kinase-Signalweg kodiert. Dieser Umstand konnte
erkldren, warum Patienten mit Mutationen in diesem Gen in manchen Féllen trotz Vorliegen
eines KRAS Wildtyp-Genotyps nicht auf anti-EGFR-basierte Therapien ansprechen [51].
BRAF-Mutationen liegen etwa in 5 bis 9 % aller KRK vor und sind stark mit VVorliegen von
MSI-H assoziiert [32, 33, 50, 52]. Ein Vergleich von sporadischen und hereditiren MSI-H-
Tumoren zeigt auBerdem, dass BRAF-Mutationen fast ausschlieBlich bei sporadischen KRK
auftreten [52, 53].

Die Haufigkeit von BRAF-Mutationen, mit BRAF-V600E als insgesamt verbreitesten Vertreter,
scheint mit zunehmendem Tumor-Stadium anzusteigen. In einer Analyse von Fujiyoshi et al.
beispielsweise entwickelte sich der prozentuale Anteil von BRAF-Mutationen von etwa 3,4 %
bei Stadium 0/I-Patienten hin zu 6,3 % bei Stadium IV-Tumoren [25]. Bei einer Auswertung
von ausschlieflich AIMMR/MSI-H-Patienten entwickelte sich der Anteil der BRAF-mutierten
Patienten sogar von 24 % in frilhen Stadien [38] hin zu 34,6 % bei metastasierter Erkrankung
[54]. So gilt eine BRAF-Mutation fir KRK-Patienten im Allgemeinen, als auch fir
dMMR/MSI-H-KRK-Patienten im Speziellen als negativ prognostischer Maker — sowohl in
den frihen Stadien als auch bei fortgeschrittener Erkrankung [14, 38, 55, 56].

Nachweis von dMMR/MSI-H & sonstige Biomarker-Testung

MMR-Proteine

KRK vom dMMR/MSI-H-Typ entwickeln sich unter anderem infolge eines Mangels an MMR-
Proteinen, wobei der MSI-H-Phé&notyp ein Symptom der defizienten DNA-MMR ist. Die
reduzierte oder sogar fehlende Expression einer oder mehrerer proteinogener Komponenten des
DNA-MMR Systems (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) wird in der Regel mithilfe
immunhistochemischer Methoden (IHC) identifiziert [24, 57, 58].

MSI-H-Genotyp

Die Diagnose eines MSI-H-Genotyps erfolgt routinemaRig via Polymerasekettenreaktion
(PCR)-basierter Amplifikation spezifischer Mikrosatelliten-Wiederholungen. Dabei werden
funf Referenzmarker fir Mikrosatellitensequenzen verwendet (D5S345, D2S123, BAT25,
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BAT26, and D17S250) [23]. Als MSI-H werden dabei Tumoren mit Abweichungen in
mindestens zwei von den funf vom National Cancer Institute empfohlenen Mikrosatelliten-
Markern im Tumorgewebe definiert. Vorliegen von nur einem instabilen Marker kann als
niedrige Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-L) eingestuft werden, Gewebeproben ohne
erkennbare Abweichungen werden als MS-stabil (MSS) klassifiziert [24, 58].

Aktuelle Leitlinien empfehlen das routineméRige Testen des MSI-Status bei mKRK nicht nur
zur Identifizierung der MSI-H-Tumoren, sondern auch um die gezielte Therapie mit
innovativen PD-1-Inhibitoren zu steuern, die bei dMMR/MSI-H-Tumoren besonders gut
ansprechen (vgl. Abschnitt 3.2.2) [5, 25, 49]. Insbesondere refraktére Stadium 1VV-Patienten mit
dMMR/MSI-H-Tumoren scheinen von diesem Wirkungsmechanismus zu profitieren [16]. Als
Ursache dafur wird die ausgepragte Lymphozyteninfiltration, die groRe Zahl somatischer
Mutationen sowie das hohe Neoantigenlevel von dMMR-Tumoren diskutiert, die das
patienteneigene Immunsystem aktivieren.

Hereditdres KRK und BRAF V600E-Mutation

Zur Unterscheidung von sporadischen und hereditdren KRK wird der Zusammenhang von
somatischen MLH1-Promotermethylierungen mit BRAF V600E-Mutationen sporadischer MSI-
H-Tumoren genutzt [5, 32, 33, 57].

Die zentralen Leitlinien empfehlen mittlerweile flir mKRK-Patienten die routinemaRige
Genotypisierung von RAS und BRAF, inshesondere vor einer Behandlung mit anti-EGFR-
Antikdrpern [5, 32, 33, 58].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir das Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
umfasst Erwachsene mit dAMMR oder MSI-H metastasiertem Kolorektalkarzinom, die bereits
eine fluoropyrimidinbasierte Kombinationschemotherapie erhalten haben. Diese Patienten sind
schwerwiegend erkrankt und zum Teil durch die Vorbehandlungen stark vorbelastet. Es gibt
keine Perspektive auf Heilung fiir die Patienten. Die bisherigen Therapieoptionen sind mit einer
unzureichenden Wirksamkeit und Sicherheit verbunden. Der therapeutische Bedarf ist
dementsprechend sehr hoch.

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 KRK ist die zweithdufigste Krebserkrankung in Deutschland und damit von erheblicher
gesellschaftlicher Relevanz. Trotz der Einfuhrung flachendeckender VVorsorge- und Friiherken-
nungsuntersuchungen werden 21 bis 22 % (siehe 3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung)
aller Kolorektalkarzinome erst im metastasierten Stadium (UICC-Stadium 1V) diagnostiziert.
Die Metastasen konnen sich dabei tber das Bauchfell, die Lymphgefdle und/oder den
Blutkreislauf ausbreiten. Am h&ufigsten finden sie sich in der Leber gefolgt von der Lunge [45].
Art und Ausmal? der Metastasierung sind die Hauptursachen fur die hohe Sterblichkeit, die mit
einem metastasierten KRK (mKRK) einhergeht.

Therapieoptionen fir mKRK-Patienten

Die Therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms (mKRK) orientiert sich an drei Ebenen
(Abbildung 3-1):

(1) Allgemeinzustand des Patienten (fit vs. unfit)

(2) Krankheitsausdehnung inklusive Lokalisation (Primar resektable Metastasen vs. Oligo-
metastasierung)

(3) Molekularbiologie des Tumors (RAS Wildtyp vs. RAS mutiert vs. BRAF mutiert)

(1) Der Allgemeinzustand des Patienten entscheidet dartiber, ob dieser fir eine intensives
Therapieregime geeignet ist. (2) Die Ebene der Krankheitsausdehnung entscheidet tber eine
mdogliche Resektabilitat des Tumors und die damit potentiell kurative Behandlungsausrichtung.
Bei einer Oligometastasierung, d. h. einem intermediéren Stadium der Tumorausbreitung, oder
unwahrscheinlichen Resektabilitat tritt hingegen eine palliative Therapieausrichtung in den
Vordergrund. (3) Die Ebene der Molekularbiologie entscheidet iber die Wahl der optimalen
zielgerichteten Therapie [57]. Diese Behandlungsebenen lassen sich in einem
Therapiealgorithmus zusammenfassen, der den patientenindividuellen Charakter dieser
Erkrankung bericksichtigt und so eine bestmdégliche Therapie ermdglicht (Abbildung 3-1).

Im spéten Therapiesetting des mMKRK im Generellen und im vorliegenden Anwendungsgebiet
im Speziellen ist eine operative Tumorentfernung in der Regel nicht mehr zielfuhrend und
systemische Therapien mit palliativem Charakter riicken somit in den Vordergrund. Primares
Ziel ist hier weniger die Remissionsinduktion als vielmehr eine Verldngerung des
progressionsfreien und des Gesamtlberlebens bei geringer Toxizitdt. Diese umfasst die
Behandlung korperlicher und psychischer Beschwerden mit Fokus auf Verlangerung der
Uberlebenszeit, Linderung tumorbedingter Symptome und damit Verbesserung des
Allgemeinbefindens sowie Erhalt der Fahigkeit zur Bewéltigung von Alltagsaktivitiaten und
guter Lebensqualitat. Dabei ist der Grundsatz zu beachten, die patientenindividuell wirksamste
Therapie an den Anfang zu stellen, um die Problematik méglicher Resistenzen zu reduzieren.
Die Wahl der anschlieBenden Folgetherapien orientiert sich an Wirksamkeit und Toxizitat der
Vortherapie, der Molekularpathologie des Tumors, der Tumorlokalisation und dem
Allgemeinzustand des Patienten. Im Laufe der Therapie sollte der Patient dabei Zugang zu allen
verfligbaren therapeutischen Optionen bekommen [1, 2, 5, 32, 33, 57].
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Abbildung 3-1: Therapiealgorithmus fir die initiale Behandlung des mMKRK. BRAF: B-Raf
proto-oncogene, serine/threonine kinase; BSC: Best-Supportive-Care; CT: Chemotherapie;
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; FP: Fluoropyrimidin; Ab: Antikorper; mt:
mutiert; RAS: Rat sarcoma; wt: Wildtyp. Quelle: [57]

Chemotherapie (CT)

Prinzipiell stehen flr die palliative Behandlung unterschiedliche Kombinationen an Chemo-
therapie-Regimen zur Verfugung. Diese werden patientenindividuell entsprechend des
bisherigen Verlaufs der Erkrankung, Eignung des Patienten (z. B. biologisches Alter,
Komorbiditat) sowie nach Vorliegen bestimmter Tumormarker (z. B. RAS- und BRAF-Muta-
tionen) ausgewahlt und eingesetzt.

Als Mittel der ersten Wahl gilt bei Patienten, die fir eine intensive Chemotherapie (CT)
geeignet sind, eine Zweifachkombination (Doublet) aus einem Fluoropyrimidin (5-Fluorouracil
(5-FU) mit Folins&ure oder Capecitabin) mit Irinotecan (d. h. FOLFIRI) oder Oxaliplatin (d. h.
FOLFOX) oder eine Dreifachkombination (Triplet) aus einem Fluoropyrimidin mit Irinotecan
und Oxaliplatin (d. h. FOLFOXIRI), gegebenenfalls unter Hinzunahme eines monoklonalen
Antikorpers. Diese Chemotherapieregime kdnnen auch sequentiell angewendet werden [1, 2,
32, 33, 57].

Zielgerichtete Therapien

Die monoklonalen Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab bzw. Panitumumab sind mittlerweile
fester Bestandteil der Therapie-Regime bei RAS wildtyp mKRK. Sie verlangern nachweislich
als Monotherapie das Uberleben von mKRK-Patienten und in Kombination mit Irinotecan auch
bei refraktarer Erkrankung [59].
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Fur Patienten mit RAS-mutierten Tumoren sind folgende Praparate zugelassen: (1) der VEGF-
Antikorper Bevacizumab, (2) der Anti-VEGFR2-Antikdrper Ramucirumab und (3) das
rekombinante Fusionsprotein Aflibercept. Aflibercept und Ramucirumab kdénnen als
Monotherapie und in Kombination mit einer Chemotherapie in vorbehandelten Patienten
eingesetzt werden [1, 2, 5, 32, 33, 57].

Die Zulassung zielgerichteter Therapien in Kombination mit Chemotherapien konnte das
Gesamtlberleben von mKRK-Patienten signifikant verlangern [6]. Doch trotz dieser
Verbesserung sprechen viele mKRK-Patienten nach wenigen Monaten Behandlung nicht mehr
oder nur noch marginal auf diese Therapeutika an. Die Ursache dafiir ist eine hdufige Resistenz-
entwicklung infolge von Mutationen im RAS-Gen oder im Falle von RAS wildtyp im BRAF-
Gen [48, 49]. Die Folge ist letztlich eine Krankheitsprogression trotz einer etwa 50 %-igen
Ansprechrate der mKRK auf die kombinierten Chemotherapien, sodass weniger als 10 % der
Patienten langer als 2 Jahre (iberleben [60, 61].

Weitere Therapieoptionen

Bei Versagen aller etablierten Chemotherapien sowie der zielgerichteten Therapien liegen mit
dem oralen Multikinase-Inhibitor Regorafenib und dem oralen Zytostatikum Trifluridin/Tipi-
racil weitere zugelassene Optionen vor, die zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit
bei metastasierten Patienten mit Kolorektalkarzinom fihren kénnen [1, 2, 5, 32, 33, 57].
Regorafenib ist jedoch seit April 2016 nicht mehr auf dem deutschen Markt verfiigbar.

Best-Supportive-Care (BSC)

Nach Versagen der oben beschriebenen letzten Therapieoptionen sind keine weiteren
zugelassenen Medikamente verfligbar. Den Patienten verbleibt damit nur noch eine Behandlung
im Sinne des Best-Supportive-Care — also der Linderung von Symptomen und der Wahrung der
Lebensqualitat — oder im Rahmen einer klinischen Studie [57].

Therapeutischer Bedarf fur Patienten mit AIMMR/MSI-H

Therapie des AMMR/MSI-H mKRK

Patienten mit mKRK und dMMR/MSI-H stehen prinzipiell die gleichen Therapieoptionen zur
Verfligung wie auch Patienten mit MSS oder MSI-L (siehe vorheriger Abschnitt). So durchlauft
auch das Patientenkollektiv mit dAMMR/MSI-H mKRK ein patientenindividuell angepasstes
Therapieregime, bis die bereits erwahnten therapeutischen Optionen komplett ausgeschopft
wurden. Dabei ist herauszustellen, dass speziell die Patientengruppe mit MSI-H/dMMR im
metastasierten Setting einer schlechten Prognose und einem mangelhaften Ansprechen gegen-
uber den herkémmlichen Wirkstoffen unterliegt [62]. Es besteht somit ein hoher
therapeutischer Bedarf nach wirksameren und sichereren Therapievarianten, die idealerweise
die Tumorresistenz der dAMMR/MSI-H-Tumoren umgehen und das Uberleben der Patienten
verlangern kénnen.
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Immuncheckpoint-Inhibitoren

KRK mit MSI weisen neben einer erhohten Mutationslast auch eine Uberexpression
immuninhibitorischer Molekile wie PD-1 (Programmed cell death protein 1) auf. Immun-
checkpoint-Inhibitoren, wie Nivolumab und Ipilimumab, werden daher schon langer als
potentielle wirksame Therapie fur diese Untergruppe innerhalb der KRK diskutiert [63].

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der den transmembrandsen Rezeptor
PD-1 blockiert. Dieser ist insbesondere auf der Oberflache von aktivierten T-Zellen exprimiert
und wird von den spezifischen Liganden PD-L1 und PD-L2 besetzt, die u. a. auf der Oberflache
von Tumorzellen zu finden sind. Besetzt ein Ligand den PD-1-Rezeptor, so fihrt dies zu einer
Inhibierung der T-Zell-Aktivierung und es wird dadurch verhindert, dass das Tumorgewebe
von den T-Zellen effektiv angegriffen wird. Wéhrend die Bindung der Liganden eine Hemmung
der T-Zellen und damit eine immunsuppressive Wirkung bedingt, greift Nivolumab tber eine
kompetitive Blockade an der extrazelluldren Bindungsstelle in diesen Signalweg ein und
verhindert hiertiber, dass die antitumorale T-Zell-Aktivitat herunterreguliert wird.

Ipilimumab ist ein blockierender, spezifischer Antikorper gegen CTLA-4 und ermdglicht die
langer anhaltende Bindung des obligaten Co-Stimulus einer T-Zell-Aktivierung Giber CD28 an
den B7-Komplex auf antigenprasentierenden Zellen. Trotz Expression von CTLA-4 wird somit
die Stimulation und Proliferation aktivierter antigenspezifischer T-Lymphozyten aufrecht
erhalten. Daruber hinaus trégt auch die selektive Depletion von regulatorischen T-Zellen durch
Ipilimumab zur Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen bei.

Der CTLA-4-Signalweg spielt vor allem in einer friihen Phase der zelluldaren Immunantwort —
dem ,,Priming“ — eine Rolle. Der PD-1-Signalweg hingegen entfaltet seine Wirkung ins-
besondere in einer spateren Phase der Immunantwort direkt am Tumor. Bei der Kombination
von Nivolumab und Ipilimumab ist somit von einem sich erganzenden komplementaren Effekt
auf die Immunantwort und die korpereigene Krebsabwehr auszugehen, welcher auf nicht-
redundanten Mechanismen beruht [64].

Deckung therapeutischer Bedarf durch Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Insgesamt stellt Nivolumab (OPDIVO®) in Kombination mit Ipilimumab (YERVOY®) eine
dringend bendtigte Therapieoption dar, die das Leben von Patienten mit AIMMR/MSI-H mKRK
signifikant verbessern kann [62]. Dies spiegelt sich auch in der FDA-Zulassung und dem
Einzug in international anerkannte Leitlinien zur Behandlung des mKRK wider, in denen die
Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab bereits heute schon empfohlen wird [32, 33].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
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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 fur Abschnitt 3.2.

Die Zielpopulation fiir das Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
umfasst grundsétzlich erwachsene Patienten mit mMKRK mit dMMR/MSI-H. Daruber hinaus
muss noch der Anteil an Patienten mit Vorbehandlung mit fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemotherapie betrachtet werden.

Herleitung der Inzidenz des mKRK mit dAMMR/MSI-H

Inzidenz der Patienten mit Kolorektalkarzinom (KRK)

Die aktuellen Registerdaten zur Inzidenz von Krebserkrankungen lassen sich dem Deutschen
Krebsregister des Robert Koch-Instituts (RKI) entnehmen [3]. Der letzte Bericht des RKI wurde
im Jahr 2019 veroffentlicht und enthélt epidemiologische Daten aus den Jahren 2015 und 2016.
Den Angaben des RKI zufolge sind im Jahr 2016 in Deutschland 25.990 Frauen und 32.300
Manner am KRK (ICD-10 Codes C18 bis C20) erkrankt, insgesamt also 58.290 Menschen.
Demnach handelt es sich bei knapp jeder achten Krebserkrankung um Darmkrebs [3].

Erkrankungsrisiko fur ein Kolorektalkarzinom nach Alter und Geschlecht

Neben Risikofaktoren, die den Lebensstil der Patienten betreffen, spielen insbesondere das
Geschlecht und das Alter eine entscheidende Rolle fur die Wahrscheinlichkeit, an Darmkrebs
zu erkranken: So sind Ménner mit einem Lebenszeitrisiko von 6,0 % héufiger betroffen als
Frauen (4,9 %) (Tabelle 3-5) [3]. AuBerdem wird anhand von Tabelle 3-5 sowie Abbildung 3-2
deutlich, dass die meisten Patienten erst im hoheren Alter erkranken.

Tabelle 3-5: Risiko der Erkrankung an Darmkrebs in Deutschland nach Alter und Geschlecht
(Datenbasis 2016)

Alter (Jahre) In den nachsten 10 Jahren Jemals
Erkrankungsrisiko % Erkrankungsrisiko %
Manner
35 1:1.100 0,1 1:16 6,1
45 1:270 0,4 1:16 6,1
55 1:90 1,1 1:17 6,0
65 1:46 2,2 1:18 54
75 1:35 2,9 1:24 42
Lebenszeitrisiko 1:17 6,0
Frauen
35 1:1.200 0,1 1:20 4,9
45 1:370 0,3 1:20 49
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Alter (Jahre) In den nachsten 10 Jahren Jemals
Erkrankungsrisiko % Erkrankungsrisiko %

55 1:150 0,7 1:21 47

65 1:78 1,3 1:23 4.3

75 1:50 2,0 1:29 3,5

Lebenszeitrisiko 1:20 49

Quelle: [3]
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Abbildung 3-2: Alters- und geschlechtsspezifische Erkrankungsraten bei Darmkrebs im
Datenjahr 2015-2016 Quelle: [3].

Inzidenz der Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (mKRK)

Patienten mit mKRK entsprechen dem Stadium IV gemal? UICC. Die Verteilung der Darm-
krebs-Neudiagnosen auf die verschiedenen UICC-Stadien kann anhand von Registerdaten
nachvollzogen werden, die vom RKI Bundesland-lbergreifend ausgewertet wurden [3]. Eine
entsprechende Ubersicht findet sich in Tabelle 3-6.

Basierend auf diesen Angaben kann die Inzidenz fur Patienten in Stadium IV (mKRK)
berechnet werden (Tabelle 3-6); es ergibt sich eine jahrliche Inzidenz von 12.564 mKRK-
Patienten. Zu beachten ist fur diese Auswertung jedoch, dass nicht alle Registerdaten
entsprechende Angaben zum UICC-Stadium enthielten. Diese Patienten wurden somit nicht
berucksichtigt, was zu einer gewissen Unterschétzung der Inzidenz fuhrt.
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Tabelle 3-6: Berechnung der jahrlichen Neudiagnosen des KRK in Stadium 1V

Verteilung der

Neudiagnosen nach Inzidenz (n)
Stadium UICC-Stadien?® (%)

Frauen Manner Frauen Manner Gesamt
Stadium | 19 20 4.938 6.460 11.398
Stadium 11 30 28 7.797 9.044 16.841
Stadium 111 30 30 7.797 9.690 17.487
Stadium IV 21 22 5.458 7.106 12.564
gesamt 100 100 25.990 32.300 58.290
a: Daten fiir Deutschland 2015-2016, basierend auf giiltigen Werten. Quelle: [3]

Zu diesen Neudiagnosen im Stadium IV gesellen sich zusatzlich Falle von progredienten
Patienten, deren Krebserkrankung innerhalb eines Jahres aus Stadium Il oder I1I in Stadium 1V
fortschreitet. Insgesamt treten bei 45 bis 50 % der Patienten mit KRK Metastasen auf [65]. Fur
Patienten im Stadium 11 finden sich in der Literatur Progressionsraten fur eine Fernmetastasier-
ung zwischen 8,0 % und 20,8 % [66-69]. Im Mittelwert, gewichtet nach Patientenzahlen, ent-
spricht dies 14,77 % der Patienten. Nach den oben berechneten Inzidenzen fur Stadium 11 gehen
daher in einem Jahr 14,77 % von 16.841 Patienten = 2.487 Patienten aus Stadium |1 in Stadium
IV Gber. Im Stadium 111 entwickeln zwischen 26 % und 54,5 % der Patienten Fernmetastasen;
der nach Patientenzahlen gewichtete Mittelwert betragt 29,14 % [66-69]. Daher wird
angenommen, dass 5.096 Patienten (29,14 % von 17.487 Patienten) in Stadium Il in einem
Jahr progredient werden.

Insgesamt wird somit angenommen, dass in einem Jahr 7.583 Patienten aus Stadium Il oder
Stadium I11 in Stadium 1V des KRK tbergehen, welche zu den 12.564 Patienten in Stadium 1V
addiert werden. Insgesamt ist daher innerhalb eines Jahres insgesamt mit 20.147 Neudiagnosen
des KRK im Stadium IV zu rechnen.

Inzidenz der Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit dAMMR/MSI-H (mKRK
dMMR/ MSI-H)

Die Inzidenz von KRK im Stadium IV mit dMMR oder MSI-H liegt je nach Literaturangabe
zwischen 3,5% und 6,5% [25, 38, 39, 55, 70]. Im Durchschnitt, gewichtet nach
Patientenzahlen der Publikationen, liegt der Anteil an Patienten mit dIMMR oder MSI-H im
Indikationsgebiet bei 5,03 %.

Insgesamt belduft sich die Zahl an Neudiagnosen mit mKRK im Stadium IV mit d(MMR oder
MSI-H auf 1.013 Patienten pro Jahr.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 27 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 O Stand: 21.07.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-7: Herleitung der Inzidenz des mKRK mit dAMMR/MSI-H
Neudiagnose Patienten pro Jahr mit... Faktor Inzidenz
Darmkrebs - 58.290
Frauen: 21 %,

Darmkrebs im Stadium 1V bei Diagnosestellung MEnner: 22 % 12.564
Darmkrebs im Stadium 1V durch Progression aus Stadium Il bzw. 11l | 14,77 % bzw. 29,14 % 7.584
Darmkrebs im Stadium 1V (gesamt) - 20.147
Metastasiertes Kolorektalkarzinom mit dAMMR/MSI-H 5,03 % 1.013

dMMR: defizientes Mismatch-Reparatursystem; MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Herleitung der Pravalenz des mKRK in Stadium IV mit MSI-H

In der verfugbaren, publizierten Literatur lassen sich keine zuverlassigen Informationen tber
die Prévalenz des mKRK in Deutschland oder international identifizieren. Unter der Annahme
eines epidemiologischen FlieRgleichgewichts lasst sich die Pravalenz anhand der Uberlebens-
zeit berechnen [71].

Privalenz = Inzidenz X Uberlebenszeit

Das Gesamtuberleben bei mKRK mit MSI-H wurde in verschiedenen Studien untersucht. Die
Publikation von Venderbosch et al. aus dem Jahr 2014 prasentiert gepoolte Daten aus den
CAIRO-, CAIRO2-, COIN- und FOCUS-Studien [38]. In diesen vier Phase I11-Studien wurde
das Gesamtuberleben an insgesamt 153 Patienten mit mMKRK und MSI-H in der ersten Thera-
pielinie ausgewertet (Tabelle 3-8). Das Ergebnis ist ein medianes Gesamtuberleben von etwa
13,6 Monaten fiir mKRK-Patienten mit dAMMR. Vergleichbare Uberlebenszeiten identifizierten
Goldstein et al. mit 15,4 Monaten (55 Patienten), Kim et al. mit 15,68 Monaten (23 Patienten)
sowie Koopman et al. mit 10,2 Monaten (15 Patienten). Das hochste mediane Uberleben wurde
von Nopel-Dinnebacke et al. mit 17,6 Monaten (41 Patienten) ermittelt [39, 70, 72, 73]. Das
gewichtete mediane Uberleben betragt:

Uberlebenszeit (MKRK mit MSI-H):

(153x136+55><154+23x1568+15x102+41x176>M t
287 © TP T ogy T E T gy N 0O T 5gn X ANe Togy 1 10 ) Honate

= 14,51 Monate
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Tabelle 3-8: Pravalenzangaben zum MSI-H mKRK in der Literatur

Quelle Medianes Gesamtiberleben (Monate) Patientenzahl
Venderbosch et al. (2014) 13,6 153
Goldstein et al. (2014) 15,4 55
Kim et al. (2011) 15,68 23
Koopman et al. (2009) 10,2 15
Nopel-Diinnebacke et al. (2017) 17,6 41
Summe 287
Gewichtetes medianes Uberleben 14,51

MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Die Studien von Venderbosch und Nopel-Dinnebacke betrafen die meisten Patienten (153 von
287 = 67,59 %). Da keine Landereffekte auf die Uberlebenszeit bei mKRK-Patienten mit
dMMR/MSI-H bekannt sind, ist — fur die Daten, die sich nicht ohnehin auf Deutschland
beziehen — wvon einer Ubertragbarkeit der Uberlebenszeiten auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Eine Unsicherheit bezuiglich der Uberlebenszeiten verbleibt insofern, als dass die betreffenden
Patienten keiner eindeutigen Therapielinie zuzuordnen waren, so dass die Zielpopulation von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab nicht vollig scharf abgebildet wird (d. h. Patienten
mit Fluoropyrimidin-basierter VVortherapie). Es ist wahrscheinlich, dass insbesondere Patienten
im spéten Behandlungsverlauf, wenn sie nur noch fur Best-Supportive-Care in Frage kommen,
eine kirzere Uberlebenszeit als die hier angenommene aufweisen und die vorliegende
Berechnung daher eine Uberschatzung darstellt.

Fazit der Pravalenz in der Zielpopulation

Im vorhergehenden Abschnitt wurde die Inzidenz des mKRK im Stadium IV mit MSI-H mit
1.013 Patienten beziffert. Nach Anwendung der Formel von Freeman ergibt sich fur diese
Patientenpopulation eine Prévalenz von 1.226 Patienten pro Jahr:

1.013 Patienten pro Jahr x 14,51 Monate = 1.013 Patienten pro Jahr x 1,21 Jahre

= 1.226 Patienten im Beobachtungszeitraum von einem Jahr

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

In der Verdéffentlichung des RKI zum Thema Krebs in Deutschland aus dem Jahr 2019 sind
sowohl historische Daten als auch Prognosen fir die Erkrankungsraten und die
Neuerkrankungen fir Darmkrebs aufgefihrt [3]. Sowohl fur die Erkrankungsrate als auch die
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Zahl der Neuerkrankungen ist anhand der historischen Daten ein abnehmender Trend zu
erkennen, der sich auch in den Prognosen fortfihrt.

Zudem lassen sich Uber das Zentrum flir Krebsregisterdaten Informationen zur
altersstandardisierten Inzidenz und zur rohen Pravalenz fiir die Jahre 2004 bis 2016 abrufen
[74, 75]. Anhand dieser Daten lasst sich mittels einer linearen Regression ebenfalls ein Trend
zur zeitlichen Entwicklung ableiten, um die Entwicklung fur die n&chsten fiinf Jahre, also bis
ins Jahr 2026 abzuschétzen (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Inzidenz und Pravalenz bei Darmkrebs

Inzidenz? Pravalenz®
Manner Frauen Manner Frauen

2004 44,1 68,3 61,6 72,6
2005 43,7 65,5 62,9 71,2
2006 42,1 64,9 61,4 73,3
2007 41,6 65,5 62,1 75
2008 40,7 66,1 61,6 77,4
2009 38,7 61,9 59,7 74
2010 37 59 57,8 71,8
2011 37,1 58,9 57,6 71
2012 34,4 56,7 55 71,2
2013 34,3 54,9 55 69,8
2014 33,8 53,5 54,4 69
2015 33 52,7 53,4 67,8
2016 31,8 50,7 51,7 66
2026 (Prognose) 20,6 36,3 43,0 62,4
a: Altersstandardisierte Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner
b: Rohe Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner
Quelle: [74, 75]
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Abbildung 3-3: Prognose der Inzidenz bei Darmkrebs. Quelle: Eigene Abbildung.

Die lineare Regression fir die Inzidenz bei Mé&nnern folgt der Formel:

y = —1,4769x + 3028,5 mit R? = 0,9561, y: Schatzer der Erkrankungsrate

fiir Frauen: x: Jahr

R2: BestimmtheitsmaR
y = —0,9806x + 2209,1 mit R? = 0,9806

Das BestimmtheitsmaR R? beschreibt die Giite der linearen Regression und kann Werte
zwischen 0 und maximal 1,0 annehmen. R? der Regression fiir die altersstandardisierte Inzidenz
bei Darmkrebs betragt fir beide Geschlechter zwischen 0,96 und 0,98 und weist dem Modell
somit eine gute Passgenauigkeit aus, um die vorhandenen Werte abzubilden.

Entsprechend kann man sowohl fiir Manner als auch fur Frauen von einer abnehmenden
Inzidenz ausgehen. Der Schatzung aus dem linearen Regressionsmodell nach betragt diese im
Jahr 2026 fur Manner etwa 36,3 und fur Frauen etwa 20,6 pro 100.000 Einwohner, was einem
Rickgang im Bereich von etwa 30 % entsprechen wirde (Abbildung 3-3).

Ahnlich verhalt sich die Prognose (iber die Entwicklung der Pravalenz (Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Prognose der Pravalenz bei Darmkrebs. Quelle: Eigene Abbildung.

Die lineare Regression fir die Pravalenz bei Mannern folgt der Formel:

- _ P2
y = —0,578x + 1223 mit R* = 0,542 y: Schatzer der Sterberate

fur Frauen: x: Jahr

) RZ Bestimmtheitsmaf
y = —0,9423x + 1952,1 mit R? = 0,9331

Das BestimmtheitsmaR ist fur die mannlichen Patienten mit Darmkrebs (R? = 0,542) nicht
optimal, daher ist eine Prognose anhand des hier dargestellten linearen Modells kritisch zu
hinterfragen. Im Gegensatz dazu ist das BestimmtheitsmaR fiir Frauen gut (R?=0,9331).

Auf Basis dieser linearen Regressionsmodelle ist sowohl fir Manner als auch fur Frauen mit
einer abnehmenden Pravalenz zu rechnen. Der vorliegenden Schétzung nach betrégt diese im
Jahr 2026 fir Manner etwa 62 und fiir Frauen etwa 43 Falle pro 100.000 Einwohner. Dies
entspricht einer Differenz zwischen 2016 und 2026 von jeweils 5 % bzw. 17 %.

Sowohl die Inzidenz als auch die Prévalenz nehmen in den n&chsten Jahren daher
wahrscheinlich ab. Eine mdgliche Erklarung ist die Verbesserung der Krankheitsverhiitung
durch vermehrt rechtzeitig durchgefuhrte Vorsorgeuntersuchungen und eine gesundere
Lebensfiihrung.

Insgesamt ist in den né&chsten Jahren mit einer leichten Abnahme der Inzidenz und Pravalenz
des KRK und somit auch des mKRK zu rechnen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen 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 3-10: 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 in Kombination mit | 399 - 540 351 - 475

Ipilimumab

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen 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.

Verteilung der Patienten mit Kolorektalkarzinom im Stadium IV mit dAMMR / MSI-H auf
Therapielinien

Die Zulassung von Nivolumab (OPDIVO®) in Kombination mit Ipilimumab (YERVOY®) fir
die Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit AMMR oder MSI-H bezieht sich
auf Patienten, die bereits mit einer fluoropyrimidinbasierten Kombinationschemotherapie
behandelt wurden [76]. Unter Fluoropyrimidin-basierten Kombinationstherapien sind
5-Fluorouracil, Folinsdure und Oxaliplatin (FOLFOX), 5-Fluorouracil, Folinsdure und
Irinotecan (FOLFIRI), 5-Fluorouracil, Folinséure, Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI)
oder Capecitabin und Oxaliplatin (CAPOX) zu verstehen. Zudem konnen diese Dublett- oder
Triplett-Chemotherapien mit gezielten Therapien kombiniert werden.
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Zur Identifikation der Zielpopulation muissen daher die bereits initial mit einer Chemotherapie
behandelten Patienten von denen differenziert werden, die entweder (noch) gar nicht oder nicht
mit einer Fluoropyrimidin-basierten Therapie behandelt wurden. Es wird davon ausgegangen,
dass die Patienten eine indikationskonforme Behandlung zum erstmdglichen Zeitpunkt
erhalten.

Therapieverweigerer

Patienten mit mKRK-Diagnose (= inzidente Patienten) konnen eine systemische
Chemotherapie erhalten. Es ist anzunehmen, dass nicht alle Patienten chemotherapeutisch
behandelt werden, sondern dass ein gewisser Anteil die Behandlung verweigert.

Literaturangaben zu Patientenanteilen mit mKRK, die eine Chemotherapie ablehnen, konnten
nicht identifiziert werden. In einer Publikation von EI Shayed wird jedoch ein Anteil von 9 %
der Patienten mit Kolonkarzinom berichtet, der eine adjuvante Chemotherapie ablehnt [77].
Gemal Puts et al. lehnen 15,2 % é&lterer Krebspatienten eine Behandlung vollstandig ab [78].
Im Durchschnitt belduft sich der Anteil an Krebspatienten, der eine Chemotherapie teilweise
oder vollstandig ablehnt, auf 3 — 19 % [79]. Die identifizierte Evidenz betrifft nicht spezifisch
die fur das Anwendungsgebiet relevante Patientenpopulation mit mKRK und dMMR/MSI-H
oder beschrénkt sich auf altere Patienten. Daher wird ein konservativer Patientenanteil von 3 %
angenommen, der eine Chemotherapie ablehnt. Der wahre Anteil der Therapieverweigerer ist
vermutlich jedoch wesentlich héher.

Fur die vorliegende Population entsprechen 3 % Therapieverweigerer 37 Patienten, d. h.
1.189 Patienten mit MKRK und dMMR/MSI-H erhalten eine Therapie nach Diagnosestellung:

1.226 Patienten x 97,00 % = 1.189 Patienten

Fluoropyrimidin-basierte Kombinationstherapie als VVortherapie

Patienten, die fur die Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im
Indikationsgebiet in  Frage kommen, missen zuvor eine fluoropyrimidinbasierte
Kombinationschemotherapie erhalten haben. Knopf et al. haben eine Aufstellung der haufigsten
Therapieregime bei mKRK verfasst [80]. Die Ergebnisse basieren auf einer Kohorte aus
1.066 Patienten mit mKRK aus einer US-amerikanischen Datenbank (siehe Tabelle 3-11). Der
Publikation lassen sich keine Angaben Uber die Abstammung oder die Ethnie der
eingeschlossenen Patienten entnehmen.

Tabelle 3-11: Verteilung der Therapieregime in der initialen mKRK-Therapie

Behandlungsregime n (%)
Erstlinientherapie 1.066 (100,00)
FOLFOX + Bevacizumab 368 (34,52)
FOLFOX 162 (15,20)
FOLFIRI + Bevacizumab 88 (8,26)
5-FU 46 (4,32)
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Capecitabin 44 (4,13)
5-FU/LV 40 (3,75)
Bevacizumab 34 (3,19)
FOLFIRI 32 (3,00)
5-FU/LV + Bevacizumab 19 (1,78)
Andere 188 (17,64)

Fett markierte Zeilen bezeichnen Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-
therapieregime.

5-FU: 5-Fluorouracil: LV: Leucovorin (Folinsdure); FOLFOX: Folinsdure +
5-Fluorouracil + Oxaliplatin; FOLFIRI: Folinséure + 5-Fluorouracil + Irinotecan
Quelle: [80]

Eine Fluoropyrimidin-basierte Kombinationstherapie mit Oxaliplatin oder Irinotecan bzw. mit
Bevacizumab als VEGF-Inhibitor erhalten demnach durchschnittlich 669 von 1.066 Patienten
(62,76 %) in der initialen Therapie nach Diagnosestellung. Dies entspricht 746 Patienten mit
mMKRK und dAMMR/MSI-H:

1.189 Patienten x 62,76 % = 746 Patienten

Patienten mit Folgetherapie nach Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie

Zur Bestimmung des Patientenanteils, der nach der initialen Behandlung eine weitere Therapie
erhélt, lassen sich mehrere Quellen heranziehen. Strohbach et al. haben im Jahr 2011 eine
Zusammenstellung des Therapieverlaufs von 3.947 Patienten mit Kolorektalkarzinom in der
ambulanten Versorgung in Deutschland zusammengestellt [81]. Knopf et al. zeigen den
gesamten Therapieverlauf von 1.066 Patienten mit mKRK im Beobachtungszeitraum[80]. Eine
Kleinere, aber aktuellere Kohortenstudie an 420 italienischen Patienten mit mKRK aus dem Jahr
2017 erfasst gleichfalls den gesamten Therapieverlauf [82]. Demnach stehen Daten von
insgesamt 4.501 Patienten zur Verfiigung, anhand derer die Einleitung einer Folgetherapie
ermittelt werden kann.

Tabelle 3-12: Ubergang von Patienten mit mKRK zu einer Folgetherapie

Ubergang Ubergang aus einer Therapielinie in eine hohere Therapielinie
Strohbach 2011 Knopf 2013 Tampellini 2017 | Mittelwert

Populationsgrofiie 3.015 1.066 420

1. Linie in 2. Linie 2.035/3.014 = 67,50% | 591/1.066 =55,44% | 277/420 = 65,95% 62,96%

2. Linie in 3. Linie 974/2.035 = 47,85% 278/591 = 47,04% | 143/277 = 51,62% 48,84%

3. Linie in 4. Linie 422/974 = 43,34% N/A | 56/143 = 39,16% 41,25%

N/A: nicht berichtet

Quellen: [80-82]
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Diese Daten sind in ihrer Aussagekraft zum Teil eingeschrankt. Die Angaben von Strohbach et
al. beziehen sich mdglicherweise nicht ausschlieflich auf das Kolorektalkarzinom im
Stadium IV, obwohl der Titel der Veroffentlichung von einer Subgruppenanalyse beim
metastasierten Kolorektalkarzinom spricht. Fir die Daten von Knopf et al. aus den USA fehlen
Angaben zur Ethnizitat, so dass eine Ubertragbarkeit auf Deutschland nicht eindeutig ist. In
ihrer Gesamtheit stellen diese Daten dennoch eine solide Basis zur Schatzung der
Vorbehandlung und zur Herleitung der Patienten in der Zielpopulation dar.

Im Durchschnitt gehen demnach 62,96 % der Patienten eine Folgetherapie ein.
Dementsprechend sind 470 Patienten nach einer vorhergehenden Fluoropyrimidin-basierten
Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
zu erwarten:

746 Patienten x 62,96 % = 470 Patienten

Beriicksichtigung von Unsicherheiten

Um die oben erwahnten Unsicherheiten angemessen zu berticksichtigen, wurde eine allgemeine
Abweichung der Patientenzahlen von 15 % als plausibel erachtet. Dementsprechend kann im
Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab mit einer Population von
399 bis 540 Patienten gerechnet werden.

470 Patienten + 15 % = 399 bhis 540 Patienten

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zur Berechnung Zielpopulation innerhalb der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
wurde von einem Anteil von 87,83 % der GKV-Population an der Bevolkerung ausgegangen.
Dieser Wert basiert auf 73.047.291 Mitgliedern der GKV im Jahr 2019 bei einer
Gesamtbevdlkerung in Deutschland von 83.166.711 Menschen im gleichen Jahr [83, 84]. Es
gibt keinen Hinweis darauf, dass die Zielpopulation ungleich zwischen GKV und privater
Krankenversicherung verteilt ist. Die Gesamtzahl der Patienten wurde daher gemaR des
Marktanteils der GKV angepasst.

Insgesamt befinden sich zwischen 351 und 475 Patienten in der Population der GKV-Patienten
mit mMKRK mit dMMR/MSI-H und einer vorhergehenden Fluoropyrimidin-basierten
Kombinationstherapie:

(399 bis 540 Patienten) x 87,83 % = 351 bis 475 Patienten

Tabelle 3-13: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Eigenschaften der Patientenpopulation Faktor Inzidenz
Darmkrebs (ICD-10: C18 — C20) 100,00% 58.290
Darmkrebs im Stadium 1V bei Diagnosestellung Frauen: 21 % 12.564
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Manner: 22 %

Darmkre_bs im Stadium 1V durch Progression 14,77 % bzw. 7584
aus Stadium 11 oder I 29,14 %

Darmkrebs im Stadium 1V (gesamt) 20.147
mKRK mit AIMMR/MSI-H 5,03 % 1.013
Erl;\ll?alérr]r;it dMMR/MSI-H unter Bericksichtigung der 121 % 1,226
Patienten ohne Therapieverweigerer 97,00 % 1.189
Fluoropyrimidin-basierte Kombinationstherapie als Vortherapie 62,76 % 746
Patienten mit Folgetherapie 62,96 % 470
Beriicksichtigung von Unsicherheiten +15% 399 - 540
GKV-Patienten in der Zielpopulation 87,83 % 351 -475
dMMR: defizientes Mismatch-Reparatursystem; MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: 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 | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nivolumab in Kombination Erwachsene mit mKRK und Nicht 351 - 475
mit Ipilimumab dMMR/MSI-H nach vorheriger quantifizierbar
fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemotherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist zugelassen fur Erwachsene mit mKRK und
dMMR/MSI-H nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie. Es
bestehen keine weiteren Einschrankungen, so dass der Zusatznutzen fir die gesamte
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Patientenpopulation gilt. Der Zusatznutzen wurde in Modul 4 O bestimmt. Die Herleitung der
GKV-Patienten in der Zielpopulation ist Abschnitt 3.2.4 zu entnehmen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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
verfligbar 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
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

Die Beschreibung der Erkrankung wurde anhand von Primérliteratur, (m)KRK-spezifischen
Reviews und deutschen sowie internationalen Leitlinien verfasst. Dafiir wurde eine
zielgerichtete Literaturrecherche durchgefinhrt.

Die epidemiologischen Betrachtungen in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 erfolgten auf Basis
der Registerdaten des Robert Koch-Instituts sowie anhand der offentlichen Daten weiterer,
referenzierter Krebsregister. Zudem wurden sowohl Primérliteratur als auch Reviews gesichtet.
Die Angaben zur Anzahl der GKV-Mitglieder stammen vom Bundesministerium fir
Gesundheit und wurden mit statistischnen Angaben zur Bevoélkerung in Deutschland vom
Statistischen Bundesamt verkniipft.
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Die Berechnung der epidemiologischen Angaben erfolgte mithilfe von Microsoft® Office
Excel®. Das verwendete Modell ist zur besseren Nachvollziehbarkeit der einzelen
Berechnungsschritte hinterlegt [85].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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 3-24 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-15 bis Tabelle 3-24 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. 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 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen
zweckmaéRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Erwachsene Patienten | Zyklisch: 4 Dosen 4 1
Ipilimumab mit dAMMR oder Nivolumab + (Nivolumab +
MSI-H mKRK nach Ipilimumab 1x alle Ipilimumab Initial-
vorheriger 3 Wochen therapie)
fluoropyrimidin- (Initialtherapie Uber | 20 1 (Nivolumab
basierter 12 Wochen) Erhaltungs-
therapie Nivolumab 1x alle
2 Wochen
(Erhaltungstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)
FOLFIRIY Erwachsene Patienten | Zyklisch: 1x alle 26,1 1
mit AMMR oder 2 Wochen
FOLFIRIV + VST MIKRIC nach | zyklisch: 1x alle | 26,1 1
Bevacizumab vorneriger 2 Wochen
fluoropyrimidin-
FOLFIRIY + basierter Zyklisch: 1x alle 26,1 1
Aflibercept Kombinationschemo- | 2 Wochen
therapie :
FOLFIRIY + Zyklisch: 1x alle 26,1 1
Ramucirumab 2 Wochen
FOLFIRIY + Zyklisch: FOLFIRI 26,1 1
Cetuximab 1x alle 2 Wochen + | (FOLFIRI)
Cetuximab 1x 1
wdchentlich (Cetuximab
(Initialtherapie + Initialtherapie)
Erhaltungstherapie) | 51 1
(Cetuximab
Erhaltungstherapie)
FOLFIRIY + Zyklisch: 1x alle 26,1 1
Panitumumab 2 Wochen
FOLFOX? Zyklisch: 5-Fluoro- | 24 1
uracil + Folinséure (5-Fluorouracil +
1x alle 2 Wochen an | Folinséure)
Tag 12+ 12
Oxaliplatin 1x alle (Oxaliplatin)
2 Wochen
FOLFOX? + Zyklisch: 5-Fluoro- | 24 1
Bevacizumab uracil + Folinsdure (5-Fluorouracil +
1x alle 2 Wochen an | Folinséaure)
Tag 12+ 12
(Oxaliplatin)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Oxaliplatin 1x alle 26,1

2 Wochen + (Bevacizumab)

Bevacizumab 1x

alle 2 Wochen
CAPOX? Zyklisch: 112 1

Capecitabin 2x (Capecitabin)

taglich uber 8

2 Wochen gefolgt (Oxaliplatin)

von 1 Woche

Therapiepause +

Oxaliplatin 1x alle

3 Wochen
CAPOX? + Zyklisch: 112 1
Bevacizumab Capecitabin 2x (Capecitabin)

taglich tiber 8

2 Wochen gefolgt (Oxaliplatin)

von 1 Woche 174

Ther:.iple[?ause * (Bevacizumab)

Oxaliplatin 1x alle

3 Wochen +

Bevacizumab 1x

alle 3 Wochen
5-Fluorouracil + Zyklisch: 1x alle 52,2 1
Folinsaure 2 Wochen an Tag

1-2
5-Fluorouracil + Zyklisch: 5-Fluoro- | 52,2 1
Bevacizumab uracil 1x alle (Fluorouracil)

2 Wochen an Tag 26,1

1-2+ (Bevacizumab)

Bevacizumab 1x

alle 2 Wochen
5-Fluorouracil + Zyklisch: 5-Fluoro- | 52,2 1
Folinsaure + uracil + Folinsdure (Fluorouracil +
Bevacizumab 1x alle 2 Wochen an | Folinséure)

Tag 12+ 26,1

Bevacizumab 1x (Bevacizumab)

alle 2 Wochen
Capecitabin Zyklisch: 2x taglich | 243,6 1

iber 2 Wochen

gefolgt von

1 Woche Therapie-

pause
Capecitabin + Zyklisch: 243,6 1
Bevacizumab Capecitabin 2x (Capecitabin)

taglich Uber

2 Wochen gefolgt
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

von 1 Woche 17,4

Therapiepause + (Bevacizumab)

Bevacizumab 1x

alle 3 Wochen
Irinotecan Zyklisch: 1x alle 17,4 1

3 Wochen
Panitumumab Zyklisch: 1x alle 26,1 1

2 Wochen
Cetuximab Zyklisch: 1x 1 1

wochentlich (Initialtherapie)

(Initialtherapie + 51,1

Erhaltungstherapie) | (Erhaltungs-

therapie)

Trifluridin/Tipiracil Zyklisch: 2x taglich | 130 1

an Tag 1-5 und 8-

12 bei einem 28-

Tagezyklus

1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin

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

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

Tabelle 3-15 stellt die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sowie der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
Da mit Ausnahme der Therapieprotokolle fur FOLFOX und CAPOX weder die
Fachinformationen bzw. die S3-Leiltinie beim zu bewertenden Arzneimittel noch bei der
zweckmalligen Vergleichstherapie eine maximale Therapiedauer angeben, wird die
Behandlung abgesehen davon jeweils als eine Dauertherapie betrachtet, die sich mindestens
uber ein Jahr erstreckt. Im therapeutischen Alltag wird die Behandlung bis zum Eintreten eines
Progresses fortgefihrt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Basierend auf den Angaben der Fachinformation wird Nivolumab in Kombination mit Ipilimu-
mab initial in 4 Zyklen a 3 Wochen als intravendse Infusion an jeweils einem Behandlungstag

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 48 von 129




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 O Stand: 21.07.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

pro Zyklus verabreicht. Nach dieser Initialtherapie erfolgt eine zweite Phase (Erhaltungs-
therapie), in der Nivolumab als Monotherapie intravends infundiert wird. Die Gabe von
Nivolumab in der Erhaltungstherapie erfolgt dann alle 2 Wochen [1, 2].

Bezogen auf ein Behandlungsjahr ergeben sich demnach 4 Behandlungstage in der Initial-
therapie aus Nivolumab und Ipilimumab sowie darauffolgend 20,1 Behandlungstage in der
Erhaltungstherapie aus Nivolumab. Daraus ergeben sich insgesamt 24,1 Behandlungen mit
Nivolumab und 4 mit Ipilimumab pro Patient pro Jahr (= 4 Behandlungen a 3 Wochen als
Kombinationstherapie und 20,1 Behandlungen a 2 Wochen als Monotherapie).

Im zweiten und allen folgenden Jahren ergeben sich bei der Erhaltungstherapie mit Nivolumab
dann 26,1 Behandlungstage. Eine Behandlung mit Ipilimumab findet im zweiten oder in den
folgenden Jahren nicht statt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

FOLFIRI

Fur die Behandlung mit FOLFIRI, bestehend aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan,
stehen verschiedene Therapieprotokolle zur Verfugung. Im vorliegenden Fall wird den G-BA-
Beschllssen zu Aflibercept und Ramucirumab gefolgt und das dort herangezogene FOLFIRI-
Therapieschema, das auch in den Fachinformationen der beiden Produkte zu finden ist,
verwendet. Bei diesem Schema werden alle 3 Wirkstoffe jeweils zyklisch alle 2 Wochen
verabreicht. 5-Fluorouracil wird dabei jeweils als Bolus- und Dauerinfusion eingesetzt [3-6].

Damit ergeben sich fur alle 3 Wirkstoffe bezogen auf ein Jahr jeweils 26,1 Behandlungen a 1
Tag pro Patient.

FOLFIRI + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie mit Bevacizumab wird der oben erléduterte FOLFIRI-Behand-
lungsmodus herangezogen.

GemaR Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie alle 2 Wochen verab-
reicht. Die Behandlung kann in entsprechend héherer Dosierung auch alle 3 Wochen erfolgen
[7]. In Kombination mit FOLFIRI wird jedoch die zweiwdchige Therapie herangezogen.

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei Dauerbehandlung demnach 26,1 Behandlungen a 1 Tag
mit FOLFIRI + Bevacizumab pro Patient.

FOLFIRI + Aflibercept

In der Kombinationstherapie mit Aflibercept wird der oben erléduterte FOLFIRI-Behandlungs-
modus herangezogen.

Gemaél Fachinformation wird die Behandlung mit Aflibercept in der Kombinationstherapie
zyklisch alle 2 Wochen wiederholt [8].
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Pro Jahr ergeben sich in der Erhaltungstherapie damit 26,1 Behandlungen & 1 Tag mit FOLFIRI
+ Aflibercept pro Patient.

FOLFIRI + Ramucirumab

In der Kombinationstherapie mit Ramucirumab wird der oben erlauterte FOLFIRI-Behand-
lungsmodus herangezogen.

GemaR Fachinformation wird die Behandlung mit Ramucirumab in der Kombinationstherapie
zyklisch alle 2 Wochen wiederholt [9].

Pro Jahr ergeben sich in der Erhaltungstherapie damit 26,1 Behandlungen & 1 Tag mit FOLFIRI
+ Ramucirumab pro Patient.

FOLFIRI + Cetuximab

In der Kombinationstherapie mit Cetuximab wird der oben erlduterte FOLFIRI-Behandlungs-
modus herangezogen.

Cetuximab wird laut Fachinformation stets zyklisch einmal pro Woche verabreicht. Dabei wird
mit einer einmaligen Initialtherapie begonnen, der sich eine Erhaltungstherapie anschlief3t [10].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei angenommener Dauertherapie demnach insgesamt
26,1 Behandlungen mit FOLFIRI und 52,1 (51,1 + 1) Behandlungen a 1 Tag mit Cetuximab
pro Patient.

FOLFIRI + Panitumumab

In der Kombinationstherapie mit Panitumumab wird der oben erlauterte FOLFIRI-Behand-
lungsmodus herangezogen.

GemaR Fachinformation wird Panitumumab in der Kombinationstherapie einmal alle 2 Wochen
verabreicht [11].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei Dauerbehandlung demnach insgesamt 26,1 Behand-
lungen a 1 Tag mit FOLFIRI + Panitumumab pro Patient.

FOLFOX

Fur die Behandlung mit FOLFOX, bestehend aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Oxaliplatin,
stehen verschiedene Therapieprotokolle zur Verfugung. Im vorliegenden Fall wird das Thera-
pieschema ,,FOLFOX4“ herangezogen. Dabei werden alle 3 Wirkstoffe alle 2 Wochen ver-
breicht. 5-Fluorouracil und Folinséure werden dabei geméal Fachinformation jeweils an Tag 1
und 2 gegeben, Oxaliplatin dagegen nur einmal alle 2 Wochen [4-6, 12].

Entsprechend des Hinweises in der S3-Leitlinie, dass FOLFOX im Regelfall nicht langer als
6 Monate verabreicht werden soll, wird eine dementsprechend begrenzte Therapiedauer fiir
FOLFOX angenommen [13]. Dies entspricht auch dem Vorgehens des G-BA bei Encorafenib
(D-551) [14]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich fur 5-Fluorouracil und Folinsdure bei 12
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abgeschlossenen Behandlungszyklen demnach jeweils 24 und fur Oxaliplatin 12 Behandlungen
a 1 Tag pro Patient.

FOLFOX + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie von FOLFOX mit Bevacizumab wird der oben erlduterte
FOLFOX-Behandlungsmodus herangezogen.

GemaR Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie mit FOLFOX alle
2 Wochen verabreicht [7].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich demnach fur 5-Fluorouracil und Folinséure jeweils 24 und
fir Oxaliplatin 12 Behandlungen sowie 26,1 Behandlungen a 1 Tag mit Bevacizumab pro
Patient.

CAPOX

Fur die Behandlung mit CAPOX, bestehend aus Capecitabin und Oxaliplatin, stehen verschie-
dene Therapieprotokolle zur Verfligung. Im vorliegenden Fall wird das sogenannte ,, XELOX*-
Therapieschema herangezogen. Dabei wird Capecitabin zyklisch zweimal taglich uber
2 Wochen angewendet [15]. Daraufhin folgt jeweils eine Therapiepause von 1 Woche.
Oxaliplatin wird einmal alle 3 Wochen verbreicht [12, 16].

Entsprechend des Hinweises in der S3-Leitlinie, dass CAPOX im Regelfall nicht langer als 6
Monate verabreicht werden soll, wird eine dementsprechend begrenzte Therapiedauer fir
CAPOX angenommen [13]. Dies entspricht auch dem Vorgehens des G-BA bei Encorafenib
(D-551) [14]. Pro Jahr ergeben sich bei begrenzter Therapiedauer und 8 abgeschlossenen
Behandlungszyklen demnach 112 Behandlungen fiir Capecitabin und 8 Behandlungen a 1 Tag
fur Oxaliplatin pro Patient.

CAPOX + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie von CAPOX mit Bevacizumab wird der oben erlauterte CAPOX-
Behandlungsmodus herangezogen.

GemaR Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie mit CAPOX alle
3 Wochen verabreicht [7, 17].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich demnach 112 Behandlungstage fur Capecitabin und
8 Behandlungen flr Oxaliplatin pro Patient sowie 17,4 Behandlungen a 1 Tag fur Bevacizumab
pro Patient.

5-Fluorouracil + Folinsaure

Fir die Behandlung mit 5-Fluorouracil und Folinséure stehen verschiedene Therapieprotokolle
zur Verflgung. Im vorliegenden Fall wird das zweimonatige Therapieprotokoll gemaR Fach-
information herangezogen (dhnlich zu ,,FOLFOX4*). Dabei werden beide Wirkstoffe alle
2 Wochen verbreicht. 5-Fluorouracil und Folinsdure werden dabei geméalR Fachinformation
jeweils an Tag 1 und 2 gegeben [4-6].
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Bezogen auf ein Jahr ergeben sich in der Dauertherapie fur 5-Fluorouracil und Folinsdure
demnach jeweils 52,2 Behandlungen a 1 Tag pro Patient.

5-Fluorouracil + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie mit Bevacizumab wird der oben erléuterte Behandlungsmodus
von 5-Fluorouracil (in Kombination mit Folinsdure) herangezogen.

GemaR Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil
alle 2 Wochen verabreicht [7].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei Dauerbehandlung demnach fir 5-Fluorouracil 52,2 Be-
handlungen und fiir Bevacizumab 26,1 Behandlungen a 1 Tag pro Patient.

5-Fluorouracil + Folinsaure + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie mit Bevacizumab wird der oben erlduterte Behandlungsmodus
von 5-Fluorouracil und Folinséure herangezogen.

Gemal} Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie alle 2 Wochen
verabreicht [7].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei Dauerbehandlung demnach fir 5-Fluorouracil und
Folinsdure jeweils 52,2 Behandlungen sowie 26,1 Behandlungen a 1 Tag fur Bevacizumab pro
Patient.

Capecitabin

Capecitabin wird gemal? Fachinformation zyklisch zweimal taglich Uber 2 Wochen
angewendet. Daraufhin folgt jeweils eine Therapiepause von 1 Woche [15].

Pro Jahr ergeben sich in der Erhaltungstherapie damit insgesamt 243,6 Behandlungen a 1 Tag
mit Capecitabin pro Patient.

Capecitabin + Bevacizumab

Capecitabin wird gemall Fachinformation zyklisch zweimal téglich Uber 2 Wochen ange-
wendet. Daraufhin folgt jeweils eine Therapiepause von 1 Woche [15].

GemaR Fachinformation wird Bevacizumab in der Kombinationstherapie mit Capecitabin alle
3 Wochen verabreicht [7, 17].

Pro Jahr ergeben sich in der Erhaltungstherapie damit insgesamt 243,6 Behandlungen mit
Capecitabin und 17,4 Behandlungen a 1 Tag mit Bevacizumab pro Patient.

Irinotecan

Irinotecan wird nach Angaben der Fachinformation in der Monotherapie zyklisch einmal alle
3 Wochen angewendet [3, 18].
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Bezogen auf ein Jahr ergeben sich demnach insgesamt 17,4 Behandlungen & 1 Tag fur
Irinotecan pro Patient.

Panitumumab

In der Monotherapie wird Panitumumab gemaR Fachinformation (wie auch in der Kombina-
tionstherapie) zyklisch einmal alle 2 Wochen verabreicht [11].

Fur Panitumumab ergeben sich in der Dauertherapie damit 26,1 Behandlungen a 1 Tag pro Jahr
pro Patient.

Cetuximab

Cetuximab wird laut Fachinformation stets zyklisch einmal pro Woche verabreicht. Dabei wird
mit einer einmaligen Initialtherapie begonnen, der sich eine Erhaltungstherapie anschlief3t
(ebenfalls einmal pro Woche) [10].

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich bei angenommener Dauertherapie demnach auch in der
Monotherapie insgesamt 52,1 (51,1 +1) Behandlungen a 1 Tag fiir Cetuximab pro Patient.

Trifluridin/Tipiracil

Die Kombination aus Trifluridin/Tipiracil wird entsprechend der Fachinformation zweimal
taglich an Tag 1 bis 5 und 8 bis 12 bei einem 28-Tagezyklus angewendet [19].

Pro Jahr ergeben sich fur Trifluridin/Tipiracil damit insgesamt 130 Behandlungen a 1 Tag pro
Patient.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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 3-15). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Ipilimumab Erwachsene Patienten mit | Zyklisch: 4 Dosen 4
dMMR oder MSI-H Nivolumab + (Nivolumab +
mKRK nach vorheriger Ipilimumab 1x alle Ipilimumab
fluoropyrimidinbasierter 3 Wochen Initialtherapie)
Kombinationschemo- (Initialtherapie tber
therapie 12 Wochen)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(Erhaltungstherapie)

Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

gefolgt von 20,1

Nivolumab 1x alle (Nivolumab

2 Wochen Erhaltungstherapie)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)

FOLFIRIY

FOLFIRIY + Bevacizumab

FOLFIRIV + Aflibercept

FOLFIRIY + Ramucirumab

FOLFIRIY + Cetuximab

FOLFIRIY + Panitumumab

FOLFOX?

FOLFOX? + Bevacizumab

CAPOX®

Erwachsene Patienten mit
dMMR oder MSI-H
mKRK nach vorheriger
fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemo-
therapie

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: FOLFIRI 26,1

einmal alle (FOLFIRI)

2 Wochen + 1

Cetuximab 1x (Cetuximab

wdchentlich Initialtherapie)

(Initialtherapie + 51,1

Erhaltungstherapie) (Cetuximab
Erhaltungstherapie)

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: 5-Fluoro- | 24

uracil + Folinséure (5-Fluorouracil +

1x alle 2 Wochen an | Folinsdure)

Tag 1-2 + 12

Oxaliplatin 1x alle (Oxaliplatin)

2 Wochen

Zyklisch: 5-Fluoro- | 24

uracil + Folinséure (5-Fluorouracil +

einmal alle Folinsdure)

2 Wochenan Tag 1- | 12

2+ (Oxaliplatin)

Oxaliplatin 1x alle 2 | g 1

Wochen +

Bevacizumab 1x alle
2 Wochen

(Bevacizumab)

ZykKlisch:
Capecitabin 2x tag-
lich Giber 2 Wochen
gefolgt von 1 Woche
Therapiepause +

Oxaliplatin 1x alle
3 Wochen

112

(Capecitabin)

8

(Oxaliplatin)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

CAPOX? + Bevacizumab

5-Fluorouracil + Folinsaure

5-Fluorouracil +
Bevacizumab

5-Fluorouracil + Folinsaure
+ Bevacizumab

Capecitabin

Capecitabin + Bevacizumab

Irinotecan

Panitumumab

Cetuximab

Trifluridin/Tipiracil

Zyklisch:
Capecitabin 2x tag-
lich Gber 2 Wochen
gefolgt von 1 Woche
Therapiepause +

Oxaliplatin 1x alle
3 Wochen +

Bevacizumab 1x alle
3 Wochen

112
(Capecitabin)
8

(Oxaliplatin)
17,4
(Bevacizumab)

Zyklisch: 1x alle 52,2

2 Wochen an

Tag 1-2

Zyklisch: 5-Fluoro- 52,2

uracil 1x alle (Fluorouracil)
2 Wochen an 26,1
Tag1-2+ (Bevacizumab)

Bevacizumab 1x alle
2 Wochen

Zyklisch: 5-Fluoro-
uracil + Folinsaure
1x alle 2 Wochen an
Tag 1-2 +
Bevacizumab 1x alle
2 Wochen

52,2
(Fluorouracil +
Folinsaure)
26,1
(Bevacizumab)

Zyklisch: 2x taglich | 243,6

uber 2 Wochen

gefolgt von 1 Woche

Therapiepause

Zyklisch: 243,6
Capecitabin 2x (Capecitabin)
taglich Gber 17,4

2 Wochen gefolgt (Bevacizumab)
von 1 Woche

Therapiepause +

Bevacizumab 1x alle
3 Wochen

Zyklisch: 1x alle 17,4

3 Wochen

Zyklisch: 1x alle 26,1

2 Wochen

Zyklisch: 1x 1

wdchentlich (Initialtherapie)
(Initialtherapie + 51,1

Erhaltungstherapie)

(Erhaltungstherapie)

Zyklisch: 2x taglich
an Tag 1-5und 8-12

130
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

bei einem 28-Tage-
zyklus

1) 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin

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 furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmalRige 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 gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebrauchliches MaB; im
bewertendes bzw. Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne) nichtmedikamentésen
zweckmaRige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Erwachsene 24,1 240 mg Nivolumab 5.784 mg Nivolumab
Ipilimumab Patienten mit | (Nivolumab) (2 DF & 100 mg sowie (48,2 DF & 100 mg sowie
dMMR oder 4 1 DF a 40 mg in der 24,1 DF a 40 mg)
MSI-H mKRK (Ipilimumab) Initial- und
nach Erhaltungstherapie)
}ﬁ?&ggﬁ{midi 100 mg Ipilimumab 400 mg Ipilimumab
nbasierter (2 DF a 50 mg) (8 DF a 50 mg)
Kombinations-
chemotherapie
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Bezeichnung

Bezeichnung

der Therapie | der

(zu Population
bewertendes bzw.
Arzneimittel, | Patienten-
zweckmalige | gruppe

Vergleichsthe
rapie)

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

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

(patientenindividue

D)

FOLFIRIY

Erwachsene
Patienten mit
dMMR oder
MSI-H mKRK
nach
vorheriger
fluoropyrimidi
nbasierter
Kombinations-
chemotherapie

FOLFIRIV +
Bevacizumab

FOLFIRIY +
Aflibercept

(1 DF a5.000 mg sowie
1 DF a 1.000 mg)

800 mg Folinsaure
(1 DF & 800 mg)

380 mg Irinotecan
(2 DF & 40 mg sowie
1 DF & 300 mg)

400 mg Afliberccept
(2 DF & 200 mg)

26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil
(1 DF a5.000 mg sowie | (26,1 DF a 5.000 mg
1 DF & 1.000 mg) sowie 26,1 DF a
1.000 mg)
800 mg Folinséure 20.880 mg Folinséure
(1 DF a 800 mg) (26,1 DF a 800 mg)
380 mg Irinotecan 9.918 mg Irinotecan
(2 DF a 40 mg sowie (52,2 DF a 40 mg sowie
1 DF a2 300 mg) 26,1 DF a 300 mg)
26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil
(1 DF a5.000 mg sowie | (26,1 DF a 5.000 mg
1 DF a4 1.000 mg) sowie 26,1 DF a
1.000 mg)
800 mg Folinsdure 20.880 mg Folinsaure
(1 DF a 800 mg) (26,1 DF a 800 mg)
380 mg Irinotecan 9.918 mg Irinotecan
(2 DF a 40 mg sowie (52,2 DF a 40 mg sowie
1 DF a 300 mg) 26,1 DF a 300 mg)
400 — 800 mg 10.440 —20.880 mg
Bevacizumab Bevacizumab
(1 -2 DF a 400 mg) (26,1 — 52,2 DF a 400 mg)
26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil

(26,1 DF 2 5.000 mg
sowie 26,1 DF a
1.000 mg)

20.880 mg Folinséure
(26,1 DF & 800 mg)

9.918 mg Irinotecan
(52,2 DF & 40 mg sowie
26,1 DF a 300 mg)

10.440 mg Aflibercept
(52,2 DF a 200 mg)
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Bezeichnung

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes | bzw. Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
FOLFIRIY + 26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil
Ramucirumab (1 DF a5.000 mg sowie | (26,1 DF a 5.000 mg
1 DF & 1.000 mg) sowie 26,1 DF a
1.000 mg)
800 mg Folinséure 20.880 mg Folinséure
(1 DF a 800 mg) (26,1 DF & 800 mg)
380 myg Irinotecan 9.918 mg Irinotecan
(2 DF a 40 mg sowie (52,2 DF a 40 mg sowie
1 DF & 300 mg) 26,1 DF a 300 mg)
700 mg Ramucirumab 18.270 mg Ramucirumab
(2 DF & 100 mg sowie (52,2 DF & 100 mg sowie
1 DF & 500 mg) 26,1 DF a 500 mg)
FOLFIRIY + 26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil
Cetuximab (FOLFIRI) (1 DF a5.000 mg sowie | (26,1 DF a 5.000 mg
1 1 DF a 1.000 mg) sowie 26,1 DF a
(Cetuximab 1.000 mg)
Initialtherapie) | go0 mg Folinsaure 20.880 mg Folinsaure
51,1 (1 DF a 800 mg) (26,1 DF & 800 mg)
(Cetuximab
Erhaltungs- 380 mg Irinotecan 9.918 mg Irinotecan
therapie) (2 DF a 40 mg sowie (52,2 DF a 40 mg sowie
1 DF & 300 mg) 26,1 DF a 300 mg)
800 mg bzw. 500 mg 26.350 mg Cetuximab
Cetuximab in der Initial- | (3 DF a 100 mg sowie
bzw. Erhaltungstherapie | 52,1 DF a 500 mg)
(3 DF a 100 mg sowie
1 DF a 500 mg in der
Initialtherapie sowie
1 DF a 500 mg in der
Erhaltungstherapie)
FOLFIRIY + 26,1 6.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil

Panitumumab

(1 DF &5.000 mg sowie
1 DF 4 1.000 mg)

800 mg Folinsdure
(1 DF a 800 mg)

380 mg Irinotecan
(2 DF & 40 mg sowie
1 DF & 300 mg)

(26,1 DF 2 5.000 mg
sowie 26,1 DF a
1.000 mg)

20.880 mg Folinsaure
(26,1 DF a 800 mg)

9.918 mg Irinotecan
(52,2 DF & 40 mg sowie
26,1 DF a 300 mg)
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Bezeichnung

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes | bzw. Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
500 mg Panitumumab 13.050 mg Panitumumab
(1 DFa 100 mgsowie 1 | (26,1 DF a 100 mg sowie
DF & 400 mg) 26,1 DF a 400 mg)
FOLFOX? 24 3.000 mg 5-Fluorouracil | 72.000 mg 5-Fluorouracil
(5-Fluorouracil | (3 DF & 1.000 mg) (72 DF 4 1.000 mg)
+ Folinséure)
12
(Oxaliplatin)
400 mg Folinséure 9.600 mg Folinsaure
(1 DF & 400 mg) (24 DF a2 400 mg)
200 mg Oxaliplatin 2.400 mg Oxaliplatin
(1 DF & 200 mg) (12 DF 2 200 mg)
FOLFOX? + 24 3.000 mg 5-Fluorouracil | 72.000 mg 5-Fluorouracil

Bevacizumab

CAPOX®

CAPOX? +
Bevacizumab

(5-Fluorouracil
+ Folinséure)
12
(Oxaliplatin)
26,1
(Bevacizumab)

(3 DF a1.000 mg)

400 mg Folinséure
(1 DF & 400 mg)

200 mg Oxaliplatin
(1 DF & 200 mg)

400 - 800 mg
Bevacizumab
(1 -2 DF a 400 mg)

(72 DF 4 1.000 mg)

9.600 mg Folinsaure
(24 DF a2 400 mg)

2.400 mg Oxaliplatin
(12 DF 2 200 mg)

10.440 —20.880 mg
Bevacizumab
(26,1 - 52,2 DF a 400 mg)

112
(Capecitabin)
8

3.600 mg Capecitabin
(4 Tabletten & 150 mg
sowie 6 Tabletten a

403.200 mg Capecitabin
(448 Tabletten a 150 mg
sowie 672 Tabletten a

(Oxaliplatin) 500 mg) 500 mg)
250 mg Oxaliplatin 2.000 mg Oxaliplatin
(1 DF a 50 mg sowie (8 DF a 50 mg sowie 8 DF
1 DF a 200 mg) a 200 mg)

112 3.600 mg Capecitabin 403.200 mg Capecitabin

(Capecitabin)

(4 Tabletten a 150 mg
sowie 6 Tabletten a
500 mg)

(448 Tabletten a 150 mg
sowie 672 Tabletten a
500 mg)
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Bezeichnung

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes | bzw. Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
8 o 250 mg Oxaliplatin 2.000 mg Oxaliplatin
(Oxaliplatin) (1 DF 4 50 mg sowie (8 DF 4 50 mg sowie 8 DF
17,4 1 DF 4200 mg) 4 200 mg)

5-Fluorouracil
+ Folinsdure

5-Fluorouracil
+

Bevacizumab

5-Fluorouracil
+ Folinsdure +
Bevacizumab

Capecitabin

Capecitabin +
Bevacizumab

(Bevacizumab)

600 — 1.200 mg
Bevacizumab

(1 DF a 400 mg sowie 2
DFa100 mg-3DFa
400 mg)

10.440 - 20.880 mg
Bevacizumab

(17,4 DF a 400 mg sowie
34,8 DF a 100 mg — 52,2
DF a 400 mg)

52,2 3.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil
(3 DF &1.000 mg) (156.6 DF a 1.000 mg)
400 mg Folinséure 20.880 mg Folinséure
(1 DF & 400 mg) (52,2 DF & 400 mg)

52,2 3.000 mg 5-Fluorouracil | 156.600 mg 5-Fluorouracil

(Fluorouracil)

26,1
(Bevacizumab)

(3 DF 4 1.000 mg)

400 - 800 mg
Bevacizumab
(1 -2 DF a 400 mg)

(156.6 DF & 1.000 mg)

10.440 —20.880 mg
Bevacizumab
(26,1 - 52,2 DF a 400 mg)

52,2
(Fluorouracil +
Folinsdure)
26,1
(Bevacizumab)

3.000 mg 5-Fluorouracil
(3 DF &1.000 mg)

400 mg Folinséure
(1 DF & 400 mg)

400 - 800 mg
Bevacizumab
(1 -2 DF a 400 mg)

156.600 mg 5-Fluorouracil
(156.6 DF a 1.000 mg)

20.880 mg Folinséure
(52,2 DF a 400 mg)

10.440 —20.880 mg
Bevacizumab
(26,1 - 52,2 DF a 400 mg)

243,6 4.600 mg Capecitabin 1.120.560 mg Capecitabin
(4 Tabletten & 150 mg (974,4 Tabletten a 150 mg
sowie 8 Tabletten & sowie 1.948,8 Tabletten &
500 mg) 500 mg)

243,6 4.600 mg Capecitabin 1.120.560 mg Capecitabin

(Capecitabin)

(4 Tabletten & 150 mg
sowie 8 Tabletten a
500 mg)

(974,4 Tabletten & 150 mg
sowie 1.948,8 Tabletten a
500 mg)
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Bezeichnung

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

(6 Tabletten & 15 mg
sowie 2 Tabletten a
20 mg)

der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes | bzw. Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
174 600 — 1.200 mg 10.440 — 20.880 mg
(Bevacizumab) | Beyacizumab Bevacizumab
(1 DF a 400 mg sowie 2 | (17,4 DF a 400 mg sowie
DF a100 mg—-3DFa 34,8 DF 4 100 mg — 52,2
400 mg) DF & 400 mg)
Irinotecan 17,4 700 mg Irinotecan 12.180 mg Irinotecan
(1 DF & 100 mg sowie (17,4 DF & 100 mg sowie
2 DF a 300 mg) 34,8 DF a 300 mg)
Panitumumab 26,1 500 mg Panitumumab 13.050 mg Panitumumab
(1 DF & 100 mg sowie (26,1 DF & 100 mg sowie
1 DF 4400 mg) 26,1 DF a 400 mg)
Cetuximab 1 800 mg bzw. 500 mg 26.350 mg Cetuximab
(Initialtherapie) | Cetuximab in der Initial- | (3 DF & 100 mg sowie
51,1 bzw. Erhaltungstherapie | 52,1 DF a 500 mg)
(Erhaltungs- (3 DF & 100 mg sowie
therapie) 1 DF 2 500 mg in der
Initialtherapie sowie
1 DF a 500 mg in der
Erhaltungstherapie)
Trifluridin/ 130 130 mg Trifluridin/ 16.900 mg Trifluridin/
Tipiracil Tipiracil Tipiracil

(780 Tabletten & 15 mg
sowie 260 Tabletten a
20 mg)

DF: Durchstechflaschen

1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je

Kilogramm Korpergewicht).

Die Einschédtzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in den Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel und der prognosti-
zierten Behandlungstage pro Jahr (siehe Tabelle 3-16). Fir Wirkstoffe, deren Dosierung auf
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Grundlage des Korpergewichts oder der Korperoberflache ermittelt werden, erfolgt die Berech-
nung der Dosis anhand der Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes von 2017.
Demnach betragt fir einen Erwachsenen das durchschnittliche Korpergewicht 77 kg, die
durchschnittliche KérpergroRe 172 cm und die Kérperoberflache 1,9 m? [20].

Bei allen Therapien, bei welchen der errechnete Verbrauch von keiner verfugbaren Wirkstarke
des entsprechenden Produkts exakt abgedeckt wird (bpsw. bei Dosierungen in Abhangigkeit
der Korperoberflache oder des Gewichts) wird stets die néachst groRere wirtschaftlichste
PackungsgroRen- Wirkstarkenkombination gewahlt. Der notwendige Verbrauch und die Kos-
ten der Arzneimittel werden demnach unter Berlcksichtigung des damit anfallenden Verwurfs
berechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Basierend auf den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosis Nivolumab
3 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen in Kombination mit einer empfohlenen Dosis
Ipilimumab von 1 mg/kg Koérpergewicht iber einen Zeitraum von 12 Wochen bzw. insgesamt
4 Dosen [1, 2]. Unter Berticksichtigung des durchschnittlichen Kérpergewichts eines Erwach-
senen von 77 kg ergibt sich eine Gesamtdosis von 231 mg Nivolumab sowie 77 mg Ipilimumab
pro Gabe pro Patient. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie einer Durchstech-
flasche a 40 mg Nivolumab und 2 Durchstechflaschen a 50 mg Ipilimumab.

Bei 4 Behandlungen mit Ipilimumab ergibt sich im Rahmen der Kombinationstherapie ein
durchschnittlicher Verbrauch von 400 mg Ipilimumab, was 8 Durchstechflaschen a 50 mg pro
Patient im ersten Jahr entspricht. Bei 4 Behandlungen mit Nivolumab ergibt sich im Rahmen
der Kombinationstherapie ein durchschnittlicher Verbrauch von 960 mg Nivolumab, was 8
Durchstechflaschen a 100 mg und 4 Durchstechflaschen a 40 mg Nivolumab entspricht.

Im Anschluss an die ersten 12 Wochen erfolgt bis zum Progress eine Monotherapie mit 240 mg
Nivolumab alle 2 Wochen. Dabei werden pro Patient pro Gabe ebenfalls 2 Durchstechflaschen
a 100 mg sowie eine Durchstechflasche a 40 mg benétigt (entspricht bei 20,1 Behandlungen
4.824 mg und 40,2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 20,1 Durchstechflaschen a 40 mg
Nivolumab).

Dies entspricht einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 5.784 mg Nivolumab
(48,2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 24,1 Durchstechflaschen a 40 mg bei 24,1
Behandlungen) pro Patient pro Jahr.

Im zweiten und allen folgenden Jahren wirden bei der Erhaltungstherapie mit Nivolumab
jeweils 52,2 (100 mg) bzw. 26,1 (40 mg) Durchstechflaschen benétigt werden. Eine
Behandlung mit Ipilimumab findet im zweiten oder in den folgenden Jahren nicht statt.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

FOLFIRI

Fir das Therapieschema betragt die empfohlene Dosis 5-Fluorouracil 400 mg/m? in der Bolus-
Infusion und 2.400 mg/m? in der Dauerinfusion [3-6]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von
760 mg bzw. 4.560 mg 5-Fluorouracil. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 1.000 mg sowie
1 Durchstechflasche a 5.000 mg. Unter Bericksichtigung der dargestellten Behandlungstage
entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 156.600 mg 5-Fluorouracil
(26,1 Durchstechflaschen a 1.000 mg und 5.000 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Folinsaure betragt 400 mg/m?. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von
760 mg Folinsdure. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 800 mg. Unter Berticksichtigung der
dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
insgesamt 20.880 mg Folinséure (26,1 Durchstechflaschen a 800 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Irinotecan betragt 180 mg/m?. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von
342 mg Irinotecan. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 40 mg sowie 1 Durchstechflasche a
300 mg. Unter Berlcksichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem
durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 9.918 mg Irinotecan (52,2 Durchstechflaschen a
40 mg sowie 26,1 Durchstechflaschen a 300 mg) pro Patient pro Jahr.

FOLFIRI + Bevacizumab
Der Verbrauch des dargestellten FOLFIRI-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

In der zweiwdchigen Kombinationstherapie betragt die empfohlene Dosis Bevacizumab
5mg/kg oder 10 mg/kg [7]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 385 oder 770 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 1 oder 2 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Berticksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
10.440mg  oder 20.880mg  Bevacizumab (26,1  Durchstechflaschen  oder
52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

FOLFIRI + Aflibercept
Der Verbrauch des dargestellten FOLFIRI-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

Die empfohlene Dosis Aflibercept betragt laut Fachinformation 4 mg/kg [8]. Daraus ergibt sich
eine Gesamtdosis von 308 mg Aflibercept. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 200 mg.
Unter Beriicksichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnitt-
lichen Verbrauch von insgesamt 10.440 mg Aflibercept (52,2 Durchstechflaschen a 200 mg)
pro Patient pro Jahr.

FOLFIRI + Ramucirumab
Der Verbrauch des dargestellten FOLFIRI-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

Die empfohlene Dosis Ramucirumab betragt laut Fachinformation 8 mg/kg [9]. Daraus ergibt
sich eine Gesamtdosis von 616 mg Ramucirumab. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a
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100 mg sowie 1 Durchstechflasche & 500 mg. Unter Berticksichtigung der dargestellten Be-
handlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 18.270 mg
Ramucirumab (52,2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 26,1 Durchstechflaschen a 500 mg)
pro Patient pro Jahr.

FOLFIRI + Cetuximab
Der Verbrauch des dargestellten FOLFIRI-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

Die empfohlene Dosis Cetuximab betragt gemaR Fachinformation 400 mg/m? fur die
Initialtherapie und 250 mg/m? fiir die Erhaltungstherapie [10]. Daraus ergibt sich eine
Gesamtdosis von 760 mg Cetuximab in der Initialtherapie und 475 mg in der Erhaltungs-
therapie. Dies entspricht 3 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 1 Durchstechflasche a 500 mg
in der Initialtherapie sowie 1 Durchstechflasche a 500 mg pro Behandlungstag in der
Erhaltungstherapie. Unter Beriicksichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies
einem  durchschnittlichen ~ Verbrauch  von  insgesamt  26.350 mg  Cetuximab
(3 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 52,1 Durchstechflaschen a 500 mg) pro Patient pro Jahr.

FOLFIRI + Panitumumab
Der Verbrauch des dargestellten FOLFIRI-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

Die empfohlene Dosis Panitumumab betragt laut Fachinformation 6 mg/kg [11]. Daraus ergibt
sich eine Gesamtdosis von 462 mg Panitumumab. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a
100 mg sowie 1 Durchstechflasche a 400 mg. Unter Beriicksichtigung der dargestellten Be-
handlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 13.050 mg
Panitumumab (26,1 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 26,1 Durchstechflaschen a 400 mg)
pro Patient pro Jahr.

FOLFOX

Fiir das ,,FOLFOX4“-Therapieschema betragt die empfohlene Dosis 5-Fluorouracil 400 mg/m?
in der Bolus-Infusion und 600 mg/m? in der Dauerinfusion [4, 6, 12]. Daraus ergibt sich eine
Gesamtdosis von 760 mg bzw. 1.140 mg 5-Fluorouracil. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a
1.000 mg in der Bolus-Infusion sowie 2 Durchstechflaschen a 1.000 mg in der Dauerinfusion.
Unter Berticksichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem
durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 72.000 mg 5-Fluorouracil (72 Durchstechflaschen
a 1.000 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Folinsaure betragt 200 mg/m? [5]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis
von 380 mg Folinsdure. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 400 mg. Unter Berlicksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
insgesamt 9.600 mg Folinsaure (24 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Oxaliplatin betragt 85 mg/m? [16]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis
von 161,5 mg Oxaliplatin. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 200 mg. Unter Ber(ck-
sichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen
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Verbrauch von insgesamt 2.400 mg Oxaliplatin (12 Durchstechflaschen a 200 mg) pro Patient
pro Jahr.

FOLFOX + Bevacizumab
Der Verbrauch des dargestellten FOLFOX-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

In der zweiwdchigen Kombinationstherapie betragt die empfohlene Dosis Bevacizumab
5mg/kg oder 10 mg/kg [7]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 385 oder 770 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 1 oder 2 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Berlicksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
10440 mg  oder 20.880mg  Bevacizumab (26,1  Durchstechflaschen  oder
52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

CAPOX

Fiir das ,,XELOX“-Therapieschema betragt die empfohlene Dosis Capecitabin gemé&R Fachin-
formation in der Kombinationstherapie bei einer durchschnittlichen Kdrperoberflache von
1,9 m? insgesamt 3.600 mg (2 Einnahmen pro Tag a 1.800 mg) [15]. Dies entspricht laut
Fachinformation der Gabe von insgesamt 4 Tabletten a 150 mg sowie 6 Tabletten a 500 mg.
Unter Bertcksichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem
durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 403.200 mg Capecitabin (448 Tabletten a 150 mg
sowie 672 a 500 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Oxaliplatin betragt 130 mg/m? [12, 16]. Daraus ergibt sich eine
Gesamtdosis von 247 mg Oxaliplatin. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 50 mg sowie
1 Durchstechflasche a 200 mg. Unter Beriicksichtigung der dargestellten Behandlungstage
entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 2.000 mg Oxaliplatin
(8 Durchstechflaschen a 50 mg sowie 8 Durchstechflaschen a 200 mg) pro Patient pro Jahr.

CAPOX + Bevacizumab
Der Verbrauch des dargestellten CAPOX-Therapieschemas entspricht dem oben gezeigten.

In der dreiwdchigen Kombinationstherapie betrdgt die empfohlene Dosis Bevacizumab
7,5 mg/kg oder 15 mg/kg [7, 17]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 577,5 oder 1.155 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen & 100 mg sowie 1 Durchstechflasche a
400 mg oder 3 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Berlicksichtigung der dargestellten
Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von 10.440 mg oder
20.880 mg Bevacizumab (34,8 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 17,4 Durchstechflaschen a
400 mg oder 52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

5-Fluorouracil + Folinsaure

Fur das Therapieschema aus 5-Fluorouracil und Folinsdure betragt die empfohlene Dosis 5-
Fluorouracil 400 mg/m? in der Bolus-Infusion und 600 mg/m? in der Dauerinfusion [4, 6].
Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 760 mg bzw. 1.140 mg 5-Fluorouracil. Dies entspricht
3 Durchstechflaschen a 1.000 mg. Unter Beriicksichtigung der dargestellten Behandlungstage
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entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 156.600 mg 5-Fluorouracil
(156,6 Durchstechflaschen a 1.000 mg) pro Patient pro Jahr.

Die empfohlene Dosis Folinsaure betragt 200 mg/m? [5]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis
von 380 mg Folinsdure. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a 400 mg. Unter Berticksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
insgesamt 20.880 mg Folinséure (52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

5-Fluorouracil + Bevacizumab

Der Verbrauch des Therapieschemas von 5-Fluorouracil entspricht dem in der Kombinations-
therapie mit Folinsdure gezeigten.

In der zweiwdchigen Kombinationstherapie betragt die empfohlene Dosis Bevacizumab
5mg/kg oder 10 mg/kg [7]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 385 oder 770 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 1 oder 2 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Berlicksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
10440 mg  oder 20.880mg  Bevacizumab (26,1  Durchstechflaschen  oder
52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

5-Fluorouracil + Folinsaure + Bevacizumab

Der Verbrauch des dargestellten Therapieschemas aus 5-Fluorouracil und Folinsdure entspricht
dem oben gezeigten.

In der zweiwdchigen Kombinationstherapie betragt die empfohlene Dosis Bevacizumab
5mg/kg oder 10 mg/kg [7]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 385 oder 770 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 1 oder 2 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Berlicksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
10440 mg  oder 20.880mg  Bevacizumab (26,1  Durchstechflaschen  oder
52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

Capecitabin

In der Monotherapie betragt die empfohlene Dosis Capecitabin geméall Fachinformation in der
Kombinationstherapie bei einer durchschnittlichen Korperoberflache von 1,9 m? insgesamt
4.600 mg (2 Einnahmen pro Tag a 2.300 mg) [15]. Dies entspricht laut Fachinformation
insgesamt 4 Tabletten a 150 mg sowie 8 Tabletten a 500 mg pro Tag. Unter Berlicksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von
insgesamt 1.120.560 mg Capecitabin (974,4 Tabletten a 150 mg sowie 1.948,8 a 500 mg) pro
Patient pro Jahr.

Capecitabin + Bevacizumab

In der Kombinationstherapie mit Bevacizumab entspricht die empfohlene Dosierung fir
Capecitabin sowie der daraus resultierende Verbrauch demjenigen der oben gezeigten
Monotherapie.
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In der dreiwdchigen Kombinationstherapie betrdgt die empfohlene Dosis Bevacizumab
7,5 mg/kg oder 15 mg/kg [7, 17]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 577,5 oder 1.155 mg
Bevacizumab. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 1 Durchstechflasche a
400 mg oder 3 Durchstechflaschen a 400 mg. Unter Beriicksichtigung der dargestellten
Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von 10.440 mg oder
20.880 mg Bevacizumab (34,8 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 17,4 Durchstechflaschen a
400 mg oder 52,2 Durchstechflaschen a 400 mg) pro Patient pro Jahr.

Irinotecan

Die empfohlene Dosis Irinotecan betrdgt in der Monotherapie gemal Fachinformation
350 mg/m? [3]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von 665 mg Irinotecan. Dies entspricht
1 Durchstechflasche a 100 mg sowie 2 Durchstechflaschen a 300 mg. Unter Berticksichtigung
der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von ins-
gesamt 12.180 mg Irinotecan (17,4 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 34,8 Durchstech-
flaschen a 300 mg) pro Patient pro Jahr.

Panitumumab

Die empfohlene Dosis Panitumumab betragt laut Fachinformation 6 mg/kg [11]. Daraus ergibt
sich eine Gesamtdosis von 462 mg Panitumumab. Dies entspricht 1 Durchstechflasche a
100 mg sowie 1 Durchstechflasche a 400 mg. Unter Berlicksichtigung der dargestellten Be-
handlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 13.050 mg
Panitumumab (26,1 Durchstechflaschen a 100 mg sowie 26,1 Durchstechflaschen a 400 mg)
pro Patient pro Jahr.

Cetuximab

Die empfohlene Dosis Cetuximab betragt gemaR Fachinformation 400 mg/m? fiir die Initial-
dosis und 250 mg/m? fiir die Erhaltungstherapie [10]. Daraus ergibt sich eine Gesamtdosis von
760 mg Cetuximab in der Initialtherapie und 475 mg in der Erhaltungstherapie. Dies entspricht
3 Durchstechflasche a 100 mg sowie 1 Durchstechflasche a 500 mg in der Initialtherapie sowie
1 Durchstechflasche a 500 mg in der Erhaltungstherapie. Unter Berlcksichtigung der dar-
gestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt
26.350 mg Cetuximab (3 Durchstechflaschen & 100 mg sowie 52,1 Durchstechflaschen a
500 mg) pro Patient pro Jahr.

Trifluridin/Tipiracil

Die empfohlene Dosis Trifluridin/Tipiracil betragt gemaR Fachinformation 35 mg/m?/Dosis.
GemaR den Angaben der Fachinformation entsprcht dies 130 mg pro Tag (2 Einnahmen a
65 mg) [19]. Dies entspricht 6 Tabletten a 15 mg sowie 2 Tabletten & 20 mg. Unter Ber{ick-
sichtigung der dargestellten Behandlungstage entspricht dies einem durchschnittlichen
Verbrauch von insgesamt 16.900 mg Capecitabin (780 Tabletten a 15 mg sowie 260 a 20 mg)
pro Patient pro Jahr.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. 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.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
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 PackungsgrofRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Ipilimumab

PZN: 11024601
OPDIVO®, 40 mg Nivolumab, 1 DF
AVP: 544,32 €

PZN: 11024618
OPDIVO®, 100 mg Nivolumab, 1 DF
AVP: 1.344,24 €

513,02 €
[1,77 €9; 29,53 €3]

1.268,66 €
[1,77 €9; 73,81 €9]

PZN: 8869134
YERVOY® 50 mg Ipilimumab, 1 DF
AVP: 3.849,07 €

3.630,76 €
[1,77 €9; 216,54 €9]

ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)

FOLFIRIY

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

111,23 €
[1,77 €9; 4,77 €9]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €3]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,

Kosten nach Abzug
gesetzlich

vorgeschriebener Rabatte

Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AgVida, 300 mg Irinotecan,
1 DF

AVP: 573,66 €

Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgréfRe, fir in Euro
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)
PZN: 14279678 74,14 €

[1,77 €%; 9,41 €9]

500,69 €
[1,77 €%; 71,20 €9]

FOLFIRIY + Bevacizumab

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

111,23 €
[1,77 €9; 4,77 €9)]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €]

PZN: 14279678
Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AgVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

74,14 €
[1,77 €%; 9,41 €9]

500,69 €
[1,77 €9; 71,20 €9]

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

1.465,87 €
[1,77 €9; 85,42 €9]

FOLFIRIY + Aflibercept

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

111,23 €
[1,77 €9; 4,77 €9]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsiure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €3]

PZN: 14279678
Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AgVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

74,14 €
[1,77 €9; 9,41 €Y]

500,69 €
[1,77 €%; 71,20 €9]
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Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere

Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgréfRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

in Euro

PZN: 3800362
Zaltrap®, 200 mg Aflibercept, 1 DF
AVP: 769,63 €

767,86 €
[1,77 €9; 0,00 €]

FOLFIRIY + Ramucirumab

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €%; 0,42 €9]

111,23 €
[1.77 €9; 4,77 €9)]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

PZN: 14279678
Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AqVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

74,14 €
[1,77 €%; 9,41 €9]

500,69 €
[1,77 €9; 71,20 €9]

PZN: 10852282
Cyramza®, 100 mg Ramucirumab, 1 DF
AVP: 440,91 €

PZN: 10852299
Cyramza®, 500 mg Ramucirumab, 1 DF
AVP: 2.141,07 €

415,34 €
[1,77 €9; 23,80 €]

2.020,30 €
[1,77 €9; 119,00 €3]

FOLFIRIY + Cetuximab

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

111,23 €
[1,77 €9; 4,77 €9]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsiure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €3]

PZN: 14279678
Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AgVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

74,14 €
[1,77 €%; 9,41 €9]

500,69 €
[1,77 €9; 71,20 €9]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,

Kosten nach Abzug
gesetzlich

vorgeschriebener Rabatte

Erbitux®, 500 mg Cetuximab, 1 DF
AVP: 1.492,00 €

Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgréfRe, fir in Euro
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)
PZN: 493528 289,06 €
Erbitux®, 100 mg Cetuximab, 1 DF [1,77 €%; 16,40 €9]
AVP: 307,23 €
PZN: 493540 1.408,24 €

[1,77 €9; 81,99 €3]

FOLFIRIY + Panitumumab

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 2405764
Ribofluor®, 5.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 117,77 €

1421 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

111,23 €
[1,77 €9; 4,77 €9)]

PZN: 4989864
Ribofolin®, 800 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 1.498,78 €

1.497,01 €
[1,77 €9; 0,00 €]

PZN: 14279678
Irinotecan HCI AqVida, 40 mg Irinotecan, 1 DF
AVP: 85,32 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AqVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

74,14 €
[1,77 €%; 9,41 €9]

500,69 €
[1,77 €9; 71,20 €9]

PZN: 6078606
Vectibix®, 100 mg Panitumumab, 1 DF
AVP: 658,01 €

PZN: 6078629
Vectibix®, 400 mg Panitumumab, 1 DF
AVP: 2.566,20 €

620,42 €
[1,77 €9; 35,82 €9]

2.421,15€
[1,77 €9; 143,28 €9]

FOLFOX?

PZN: 3728044
5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 4989930
Ribofluor®, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 37,18 €

14,21 €
[1,77 €9; 0,42 €9]

35,08 €
[1,77 €9; 0,33 €]

PZN: 3965258
Ribofolin®, 400 mg Folinsiure, 1 DF
FB: 165,22 €

PZN: 4989858
Ribofolin®, 400 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 793,02 €

163,45 €
[1,77 €9; 0,00 €]

791,25 €
[1,77 €9; 0,00 €]

PZN: 13576575
Oxaliplatin STADA®, 200 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 399,05 €

378,87 €
[1,77 €%; 18,41 €9]

Nivolumab (OPDIVO®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,

Kosten nach Abzug
gesetzlich

vorgeschriebener Rabatte

5-FU medac, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 1 DF
FB: 16,40 €

PZN: 4989930
Ribofluor®, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 37,18 €

Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgréfRe, fir in Euro
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

FOLFOX? + Bevacizumab | PZN: 3728044 14,21 €

[1,77 €%; 0,42 €9]

35,08 €
[1,77 €9; 0,33 €]

PZN: 3965258
Ribofolin®, 400 mg Folinsaure, 1 DF
FB: 165,22 €

PZN: 4989858
Ribofolin®, 400 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 793,02 €

163,45 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

791,25 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

PZN: 13576575
Oxaliplatin STADA®, 200 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 399,05 €

378,87 €
[1,77 €9; 18,41 €9]

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

1.465,87 €
[1,77 €%; 85,42 €9]

CAPOX?

PZN: 8865840

Capecitabin HEXAL®, 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 53,87 €

PZN: 8867069

Capecitabin HEXAL®, 500 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 151,57 €

52,10 €
[1,77 €9; 0,00 €]

149,80 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

PZN: 5738466
Oxaliplatin Kabi, 50 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 164,65 €

PZN: 13576575
Oxaliplatin STADA®, 200 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 399,05 €

155,59 €
[1,77 €9; 7,29 €9]

378,87 €
[1,77 €9; 18,41 €9]

CAPOX® + Bevacizumab

PZN: 8865840

Capecitabin HEXAL®, 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 53,87 €

PZN: 8867069

Capecitabin HEXAL®, 500 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 151,57 €

52,10 €
[1,77 €9; 0,00 €3]

149,80 €
[1,77 €9; 0,00 €]

PZN: 5738466
Oxaliplatin Kabi, 50 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 164,65 €

155,59 €
[1,77 €9; 7,29 €9]

Nivolumab (OPDIVO®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,

Kosten nach Abzug
gesetzlich

vorgeschriebener Rabatte

Oxaliplatin STADA®, 200 mg Oxaliplatin, 1 DF
AVP: 399,05 €

Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgréfRe, fir in Euro
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)
PZN: 13576575 378,87 €

[1,77 €%; 18,41 €9]

PZN: 16517030
MVASI®, 100 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 396,51 €

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

373,40 €
[1,77 €%; 21,34 €9]

1.465,87 €
[1,77 €9; 85,42 €9]

5-Fluorouracil + Folinsaure

PZN: 4989930
Ribofluor®, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 37,18 €

35,08 €
[1,77 €9; 0,33 €9]

PZN: 4989858
Ribofolin®, 400 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 793,02 €

791,25 €
[1,77 €9; 0,00 €]

5-Fluorouracil +
Bevacizumab

PZN: 4989930
Ribofluor®, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 37,18 €

35,08 €
[1,77 €9; 0,33 €]

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

1.465,87 €
[1,77 €%; 85,42 €9]

5-Fluorouracil + Folinsaure
+ Bevacizumab

PZN: 4989930
Ribofluor®, 1.000 mg 5-Fluorouracil, 5 DF
FB: 37,18 €

35,08 €
[1,77 €9; 0,33 €9]

PZN: 4989858
Ribofolin®, 400 mg Folinsaure, 5 DF
FB: 793,02 €

791,25 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

1.465,87 €
[1,77 €9; 85,42 €9]

Capecitabin

PZN: 8865840

Capecitabin HEXAL®, 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 53,87 €

PZN: 8867069

Capecitabin HEXAL®, 500 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 151,57 €

52,10 €
[1,77 €9; 0,00 €3]

149,80 €
[1,77 €9; 0,00 €3]

Capecitabin + Bevacizumab

PZN: 8865840

Capecitabin HEXAL®, 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten

FB: 53,87 €

PZN: 8867069
Capecitabin HEXAL®, 500 mg Capecitabin, 120

52,10 €
[1,77 €9; 0,00 €]

149,80 €

Nivolumab (OPDIVO®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich

vorgeschriebener Rabatte

in Euro

Tabletten
FB: 151,57 €

[1,77 €9; 0,00 €]

PZN: 16517030
MVASI®, 100 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 396,51 €

PZN: 16628404
Aybintio®, 400 mg Bevacizumab, 1 DF
AVP: 1.553,06 €

373,40 €
[1,77 €9; 21,34 €9]

1.465,87 €
[1,77 €%; 85,42 €9]

Irinotecan

PZN: 14279684

Irinotecan HCI AqVida, 100 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 198,02 €

PZN: 14279709

Irinotecan HCI AgVida, 300 mg Irinotecan,
1DF

AVP: 573,66 €

172,59 €
[1,77 €9; 23,66 €]

500,69 €
[1,77 €9; 71,20 €9]

Panitumumab

PZN: 6078606
Vectibix®, 100 mg Panitumumab, 1 DF
AVP: 658,01 €

PZN: 6078629
Vectibix®, 400 mg Panitumumab, 1 DF
AVP: 2.566,20 €

620,42 €
[1,77 €9; 35,82 €9]

2.421,15€
[1,77 €9; 143,28 €9]

Cetuximab

PZN: 493528
Erbitux®, 100 mg Cetuximab, 1 DF
AVP: 307,23 €

PZN: 493540
Erbitux®, 500 mg Cetuximab, 1 DF
AVP: 1.492,00 €

289,06 €
[1,77 €9; 16,40 €9]

1.408,24 €
[1,77 €9; 81,99 €3]

Trifluridin/Tipiracil

PZN: 11862153

Lonsurf®, 15 mg Trifluridin/Tipiracil,
60 Tabletten

AVP: 2.348,49 €

PZN: 11862199

Lonsurf®, 20 mg Trifluridin/Tipiracil,
60 Tabletten

AVP: 3.112,18 €

2.346,72 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

3.110,41 €
[1,77 €9; 0,00 €9]

3) Capecitabin + Oxaliplatin

FB: Festbetrag

1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin

4) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
5) Rabatte nach § 130a SGB V
AVP: Apothekenverkaufspreis

Nivolumab (OPDIVO®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-18 stellen die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 % Mehrwertsteuer)
abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten Packungen dar. Folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, entsprechend den Angaben im
ABDA-Artikelstamm von dem jeweiligen AVP abgezogen:

» Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschutzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% flr nicht festbetragsgeregelte Produkte, ggf. in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

» Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

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

» Apothekenabschlag nach 8 130 Abs.1 SGBV (1,77 € fur verschreibungspflichtige
Préparate).

Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen der zweckmaRigen Vergleichstherapie beriicksichtigt. Die Preisabfragen
erfolgten fur alle medikamentdsen Therapien am 15.06.2021 aus dem ADBA-Artikelstamm.
Fur diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer jewei-
ligen Wirkstérke, Darreichungsform und PackungsgrofRe herangezogen. Packungen, die nicht
im Vertrieb oder ausschlieBlich fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fur die
Préparate wird jeweils die Packung herangezogen, die den minimalen bzw. maximalen
Verbrauch am kostengunstigsten realisiert.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab

Der Apothekenverkaufspreis fiir Nivolumab (OPDIVO®) betragt 544,32 € fiir die 40 mg Los-
ung und 1.344,24 € fiur die 100 mg Losung in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Ab-
zug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (29,53 €, bzw. 73,81 €) und § 130 Abs. 1
SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 513,02 € bzw. 1.268,66 € zu Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fiir Ipilimumab (YERVOY®) betragt 3.849,07 € fiir 50 mg Los-
ung in einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a SGB V
(216,54 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 3.630,76 € zu Lasten der
GKV.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

FOLFIRI

Der Festbetrag fiir eine Durchstechflasche mit 1.000 mg 5-Fluorouracil (bspw. 5-FU medac)
betrdgt 16,40 € und fiir 5.000 mg a 5 Durchstechflaschen 117,77 €. Nach dem Abzug der
gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (0,42 € bzw. 4,77 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils
1,77 €) ergeben sich Kosten von 14,21 € bzw. 111,23 € zu Lasten der GKV.

Der Festbetrag fiir 5 Durchstechflaschen mit 800 mg Folinsaure (bspw. Ribofolin®) betragt
1.498,78 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €)
ergeben sich Kosten von 1.497,01 € zu Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fur eine Durchstechflasche mit 40 mg Irinotecan (bspw.
Irinotecan HCI AqgVida) betragt 85,32 € und fiir 300 mg 573,66 €. Nach dem Abzug der
gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (9,41 € bzw. 71,20 €) und § 130 Abs. 1 SGB V
(jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 74,14 € bzw. 500,69 € zu Lasten der GKV.

FOLFIRI + Bevacizumab
Die Kosten fir FOLFIRI sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fur Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betragt 1.553,06 € fiir
400 mg in einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a
SGB V (85,42 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € zu
Lasten der GKV.

FOLFIRI + Aflibercept
Die Kosten fir FOLFIRI sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fiir Aflibercept (Zaltrap®) betrigt 769,63 € fiir 200 mg in einer
Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V
(1,77 €) ergeben sich Kosten von 767,86 € zu Lasten der GKV.

FOLFIRI + Ramucirumab
Die Kosten fir FOLFIRI sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fir Ramucirumab (Cyramza®) betragt 440,91 € fiir 100 mg und
2.141,07 € fir 500 mg in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug der gesetzlichen
Rabatte nach § 130a SGB V (23,80 €, bzw. 119,00 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €)
ergeben sich Kosten von 415,34 € bzw. 2.020,30 € zu Lasten der GKV.

FOLFIRI + Cetuximab
Die Kosten flir FOLFIRI sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fir Cetuximab (Erbitux®) betragt 307,23 € fur 100 mg und
1.492,00 € fir 500 mg in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug der gesetzlichen
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Rabatte nach § 130a SGB V (16,40 €, bzw. 81,99 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €)
ergeben sich Kosten von 289,06 € bzw. 1.408,24 € zu Lasten der GKV.

FOLFIRI + Panitumumab
Die Kosten fir FOLFIRI sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fiir Panitumumab (Vectibix®) betragt 658,01 € fiir 100 mg und
2.566,20 € fir 400 mg in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug der gesetzlichen
Rabatte nach § 130a SGB V (35,82 €, bzw. 143,28 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €)
ergeben sich Kosten von 620,42 € bzw. 2.421,15 € zu Lasten der GKV.

FOLFOX

Der Festbetrag fiir eine Durchstechflasche mit 1.000 mg 5-Fluorouracil (bspw. 5-FU medac)
betragt 16,40 € und mit 5 Durchstechflaschen a 1.000 mg 37,18 €. Nach dem Abzug der
gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (0,42 € bzw. 0,33 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils
1,77 €) ergeben sich Kosten von 14,21 € bzw. 35,08 € zu Lasten der GK'V.

Der Festbetrag fiir eine Durchstechflasche mit 400 mg Folinsaure (bspw. Ribofolin®) betragt
165,22 € und fir 5 Durchstechflaschen 793,02 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts
nach § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 163,45 € bzw. 791,25 €zu
Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fiir eine Durchstechflasche mit 200 mg Oxaliplatin (bspw.
Oxaliplatin STADA®) betragt 399,05 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a
SGB V (18,41 €) und nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 378,87 € zu
Lasten der GKV.

FOLFOX + Bevacizumab
Die Kosten fir FOLFOX sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fir Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betragt 1.553,06 € fiir
400 mg in einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a
SGB V (85,42 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € zu
Lasten der GKV.

CAPOX

Der Festbetrag fur 120 Tabletten mit jeweils 150 mg Capecitabin (bspw. Capecitabin
HEXAL®) betragt 53,87 € und fiir jeweils 500 mg 151,57 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen
Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 52,10 € bzw.
149,80 € zu Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fir eine Durchstechflasche mit 50 mg Oxaliplatin (bspw.
Oxaliplatin Kabi) betragt 164,65 € und mit 200 mg (bspw. Oxaliplatin STADA®) 399,05 €.
Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (7,29 € bzw. 18,41 €) und nach
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8130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 155,59 € bzw. 378,87 € zu Lasten
der GKV.

CAPOX + Bevacizumab
Die Kosten flir FOLFOX sind identisch zu den oben gezeigten.

Der Apothekenverkaufspreis fir Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betragt 1.553,06 € fiir
400 mg bzw. 396,51 € fiir 100 mg (bspw. MVASI®) in jeweils einer Durchstechflasche. Nach
dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a SGB V (85,42 € bzw. 21,34 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € bzw. 373,40 € zu Lasten
der GKV.

5-Fluorouracil + Folinsaure

Der Festbetrag fiir 5 Durchstechflaschen mit 1.000 mg 5-Fluorouracil (bspw. Ribofluor®)
betrdagt 37,18 €. Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (0,33 €) und
8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 35,08 € zu Lasten der GKV.

Der Festbetrag fir 5 Durchstechflaschen mit 400 mg Folinsaure (bspw. Ribofolin®) betragt
793,02 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben
sich Kosten von 791,25 € zu Lasten der GKV.

5-Fluorouracil + Bevacizumab

Der Festbetrag fiir 5 Durchstechflaschen mit 1.000 mg 5-Fluorouracil (bspw. Ribofluor®)
betragt 37,18 €. Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (0,33 €) und
8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 35,08 € zu Lasten der GK'V.

Der Apothekenverkaufspreis fiir Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betrigt 1.553,06 € fiir
400 mg in einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a
SGB V (85,42 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € zu
Lasten der GKV.

5-Fluorouracil + Folinsaure + Bevacizumab

Der Festbetrag fiir 5 Durchstechflaschen mit 1.000 mg 5-Fluorouracil (bspw. Ribofluor®)
betragt 37,18 €. Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (0,33 €) und
8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 35,08 € zu Lasten der GKV.

Der Festbetrag fiir 5 Durchstechflaschen mit 400 mg Folinsaure (bspw. Ribofolin®) betragt
793,02 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben
sich Kosten von 791,25 € zu Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fir Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betragt 1.553,06 € fiir
400 mg in einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a
SGB V (85,42 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € zu
Lasten der GKV.
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Capecitabin

Der Festbetrag fur 120 Tabletten mit jeweils 150 mg Capecitabin (bspw. Capecitabin
HEXAL®) betragt 53,87 € und fiir jeweils 500 mg 151,57 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen
Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 52,10 € bzw.
149,80 € zu Lasten der GKV.

Capecitabin + Bevacizumab

Der Festbetrag fur 120 Tabletten mit jeweils 150 mg Capecitabin (bspw. Capecitabin
HEXAL®) betragt 53,87 € und fiir jeweils 500 mg 151,57 €. Nach dem Abzug des gesetzlichen
Rabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 52,10 € bzw.
149,80 € zu Lasten der GKV.

Der Apothekenverkaufspreis fir Bevacizumab (bspw. Aybintio®) betragt 1.553,06 € fiir
400 mg bzw. 396,51 € fiir 100 mg (bspw. MVASI®) in jeweils einer Durchstechflasche. Nach
dem Abzug des gesetzlichen Rabatts nach § 130a SGB V (85,42 € bzw. 21,34 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 1.465,87 € bzw. 373,40 € zu Lasten
der GKV.

Irinotecan

Der Apothekenverkaufspreis fir eine Durchstechflasche mit 100 mg Irinotecan (bspw.
Irinotecan HCI AqVida) betrdgt 198,02 € und fiir 300 mg 573,66 €. Nach dem Abzug der
gesetzlichen Rabatte nach § 130a SGB V (23,66 € bzw. 71,20 €) und 8 130 Abs. 1 SGB V
(jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 172,59 € bzw. 500,69 € zu Lasten der GKV.

Panitumumab

Der Apothekenverkaufspreis fiir Panitumumab (Vectibix®) betragt 658,01 € fiir 100 mg und
2.566,20 € fir 400 mg in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug der gesetzlichen
Rabatte nach § 130a SGB V (35,82 €, bzw. 143,28 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €)
ergeben sich Kosten von 620,42 € bzw. 2.421,15 € zu Lasten der GKV.

Cetuximab

Der Apothekenverkaufspreis fiir Cetuximab (Erbitux®) betragt 307,23 € fur 100 mg und
1.492,00 € fir 500 mg in jeweils einer Durchstechflasche. Nach dem Abzug der gesetzlichen
Rabatte nach § 130a SGB V (16,40 €, bzw. 81,99 €) und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €)
ergeben sich Kosten von 289,06 € bzw. 1.408,24 € zu Lasten der GKV.

Trifluridin/Tipiracil
Der Apothekenverkaufspreis fiir Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) betragt 2.348,49 € fir 15 mg
und 3.112,18 € fiir 20 mg bei jeweils 60 Tabletten. Nach dem Abzug des gesetzlichen Rabattes
nach § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten von 2.346,72 € bzw. 3.110,41 €
zu Lasten der GKV.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 3-19: Berechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten fur die GKV

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patientin
zweckmalige Packungen
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + OPDIVO®, 40 mg 513,02 € 24,1 12.363,78 €
Ipilimumab Nivolumab, 1 DF
OPDIVO®, 100 mg 1.268,66 € 48,2 61.149,41 €
Nivolumab, 1 DF
YERVOY® 50 mg 3.630,76 € 8 29.046,08 €
Ipilimumab, 1 DF
Summe: 102.559,27 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)
FOLFIRIY 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Fluorouracil, 1 DF
Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €
Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €
Folinséure, 5 DF
Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €
40 mg Irinotecan, 1 DF
Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €
300 mg Irinotecan, 1 DF
Summe: 25.704,01 €
FOLFIRIY + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Bevacizumab Fluorouracil, 1 DF
Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €
Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €
Folinséure, 5 DF
Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €
40 mg Irinotecan, 1 DF
Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €
300 mg Irinotecan, 1 DF
Aybintio®, 400 mg 1.465,87 € 26,1 -52,2 38.259,21 € —
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
summe: 63.963,22 € —
T 10222242 €
FOLFIRIY + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Aflibercept Fluorouracil, 1 DF
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr?
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patient in
zweckmaliige Packungen
Vergleichstherapie)

Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €

Fluorouracil, 5 DF

Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €

Folinsaure, 5 DF

Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €

40 mg Irinotecan, 1 DF

Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €

300 mg Irinotecan, 1 DF

Zaltrap®, 200 mg 767,86 € 52,2 40.082,29 €

Aflibercept, 1 DF

Summe: 65.786,30 €

FOLFIRIY + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Ramucirumab Fluorouracil, 1 DF

Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €

Fluorouracil, 5 DF

Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €

Folinsdure, 5 DF

Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €

40 mg Irinotecan, 1 DF

Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €

300 mg Irinotecan, 1 DF

Cyramza®, 100 mg 415,34 € 52,2 21.680,75 €

Ramucirumab, 1 DF

Cyramza®, 500 mg 2.020,30 € 26,1 52.729,83 €

Ramucirumab, 1 DF

Summe: 100.114,59 €

FOLFIRIY + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Cetuximab Fluorouracil, 1 DF

Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €

Fluorouracil, 5 DF

Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €

Folinsaure, 5 DF

Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €

40 mg Irinotecan, 1 DF

Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €

300 mg Irinotecan, 1 DF

Erbitux®, 100 mg 289,06 € 3 867,18 €

Cetuximab, 1 DF
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr?
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patient in
zweckmaliige Packungen
Vergleichstherapie)
Erbitux®, 500 mg 1.408,24 € 52,1 73.369,30 €
Cetuximab, 1 DF
Summe:  99.940,49 €
FOLFIRIY + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 26,1 370,88 €
Panitumumab Fluorouracil, 1 DF
Ribofluor®, 5.000 mg 5- 111,23 € 5,22 580,62 €
Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 800 mg 1.497,01 € 5,22 7.814,39 €
Folinsdure, 5 DF
Irinotecan HCI AqVida, 74,14 € 52,2 3.870,11 €
40 mg Irinotecan, 1 DF
Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 26,1 13.068,01 €
300 mg Irinotecan, 1 DF
Vectibix®, 100 mg 620,42 € 26,1 16.192,96 €
Panitumumab, 1 DF
Vectibix®, 400 mg 2421,15€ 26,1 63.192,02 €
Panitumumab, 1 DF
Summe: 105.088,99 €
FOLFOX? 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 2 28,42 €
Fluorouracil, 1 DF
Ribofluor®, 1.000 mg 5- 35,08 € 14 491,12 €
Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 400 mg 163,45 € 4 653,80 €
Folinsdure, 1 DF
Ribofolin®, 400 mg 791,25 € 4 3.165,00 €
Folinsdure, 5 DF
Oxaliplatin STADA®, 378,87 € 12 4.546,44 €
200 mg Oxaliplatin, 1 DF
Summe: 8.884,78 €
FOLFOX? + 5-FU medac, 1.000 mg 5- 14,21 € 2 28,42 €
Bevacizumab Fluorouracil, 1 DF
Ribofluor®, 1.000 mg 5- 35,08 € 14 491,12 €
Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 400 mg 163,45 € 4 653,80 €
Folinsaure, 1 DF
Ribofolin®, 400 mg 791,25 € 4 3.165,00 €
Folinsaure, 5 DF
Oxaliplatin STADA®, 378,87 € 12 4.546,44 €
200 mg Oxaliplatin, 1 DF
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr?
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patient in
zweckmaliige Packungen
Vergleichstherapie)
Aybintio®, 400 mg 1.465,87 € 26,1 -52,2 38.259,21 € -
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
Summe: 47.143,99 € -
" 85.403,19€
CAPOX? Capecitabin HEXAL®, 52,10 € 3,73 194,51 €
150 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Capecitabin HEXAL®, 149,80 € 5,6 838,88 €
500 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Oxaliplatin Kabi, 50 mg 155,59 € 8 1.244,72 €
Oxaliplatin, 1 DF
Oxaliplatin STADA®, 378,87 € 8 3.030,96 €
200 mg Oxaliplatin, 1 DF
Summe: 5.309,07 €
CAPOX® + Capecitabin HEXAL®, 52,10 € 3,73 194,51 €
Bevacizumab 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Capecitabin HEXAL®, 149,80 € 5,6 838,88 €
500 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Oxaliplatin Kabi, 50 mg 155,59 € 8 1.244,72 €
Oxaliplatin, 1 DF
Oxaliplatin STADA®, 378,87 € 8 3.030,96 €
200 mg Oxaliplatin, 1 DF
MVASI®, 100 mg 373,40 € 34,8 12.994,32 €
Bevacizumab, 1 DF
Aybintio®, 400 mg 1.465,87 € 17,4 -52,2 25.506,14 €—
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
Summe: 43.809,53 € -
" 81.827,48 €
5-Fluorouracil + Ribofluor®, 1.000 mg 5- 35,08 € 31,32 1.098,71 €
Folinsaure Fluorouracil, 5 DF
Ribofolin®, 400 mg 791,25 € 10,44 8.260,65 €
Folinsaure, 5 DF
Summe: 9.359,36 €
5-Fluorouracil + Ribofluor®, 1.000 mg 5- 35,08 € 31,32 1.098,71 €
Bevacizumab Fluorouracil, 5 DF
Ayhbintio®, 400 mg 1.465,87 € 26,1 -52,2 38.259,21 € —
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr?
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patient in
zweckmaliige Packungen
Vergleichstherapie)
Summe: 39.357,92 € —
T 77.617,12 €
5-Fluorouracil + Ribofluor®, 1.000 mg 5- 35,08 € 31,32 1.098,71 €
Folinsaure + Fluorouracil, 5 DF
Bevacizumab Ribofolin®, 400 mg 791,25 € 10,44 8.260,65 €
Folinsaure, 5 DF
Aybintio®, 400 mg 1.465,87 € 26,1-52,2 38.259,21 € -
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
Summe: 47.618,57 € -
© 85.877,77 €
Capecitabin Capecitabin HEXAL®, 52,10 € 8,12 423,05 €
150 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Capecitabin HEXAL®, 149,80 € 16,24 2.43275€
500 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Summe: 2.855,80 €
Capecitabin + Capecitabin HEXAL®, 52,10 € 8,12 423,05 €
Bevacizumab 150 mg Capecitabin, 120
Tabletten
Capecitabin HEXAL®, 149,80 € 16,24 243275 €
500 mg Capecitabin, 120
Tabletten
MVASI®, 100 mg 373,40 € 34,8 12.994,32 €
Bevacizumab, 1 DF
Aybintio®, 400 mg 1.465,87 € 17,4 -52,2 25.506,14 €—
Bevacizumab, 1 DF 76.518,41 €
Summe: 41.356,26 € —
7937421 €
Irinotecan Irinotecan HCI AqVida, 100 | 172,59 € 17,4 3.003,07 €
mg Irinotecan, 1 DF
Irinotecan HCI AqVida, 500,69 € 34,8 17.424,01 €
300 mg Irinotecan, 1 DF
Summe: 20.427,08 €
Panitumumab Vectibix®, 100 mg 620,42 € 26,1 16.192,96 €
Panitumumab, 1 DF
Vectibix®, 400 mg 2.421,15€ 26,1 63.192,02 €
Panitumumab, 1 DF
Summe: 79.384,98 €
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro pro Jahr?
Arzneimittel, Rabatte in Euro | Patient in
zweckmaliige Packungen
Vergleichstherapie)
Cetuximab Erbitux®, 100 mg 289,06 € 3 867,18 €
Cetuximab, 1 DF
Erbitux®, 500 mg 1.408,24 € 52,1 73.369,30 €
Cetuximab, 1 DF
Summe: 74.236,48 €
Trifluridin/Tipiracil Lonsurf®, 15 mg 2.346,72 € 13 30.507,36 €
Trifluridin/Tipiracil, 60
Tabletten
Lonsurf®, 20 mg 3.110,41 € 4,33 13.478,44 €
Trifluridin/Tipiracil, 60
Tabletten
Summe: 43.985,80 €
1) 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin
4) Die Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt mit der ungerundeten Packungsanzahl
DF: Durchstechflasche

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 zweckmé&Rigen
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.

3.3.4.1 Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 85 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 O

Stand: 21.07.2021

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

Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKilus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Erwachsene Patienten entfallt entfallt entfallt
Ipilimumab mit AIMMR oder MSI-H
mKRK nach vorheriger
fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemo-
therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)
FOLFIRIY Erwachsene Patienten entfallt entfallt entfallt
mit dAMMR oder MSI-H
1) 5 5 3
EOLFI_RI +b mKRK nach vorheriger entfallt entfallt entfallt
evacizuma fluoropyrimidinbasierter
FOLFIRIY + Komb!nationschemo- entfallt entfallt entfallt
Aflibercept therapie
FOLFIRIY + entfallt entfallt entfallt
Ramucirumab
FOLFIRIY + Cetuximab: 1 52,1
Cetuximab Pramedikation mit
einem Antihistamini-
kum und einem
Kortikosteroid
FOLFIRIY + entfallt entfallt entfallt
Panitumumab
FOLFOX? entfallt entfallt entfallt
FOLFOX? + entfallt entfallt entfallt
Bevacizumab
CAPOX? entfallt entfallt entfallt
CAPOX? + entfallt entfallt entfallt
Bevacizumab
5-Fluorouracil + entfallt entfallt entfallt
Folinsaure
5-Fluorouracil + entfallt entfallt entfallt
Bevacizumab
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKilus etc. pro Jahr

5-Fluorouracil + entfallt entfallt entfallt
Folinsdure +
Bevacizumab
Capecitabin entfallt entfallt entfallt
Capecitabin + entfallt entfallt entfallt
Bevacizumab
Irinotecan entfallt entfallt entfallt
Panitumumab entfallt entfallt entfallt
Cetuximab Pramedikation mit 1 52,1

einem Antihistamini-

kum und einem

Kortikosteroid
Trifluridin/Tipiracil entfallt entfallt entfallt
1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal § 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformationen, bei denen regelhaft Unter-
schiede zwischen zu bewertendem Arzneimittel und zweckmaRiger Vergleichstherapie be-
stehen. Gemal} den Vorgaben des G-BA sind lediglich solche Kosten zu berlicksichtigen,
welche mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht
bertcksichtigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fiir
die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehéltnisse, Infusionsbestecke), Kosten fiir
die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie fir Routineunter-
suchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen
Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

Fur Nivolumab + Ipilimumab fallen keine mit der Anwendung der Arzneimittel unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten an.

AuBer im Falle von Cetuximab fallen fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie keine mit der
Anwendung der Arzneimittel unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten an, welche den
Leistungsbestandteilen § 4 Abs. 8 AM-NutzenV entsprechen.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 87 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 O Stand: 21.07.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Laut Fachinformation zu Cetuximab mussen die Patienten vor der ersten Infusion mindestens
1 Stunde vor der Verabreichung mit einem Antihistaminikum und einem Kortikosteroid vor-
behandelt werden. Diese Pramedikation empfiehlt sich auch vor allen weiteren Infusionen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Pramedikation mit einem -
Antihistaminikum und einem
Kortikosteroid

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

In der Fachinformation zu Cetuximab werden zur empfohlenen Pramedikation keine weiteren
konkretisierenden Angaben gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern
sind (siehe hierzu auch G-BA-Beschluss zu Pembrolizumab (D-508) [21]).

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Ipilimumab Erwachsene entfallt entfallt
Patienten mit
dMMR oder MSI-
H mKRK nach
vorheriger
fluoropyrimidin-
basierter
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bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Kombinations-
chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)

FOLFIRIY

FOLFIRIY + Bevacizumab

FOLFIRIY + Aflibercept

FOLFIRIY + Ramucirumab

FOLFIRIY + Cetuximab

FOLFIRIY + Panitumumab

FOLFOX?

FOLFOX? + Bevacizumab

CAPOX®

CAPOX? + Bevacizumab

5-Fluorouracil + Folinsaure

5-Fluorouracil + Bevacizumab

5-Fluorouracil + Folinsaure +
Bevacizumab

Capecitabin

Capecitabin + Bevacizumab

Irinotecan

Panitumumab

Cetuximab

Trifluridin/Tipiracil

Erwachsene
Patienten mit
dMMR oder MSI-
H mKRK nach
vorheriger
fluoropyrimidin-
basierter
Kombinations-
chemotherapie

entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
Cetuximab: -
Prémedikation mit einem
Antihistaminikum und

einem Kortikosteroid

entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
entfallt entfallt
Prémedikation mit einem | -
Antihistaminikum und

einem Kortikosteroid

entfallt entfallt

3) Capecitabin + Oxaliplatin

1) 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin

3.3.4.2 Sonstige GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen Beschlusspraxis des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziiglich der Arzneimittelzuberei-
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tung entstehen, durch pauschale Zuschlage fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen kal-
kuliert. Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit Zytostatika bzw. mono-
klonalen Antikdrper werden gemaR Hilfstaxe veranschlagt.

Nach der aktuell giiltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen® der Hilfstaxe, sind
die pauschalen Zuschlage wie folgt abzurechnen:

,Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern ist pro
applikationsfertige Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsféhig.” Im vorliegen-
den Fall handelt es sich bei Nivolumab, Ipilimumab, Cetuximab, Panitumumab, Ramu-
cirumab und Bevacizumab um monoklonale Antikdrper. Bei den Kosten dieser
Wirkstoffe wird dementsprechend der pauschale Zuschlag von 71 € pro applikations-
fertiger Zubereitung, multipliziert mit den jeweiligen Behandlungstagen, hinzuge-
rechnet (siehe Tabelle 3-23).

,Fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro appli-
kationsfertige Einheit ein Zuschlag von 81,00 Euro abrechnungsfahig®. Im vorliegenden
Fall handelt es sich bei Irinotecan, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin und Aflibercept um
aseptisch zuzubereitende antineoplastische Mittel. Bei den Kosten dieser Wirkstoffe
wird dementsprechend der pauschale Zuschlag von 81 € pro applikationsfertige
Zubereitung, multipliziert mit den jeweiligen Behandlungstagen, hinzugerechnet (siehe
Tabelle 3-23).

,Fir die Herstellung parenteraler Calcium- und Natriumfolinatlésungen ist pro applika-
tionsfertige Einheit ein Zuschlag von 39,00 Euro abrechnungsfahig. Werden Calcium
oder Natriumfolinat mit Wirkstoffen gemischt, die unter die Regelungen der Anlage 3
Teil 2 fallen, kann nur ein Arbeitspreis nach den Regelungen Anlage 3 des Teils 2 Nr.
8 berechnet werden.* Im vorliegenden Fall werden fiir jede applikationsfertige Einheit
Folinséure 39 € angesetzt, da bspw. Irinotecan, 5-Fluorouracil und Folinsdure gemén
Fachinformation nicht gemischt werden durfen. Siehe hierzu auch die Ausfuhrung des
IQWIG in der Nutzenbewertung von Encorafenib (A20-56) [22].

Tabelle 3-23: Sonstige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Behandlungstage pro Kosten pro Patient
bewertendes Arzneimittel, Anwendung in Patient pro Jahr pro Jahr
zweckmalige Euro

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab + Ipilimumab Nivolumab: 24,1 Nivolumab:
71,00 € (Nivolumab) 1.711,10 €
Ipilimumab: 4| " b Ipilimumab:
71,00 € (Ipilimumab) 284,00 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Kosten pro

Behandlungstage pro

Kosten pro Patient

bewertendes Arzneimittel, Anwendung in Patient pro Jahr pro Jahr

zweckmalige Euro

Vergleichstherapie)

ZweckmaBige Vergleichstherapie (patientenindividuell)

FOLFIRIY 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € 2.114,10 €
Folinsaure: Folinsaure:
39,00 € 1.017,90 €
Irinotecan: Irinotecan:
81,00 € 2.114,10 €

FOLFIRIY + Bevacizumab 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € 2.114,10 €
Folinsaure: Folinsaure:
39,00 € 1.017,90 €
Irinotecan: Irinotecan:
81,00 € 2.114,10 €
Bevacizumab: Bevacizumab:
71,00 € 1.853,10 €

FOLFIRI?Y + Aflibercept 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € 2.114,10 €
Folinsaure: Folinsaure:
39,00 € 1.017,90 €
Irinotecan: Irinotecan:
81,00 € 2.114,10 €
Aflibercept: Aflibercept:
81,00 € 2.114,10 €

FOLFIRIY + Ramucirumab 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € 2.114,10 €
Folinséure: Folinsaure:
39,00 € 1.017,90 €
Irinotecan: Irinotecan:
81,00 € 2.114,10 €
Ramucirumab: Ramucirumab:
71,00 € 1.853,10 €

FOLFIRIY + Cetuximab 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € (FOLFIRI) 2.11410€
Folinsaure: 1 ) Folinsaure:
39,00 € (Cetuximab 1.017,90 €

Initialtherapie)

Irinotecan: 511 Irinotecan:
81,00 € (Cetuximab 2.114,10 €
Cetuximab: Erhaltungstherapie) Cetuximab:
71,00 € 3.699,10 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Kosten pro

Behandlungstage pro

Kosten pro Patient

Bevacizumab:
71,00 €

(Bevacizumab)

bewertendes Arzneimittel, Anwendung in Patient pro Jahr pro Jahr
zweckmalige Euro
Vergleichstherapie)
FOLFIRIY + Panitumumab 5-Fluorouracil: 26,1 5-Fluorouracil:
81,00 € 2.114,10 €
Folinsaure: Folinsaure:
39,00 € 1.017,90 €
Irinotecan: Irinotecan:
81,00 € 2.114,10 €
Panitumumab: Panitumumab:
71,00 € 1.853,10 €
FOLFOX? 5-Fluorouracil: 24 5-Fluorouracil:
81,00 € (5-Fluorouracil + 1.944,00 €
Folinsaure: Folinsaure) Folinsaure:
39,00 € 12 936,00 €
(Oxaliplatin)
Oxaliplatin: Oxaliplatin:
81,00 € 972,00 €
FOLFOX? + Bevacizumab 5-Fluorouracil: 24 5-Fluorouracil:
81,00 € (5-Fluorouracil + 1.944,00 €
Folinsaure: Folinsaure) Folinsaure:
39,00 € - 936,00 €
(Oxaliplatin)
Oxaliplatin: 26.1 Oxaliplatin:
81,00€ (Bevacizumab) 972,00 €
Bevacizumab: Bevacizumab:
71,00 € 1.853,10 €
CAPOX? Oxaliplatin: 8 Oxaliplatin:
81,00 € (Oxaliplatin) 648,00 €
CAPOX?® + Bevacizumab Oxaliplatin: 8 Oxaliplatin:
81,00 € (Oxaliplatin) 648,00 €
Bevacizumab: 174 Bevacizumab:
71,00 € (Bevacizumab) 1.235,40 €
5-Fluorouracil + Folinsaure 5-Fluorouracil: 52,2 5-Fluorouracil:
81,00 € 4.228,20 €
Folinsaure: Folinsaure:
39,00 € 2.035,80 €
5-Fluorouracil + Bevacizumab 5-Fluorouracil: 52,2 5-Fluorouracil:
81,00 € (Fluorouracil) 4.228,20 €
26,1

Bevacizumab:
1.853,10 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Kosten pro

Behandlungstage pro

Kosten pro Patient

Bevacizumab:

bewertendes Arzneimittel, Anwendung in Patient pro Jahr pro Jahr

zweckmalige Euro

Vergleichstherapie)

5-Fluorouracil + Folinsaure + 5-Fluorouracil: 52,2 5-Fluorouracil:

Bevacizumab 81,00 € (Fluorouracil + 422820 €

- Folinséure) o

Folinsdure: Folinsdure:
39,00 € 26,1 2.035,80 €

(Bevacizumab)

Bevacizumab:

71,00 € 1.853,10 €
Capecitabin + Bevacizumab Bevacizumab: 17,4 Bevacizumab:
71,00 € (Bevacizumab) 1.235,40 €
Irinotecan 81,00 € 17,4 1.409,40 €
Panitumumab 71,00 € 26,1 1.853,10 €
Cetuximab 71,00 € 1 3.699,10 €
(Initialtherapie)
51,1

(Erhaltungstherapie)

3) Capecitabin + Oxaliplatin

1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie 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 mdglichst 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 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige | Leistungen kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahriné€ GKV- (geman Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen | Hilfstaxe) pro Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient | Patient pro
therapie) pro Jahr Jahrine€
in€
Zu bewertendes Arzneimittel
Nivolumab + Erwachsene 102.559,27 € entfallt Nivolumab: 104.554,37 €
Ipilimumab Patienten mit 1.711,10 €
dMMR oder il b:
MSI-H mKRK priimuman:
nach 284,00 €
vorheriger
fluoropyrimidi
nbasierter
Kombinations-
chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie (patientenindividuell)
FOLFIRIY Erwachsene 25.704,01 € entfallt 5-Fluorouracil: 30.950,11 €
Patienten mit 2.114,10€
dMMR oder Folinséure:
MSI-H mKRK )
nach 1.017,90 €
vorheriger Irinotecan:
fluoropyrimidi 2.114,10 €
nbasierter - ;
FOLFIRIY + Kombinations- | 03-963,22 € — | entfallt 5-Fluorouracil: | 71.062,42 € —
Bevacizumab chemotherapie 102.222,42 € 2.114,10 € 109.321,62 €
Folinséure:
1.017,90 €
Irinotecan:
2.114,10 €
Bevacizumab:
1.853,10 €
FOLFIRIY + 65.786,30 € entfallt 5-Fluorouracil: | 73.146,50 €
Aflibercept 2.114,10 €
Folinséure:
1.017,90 €
Irinotecan:
2.114,10€
Aflibercept:
2.114,10€
FOLFIRIY + 100.114,59 € entfallt 5-Fluorouracil: 107.213,79 €
Ramucirumab 2.114,10 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahriné€

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
sonstige GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

FOLFIRIV +
Cetuximab

FOLFIRIY +
Panitumumab

FOLFOX?

FOLFOX? +
Bevacizumab

CAPOX?

Folinsaure:
1.017,90 €

Irinotecan:
2.114,10 €

Ramucirumab:
1.853,10 €

99.940,49 €

entfallt / -

5-Fluorouracil:
2.114,10 €

Folinsaure:
1.017,90 €

Irinotecan:
2.114,10 €

Cetuximab:
3.699,10 €

108.885,69 €

105.088,99 €

entfallt

5-Fluorouracil:
2.114,10 €

Folinséure:
1.017,90 €

Irinotecan:
2.114,10 €

Panitumumab:
1.853,10 €

112.188,19 €

8.884,78 €

entfallt

5-Fluorouracil:
1.944,00 €

Folinsaure:
936,00 €

Oxaliplatin:
972,00 €

12.736,78 €

47.143,99 €-
85.403,19 €

entfallt

5-Fluorouracil:
1.944,00 €

Folinsaure:
936,00 €

Oxaliplatin:
972,00 €

Bevacizumab:
1.853,10 €

52.849,09 € —
91.108,29 €

5.309,07 €

entfallt

Capecitabin:
entfallt

5.957,07 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige | Leistungen kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahriné€ GKV- (geman Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen | Hilfstaxe) pro Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient | Patient pro
therapie) pro Jahr Jahrine€
in€

Oxaliplatin:

648,00 €
CAPOX?® + 43.809,53 € - | entfallt Capecitabin: 45.692,93 € —
Bevacizumab 81.827,48 € entfallt 83.710,88 €

Oxaliplatin:

648,00 €

Bevacizumab:

1.235,40 €
5-Fluorouracil + 9.359,36 € entfallt 5-Fluorouracil: 15.623,36 €
Folinséaure 4.22820€

Folinséure:

2.035,80 €
5-Fluorouracil + 39.357,92 € — | entféllt 5-Fluorouracil: 45.439,22 € —
Bevacizumab 77.617,12 € 422820 € 83.698,42 €

Bevacizumab:

1.853,10 €
5-Fluorouracil + 47.618,57 € — | entfallt 5-Fluorouracil: 55.735,67 € —
Folinsdure + 85.877,77 € 422820 € 93.994,87 €
Bevacizumab _—

Folinséure:

2.035,80 €

Bevacizumab:

1.853,10 €
Capecitabin 2.855,80 € entfallt entfallt 2.855,80 €
Capecitabin + 41.356,26 € — | entfallt Capecitabin: 42.591,66 € —
Bevacizumab 79.374,21 € entfallt 80.609,61 €

Bevacizumab:

1.23540 €
Irinotecan 20.427,08 € entfallt 1.409,40 € 21.836,48 €
Panitumumab 79.384,98 € entfallt 1.853,10 € 81.238,08 €
Cetuximab 74.236,48 € - 3.699,10 € 77.935,58 €
Trifluridin/ 43.985,80 € entfallt entfallt 43.985,80 €
Tipiracil

1) 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan
2) 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin
3) Capecitabin + Oxaliplatin
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die Anzahl der GKV-Patienten im Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab betragt 351 — 475 Patienten pro Jahr (siehe Abschnitt 3.2.4).

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist ein durch die EMA zugelassenes Arzneimittel
fir mKRK-Patienten mit dMMR/MSI-H, einem Anwendungsgebiet mit hohem
therapeutischem Bedarf. Es ist daher davon auszugehen, dass Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab kinftig einen grofRen Stellenwert in der Therapie der dAMMR/MSI-H-Patienten
haben wird.

Da sich derzeit jedoch weitere Substanzen zur Behandlung des mKRK in der klinischen
Entwicklung befinden, sind Aussagen uber die Entwicklung von Versorgungsanteilen einzelner
Wirkstoffe mit hohen Unsicherheiten behaftet. Dariiber hinaus wird der kiinftige Einsatz durch
Faktoren wie die individuelle Patientenkonstitution und -préferenz zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung beeinflusst. Zu diesen Faktoren liegen keine hinreichend belastbaren
Daten vor, die das Ausmall des Einflusses dieser Faktoren beschreiben. Eine belastbare
Schétzung des Versorgungsanteils von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist aus den
genannten Grinden nicht moglich.

Im Folgenden werden mégliche Einflussfaktoren auf den zu erwartenden Versorgungsanteil fr
Nivolumab dargestellt.

Patientenpraferenz und Versorgungskontext

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

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

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

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

Kontraindikationen

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

Therapieabbrtiche

Informationen Uber Therapieabbriiche unter Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
konnten bislang innerhalb der Zulassungsstudie CA209-142 fiir die Indikationen mKRK mit
dMMR/MSI-H gewonnen werden. In der Studie brachen 14 % der Patienten unter Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab
(siehe Modul 4 O, Abschnitt 4.3.2.3.1.6).

Versorgungssituation mit den zweckmagigen Vergleichstherapien

Die im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA festgelegten
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet sind nicht explizit fur dMMR/MSI-H indiziert.
Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
ist zu erwarten, dass Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab kinftig einen hohen
Stellenwert fur mKRK-Patienten mit dMMR/MSI-H nach vorheriger Fluoropyrimidin-
basierter Kombinationstherapie haben wird. Die Entscheidung fir Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab wird sich dabei an der Frage ausrichten, ob Patienten flir diese Therapie in
Frage kommen.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Es wird erwartet, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet die Uberwiegende Mehrheit der
Patienten ihre Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im ambulanten Bereich
(gastroonkologisch tatige Praxen oder Klinikambulanzen) erhalten wird. Es wird davon
ausgegangen, dass Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in diesem Anwendungsgebiet
im Krankenhaus fast vollstandig im Rahmen der ambulanten Behandlung verabreicht wird. Der
Einsatz von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im stationdren Versorgungsbereich ist
dennoch mdglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Aufgrund der Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukinftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile far
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab derzeit nicht méglich. BMS geht jedoch davon aus,
dass eine Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet aufgrund des therapeutischen Bedarfs
von mKRK-Patienten mit AIMMR/MSI-H kunftig Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
erhalten wird

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zweckmaéRigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung
der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fir die GKV zu ermdoglichen.

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

Die Preisinformationen wurden fir alle Arzneimittel durch eine Abfrage des ABDA-
Artikelstamms (Stand: 15.06.2021) festgestellt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis ist
auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung berechnet worden. Die
Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Fur die Identifizierung zusatzlich notwendiger =~ GKV-Leistungen wurde als
Informationsmedium auf die aktuell geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe
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zuruckgegriffen. Die Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen wurden der aktuell gultigen Anlage
3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen* der Hilfstaxe entnommen.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (vgl. Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Die Berechnung der Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung erfolgte
mithilfe von Microsoft® Office Excel® Das verwendete Modell ist zur besseren
Nachvollziehbarkeit der einzelen Berechnungsschritte hinterlegt [23].

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb (2011): YERVOY® 5 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® 10 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

3. AgVida (2010): Irinotecan HCI AgVida 20 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2019
[Zugriff: 16.06.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

4. Medac (2012): 5-FU medac 50 mg/ml; Fachinformation. Stand: August 2020 [Zugriff:
07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

5. Ribosepharm (2005): Ribofolin®; Fachinformation. Stand: Mai 2017 [Zugriff:
07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

6. Ribosepharm (2004): Ribofluor®; Fachinformation. Stand: Februar 2017 [Zugriff:
07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

7. Organon (2020): Aybintio®; Fachinformation. Stand: Juni 2021 [Zugriff: 07.07.2021].
URL.: http://www.fachinfo.de.

8. Sanofi Genzyme (2013): ZALTRAP® 25 mg/ml; Fachinformation. Stand: November
2020 [Zugriff: 07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

9. Lilly (2014): Cyramza® 10 mg/ml; Fachinformation. Stand: Februar 2021 [Zugriff:
07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

10. Merck (2004): Erbitux® 5 mg/ml Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Mai 2019
[Zugriff: 07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

11.  Amgen (2007): Vectibix® 20 mg/ml Konzentrat; Fachinformation. Stand: September
2019 [Zugriff: 07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

12.  Stadapharm (2013): Oxaliplatin STADA® 5 mg/ml; Fachinformation. Stand: Mérz
2019 [Zugriff: 16.06.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

13.  Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF), (2019): S3-
Leitlinie  Kolorektales Karzinom. AWMF. [Zugriff: 07.07.2021]. URL.:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/.

14. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB Encorafenib (neues Anwendungsgebiet: metastasiertes
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kolorektalkarzinom mit BRAF-V600E-Mutation nach systemischer Vortherapie, in
Kombination mit Cetuximab). [Zugriff: 16.06.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7149/2020-12-17 AM-RL-XII_Encorafenib_D-

551 TrG.pdf.

Hexal (2013): Capecitabin HEXAL® Filmtabletten; Fachinformation. Stand: Juli 2020
[Zugriff: 16.06.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Fresenius Kabi (2009): Oxaliplatin Kabi 5 mg/ml; Fachinformation. Stand: Februar
2019 [Zugriff: 07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Amgen (2018): MVASI® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung;
Fachinformation.  Stand:  Februar 2021  [Zugriff: 07.07.2021]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Fresenius Kabi (2009): Irinotecan Kabi 20 mg/ml; Fachinformation. Stand: April 2021
[Zugriff: 07.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

SERVIER (2016): Lonsurf®; Fachinformation. Stand: Dezember 2020 [Zugriff:
07.07.2021]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Statistisches Bundesamt (Destatis) (2018): Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Kdrpermalie der Bevolkerung. [Zugriff: 02.11.2020]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-
Bereich, Erstlinie, Kombination mit Platin- und 5Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie).
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4286/2020-05-
14 AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-508_ BAnz.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2020):
Encorafenib (Kolorektalkarzinom) — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V. [Zugriff:
12.07.2021]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3823/2020-07-
01_Nutzenbewertung-1QWiG_Encorafenib-D-551.pdf.

Bristol-Myers Squibb (2021): Excel-Modell zur Bestimmung der Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung im Anwendungsgebiet "Erwachsene Patienten
mit dMMR oder MSI-H mKRK nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemotherapie™ in der Nutzenbewertung von Nivolumab (OPDIVO®).
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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 fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
aus der Fachinformation 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

[..]

Nierenzellkarzinom und dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Die empfohlene Dosis betragt 3 mg/kg Nivolumab in Kombination mit 1 mg/kg Ipilimumab,

die alle 3 Wochen fiir die ersten 4 Dosen intravends infundiert wird. Anschlieend folgt eine

zweite Phase, in welcher Nivolumab als Monotherapie in einer Dosierung von entweder

240 mg alle 2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen (nur bei Nierenzellkarzinom) intravends

infundiert wird wie in Tabelle 3 dargestellt. In der Monotherapiephase sollte die erste

Nivolumab-Dosis wie folgt verabreicht werden:

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

e 6 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab, wenn
480 mg alle 4 Wochen gegeben werden (nur bei Nierenzellkarzinom).
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Tabelle 3:  Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten zur intravendsen Verabreichung
von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fir RCC und dMMR- oder
MSI-H-Kolorektalkarzinom
Kombinationsphase, alle
3 Wochen fur Monotherapiephase
4 Dosierungszyklen

240 mg alle 2 Wochen tber 30 Minuten oder
Nivolumab | 3 mg/kg uber 30 Minuten | 480 mg alle 4 Wochen (iber 60 Minuten (nur bei
Nierenzellkarzinom)

Ipilimumab | 1 mg/kg Uber 30 Minuten -

[..]

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 fiir eine Indikation festgelegt ist).

[...]

Untypisches Ansprechen (z. B. eine initiale voriibergehende Zunahme der Tumorgrélie oder
kleine, neue Lasionen innerhalb der ersten Monate gefolgt von einer Schrumpfung des
Tumors) wurde beobachtet. Bei klinisch stabilen Patienten mit initialen Anzeichen einer
Krankheitsprogression wird empfohlen, die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab fortzusetzen bis eine Krankheitsprogression bestatigt ist.

Eine Dosissteigerung oder --reduktion wird nicht empfohlen fir OPDIVO als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln. Je nach individueller Sicherheit und
Vertréaglichkeit ist moglicherweise 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 beziglich Dosierung.
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Tabelle 5:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fir 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 zuriickgebildet haben,
radiologisch erkennbare
Verénderungen sich gebessert haben
und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Kolitis

Diarrho oder Kolitis Grad 2

Diarrhd oder Kolitis Grad 3
OPDIVO-Monotherapie

- OPDIVO + Ipilimumab?

Diarrho oder Kolitis Grad 4

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Hepatitis

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

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

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft
ab

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstorung

Kreatinin-Erhéhung 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®
fortgefiihrt werden, sofern keine
Symptome auftreten

Nivolumab (OPDIVO®)
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Tabelle 5: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fir 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 zuriickgebildet 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 zuriickgebildet 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; Falle, 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 (NCIC-TCAE v4).
a Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, sollte eine Diarrhd oder Kolitis vom Grad 3 wéhrend 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.

b

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 auszuhandigen und sie
mussen Uber die Risiken von OPDIVO informiert werden (siehe Packungsbeilage).

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

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

Eingeschrénkte 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.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-PK ist bei Patienten mit leicht eingeschréankter
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 mafiig
eingeschrankter 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 Vorsicht angewendet werden.

Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion
uber einen Zeitraum von 30 oder 60 Minuten je nach Dosierung (siehe Tabellen 1, 2, 3 und 4)
verabreicht. Die Infusion muss Uber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung und einer Porengrof3e von 0,2 bis 1,2 um verabreicht werden.

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

Die erforderliche Gesamtdosis OPDIVO kann unverdiinnt als Losung mit 10 mg/ml oder
mittels einer Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) flr Injektionszwecke oder
Glucoseldsung 50 mg/ml (5 %) flr Injektionszwecke verdiinnt 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. Fiir jede Infusion sind separate
Infusionsbeutel und Filter zu verwenden.

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

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

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen 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 hohere Haufigkeiten von
immunvermittelten Nebenwirkungen beobachtet als bei der Nivolumab-Monotherapie.
Immunvermittelte Nebenwirkungen sind in der Kombination OPDIVO mit Cabozantinib
vergleichbar haufig aufgetreten wie bei der Nivolumab-Monotherapie. Daher gilt die folgende
Richtlinie bei immunvermittelten Nebenwirkungen fiir die OPDIVO-Komponente der
Kombination, sofern nicht ausdricklich anders angegeben. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen verbesserten sich oder verschwanden bei geeignetem
Nebenwirkungsmanagement, einschliel3lich Einleitung einer Corticosteroid-Behandlung und
Behandlungsmaodifikationen (siehe Abschnitt 4.2).

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

Bei der Kombinationstherapie wurden auch kardiale und pulmonale Nebenwirkungen
einschlieBlich Lungenembolie berichtet. Patienten sollten fortlaufend auf kardiale und
pulmonale Nebenwirkungen hin tiberwacht werden sowie vor und regelmagig 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 tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten
Dosis), da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen.

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

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

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, auch mit tédlichem Verlauf,
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis wie beispielsweise radiologische 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 kommt, sollte die Corticosteroid-Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent erhéht werden und Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Diarrh6 oder Kolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6
und weitere Symptome einer Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl
uberwacht werden. 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 auszuschliel3en. Falls sich die Diagnose der Corticosteroid-refraktaren
Kolitis bestétigt, sollte zusatzlich zu dem Corticosteroid ein anderes Immunsuppressivum
oder ein Austausch der Corticosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.
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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 Diarrho 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 Diarrhd 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 Diarrho oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Beschwerden sollte mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer
Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden und Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurde eine
schwere Hepatitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen und des Gesamtbilirubins
uberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.

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

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

Unter der Behandlung mit Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab wurden schwere Nephritis und Nierenfunktionsstorungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis oder
Nierenfunktionsstorung zu tberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische
Kreatininerhohung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschliel3en.

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

Bei einer Kreatininerhéhung im Serum Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und mit einer Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt
werden. Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder
keiner Besserung kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent erhoht 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, einschlieRlich Hypothyreose, Hyperthyreose,
Nebenniereninsuffizienz (einschliellich sekundéare Nebenniereninsuffizienz), Hypophysitis
(einschlieBlich Hypophyseninsuffizienz), Diabetes mellitus und diabetische Ketoazidose
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykamie und Verénderungen der Schilddrisenfunktion tberwacht werden (zu Beginn
der Behandlung, regelméRig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer
Beurteilung angezeigt ist). Patienten konnen mit Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen
Veranderungen, Bauchschmerzen, Verénderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder
unspezifischen Symptomen vorstellig werden, die anderen Ursachen, wie etwa
Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung, ahneln kénnen. 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
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Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt
werden. Die Schilddrisenfunktion 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 tberwacht werden um
sicherzustellen, dass die passende Corticosteroid-Ersatztherapie angewandt wird.

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

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Insulinersatztherapie
begonnen werden. Der Blutzuckerspiegel sollte weiterhin Gberwacht 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 Hautausschlédge beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sollte bei
Hautausschlag Grad 3 aufgeschoben und bei Hautausschlag Grad 4 abgesetzt werden.
Schwerer Hautausschlag sollte mit hochdosierten Corticosteroiden in einer Dosierung von

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden.

In seltenen Féllen wurden SJS und TEN berichtet, darunter waren auch einige Todesfalle.
Wenn Symptome oder Anzeichen flr SJS oder TEN auftreten, sollte die Behandlung mit
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgesetzt und der Patient in eine
spezialisierte Abteilung zur Beurteilung und Behandlung Giberwiesen werden. Wenn sich
beim Patienten unter der Anwendung von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
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Ipilimumab SJS oder TEN entwickelt haben, wird die dauerhafte Absetzung der Behandlung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn fur einen Patienten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion
erlitten hat, die Anwendung von Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei weniger als 1 % der in klinischen Studien (in
verschiedenen Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab-Monotherapie oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab- behandelten Patienten berichtet: Pankreatitis,
Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlie3lich Gesichtsnerv-- und
Abduzensparese), Guillain-Barré---Syndrom, Myasthenia gravis, myasthenes Syndrom,
aseptische Meningitis, Enzephalitis, Gastritis, Sarkoidose, Duodenitis, Myositis,
Myokarditis und Rhabdomyolyse. Nach Markteinflihrung wurden Félle von
Vogt--Koyanagi-Harada---Syndrom und Hypoparathyreoidismus berichtet (siehe Abschnitt
4.8).

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

Es wurden Falle von Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse) unter
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab berichtet, manche davon mit
todlichem Ausgang. Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer Myotoxizitat
entwickelt, sollte er engmaschig tberwacht und unverziglich an einen Spezialisten zur
Beurteilung und Behandlung iberwiesen werden. Je nach Schweregrad der Myotoxizitat
sollte Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben oder
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.
Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit. Patienten mit
kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sollten auf eine mégliche Myokarditis
untersucht werden. Falls eine Myokarditis vermutet wird, sollte unverzuglich eine
Hochdosistherapie mit Steroiden (Prednison 1 - 2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon

1 - 2 mg/kg/Tag) eingeleitet werden und unverziglich 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
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das Abstoliungsrisiko bei Empféangern solider Organtransplantate erhdhen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer moglichen
OrganabstoBung 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.

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 méaRiger Infusionsreaktion kénnen
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

[..]

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Performance-Status >2, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen, aktiver Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen, die
eine systemische immunsuppressive Therapie erfordern, waren von den klinischen Studien
beim metastasierten dAMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom ausgeschlossen (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten sollte Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

[..]

Patienten mit kontrollierter Natriumdi&t

Jeder ml dieses Arzneimittels enthélt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dieses Arzneimittel enthalt
10 mg Natrium pro 4-ml-Durchstechflasche, 25 mg Natrium pro 10-mi-Durchstechflasche
oder 60 mg Natrium pro 24-ml-Durchstechflasche, entsprechend 0,5 %, 1,25 % oder 3 % der
von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen 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.
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4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei
tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurde embryofotale Toxizitét festgestellt (siehe
Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein 19G4;
daher kann Nivolumab potenziell von der Mutter auf den wachsenden Fétus Ubertragen
werden. Die Anwendung von Nivolumab wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische
Nutzen tberwiegt das potenzielle Risiko. Wirksame Verhutungsmethoden sind fir mindestens
5 Monate nach der letzten Gabe von Nivolumab anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die Muttermilch tbergeht. Da viele Arzneimittel,
einschlieBlich Antikdrper, in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist ein Risiko fir
Neugeborene/ Kleinkinder nicht auszuschliel}en. Daher muss unter Abwégung des Nutzens
des Stillens fur das Kind und des Nutzens der Behandlung fur die Mutter eine Entscheidung
daruber getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Nivolumab unterbrochen
werden soll.

Fertilitat

Es wurden keine Studien durchgefihrt, um die Auswirkung von Nivolumab auf die Fertilitét
zu untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab auf die mannliche oder weibliche
Fertilitdt unbekannt.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab hat moglicherweise 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 beeintrachtigt zu werden.

[...]

4.9  Uberdosierung

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

[...]

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigsdure (Pentetsaure)
Polysorbat 80 (E433)

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

6.2  Inkompatibilitéaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

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

Nach der Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Lésung ab dem Zeitpunkt
der Zubereitung hat sich folgendermal3en dargestellt (die Zeiten verstehen sich inklusive der
Anwendungsdauer):

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung
. . Lichtgeschitzte 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/ml 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, unabhéngig vom
Verdunnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung
liegt die Verantwortung Uber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen
der gebrauchsfertigen Losung 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, auBBer die Zubereitung der Infusion hat unter kontrollierten und validiert
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4  Besondere Vorsichtsma3nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

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

Die ungedffnete 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 10ml-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). PackungsgroRe
1 Durchstechflasche.
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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 moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

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

[..]

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
Die verordnete Dosis fur den Patienten wird in mg/kg Korpergewicht angegeben. Berechnen
Sie die notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis.

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

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

[...]

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

OPDIVO kann fir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
= ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehéltnis mittels einer
geeigneten sterilen Spritze; oder
= nach Verdiinnung gemaR der nachfolgenden Anleitung:
= Die Endkonzentration sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen.
= Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht Gbersteigen. Flr Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten nicht tibersteigen.

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

SCHRITT 1

= Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis leicht
opaleszierende, farblose bis blassgelbe Flussigkeit. Verwerfen Sie die Durchstechflasche,
wenn die Losung trib 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

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

= Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schutteln.

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

werden.

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

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln 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 pum).

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

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

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

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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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.

3.4.2 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.

In Anhang I1B ,.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 tiberwacht werden muss [2].

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

. »Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURSs)]

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 europaischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.*

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

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

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

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

Folgende ,,Bedingungen oder Einschriankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels“ sind in Anhang IID genannt [2]:
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o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

o 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:

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

O O O O O O

e Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist
¢ Kontaktinformationen des OPDIVO-verschreibenden Arztes
o Verpflichtung zur Durchfihrung von Mal3nahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Postauthorisation efficacy | 30. Juni 2021
study = PAES): Der Zulassungsinhaber muss das Addendum zum
abschlieenden Studienbericht fur die Studie CA209205 vorlegen, in
welchem die OS-Daten und Daten zum Ablaufplan des
Medikationsabbruchs der Kohorte C berichtet werden.
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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
aufzuklaren, 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 gegentber der Nivolumab-Monotherapie bei Erwachsenen mit
zuvor unbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
intermediarem/ungunstigem 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 MaRnahmen zur Risikominimierung (;,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fur die vorliegende Indikationserweiterung akzeptierte die EMA die Version 20.2 des RMP.
Im EPAR werden die folgendeb Sicherheitsbedenken beschrieben [2].

Wichtige identifizierte Risiken:
e Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Kolitis

e Immunvermittelte Hepatitis

e Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstoérung
e Immunvermittelte Endokrinopathien

e Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

e andere immunvermittelte Nebenwirkungen

e schwere infusionsbedingte Reaktionen.
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Wichtige potentielle Risiken:
e embryofétale Toxizitét
e Immunogenitat

e Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT)
nach einer Therapie mit Nivolumab bei klassischem Hodgkin-Lymphom (cHL)

e Graft-versus-host disease (GVHD) unter Nivolumab nach allogener HSZT.
Fur folgende Patientengruppen fehlen Informationen:

e Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nieren- und/oder Leberfunktion

e Patienten mit Autoimmunerkrankungen

e Patienten, die vor Beginn der Nivolumab-Therapie systemische Immunsuppressiva
erhalten haben.

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.

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ist auf Grundlage der erhaltenen
Daten der Auffassung, dass der vorgesehene Pharmakovigilanzplan ausreichend ist, um die
Risiken des Produktes zu identifizieren und zu charakterisieren. Das PRAC betrachtet Routine-
Pharmakovigilanz-MaRnahmen weiterhin als ausreichend zur Kontrolle der Effektivitat der
Risikominimierungsaktivititen. Die vorgeschlagenen Aktivitaten zur Risikominimierung halt
das PRAC nach Betrachtung der Gbermittelten aktualisierten Daten weiterhin fur ausreichend,
um die Risiken des Produktes in der beabsichtigten Indikation zu minimieren.

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten

Sicherheitsbedenken Aktivitaten zur Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung Risikominimierung
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Wichtige identifizierte Risiken

Immunvermittelte
Pneumonitis

Immunvermittelte Kolitis
Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Nephritis
und renale Dysfunktion
Immunvermittelte
Endokrinopathien
Immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Fachinformation Abschnitte
42,44und 4.8

Patientenkarte

der Nivolumab-Therapie
systemische
Immunsuppressiva erhalten
haben

Schwere Infusionsreaktionen | Fachinformation Abschnitte | Keine
4.4und 4.8

Wichtige potentielle Risiken

Embryofotale Toxizitét Fachinformation Abschnitte | Keine
4.6 und 5.3

Immunogenitat Fachinformation Abschnitt | Keine
4.8

Komplikationen bei Fachinformation Abschnitte | Keine

allogenen HSZT nach 4.4und 4.8

Nivolumab-Therapie bei

cHL

GVHD nach allogener HSZT | Fachinformation Abschnitte | Keine
4.4und 4.8

Fehlende Informationen

Schwere Einschrankung der | Fachinformation Abschnitte | Keine

Nieren- oder Leberfunktion | 4.2 und 5.2

Patienten mit Fachinformation Abschnitt | Keine

Autoimmunerkrankungen 4.4

Patienten, die vor Beginn Fachinformation Abschnitte | Keine

4.4 und 4.5

Quelle: [2]

cHL: klassisches Hodgkin-Lymphom; GvHD: Graft-versus-host disease; HSZT: allogene
hamatopoetische Stammzelltransplantation
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Umsetzung der MaRnahmen durch BMS

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

Die Anforderungen beziglich zusatzlicher Aktivitdten 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, unregelméRigen Herzschlag, Herzklopfen

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
¢ Nierenprobleme wie veranderte Urinausscheidung (Menge, Haufigkeit)

e Probleme mit hormonproduzierenden Driisen (einschlielich Diabetes) wie
Kopfschmerzen, verschwommenes oder Doppelt-Sehen, Fatigue, Gewichtsénderungen,
Verhaltensdnderungen, UberméaBiger Durst, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust,
Schwéache, Benommenheit, Depression, Reizbarkeit, allgemeines Unwohlsein,
verénderte 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 kénnen [3].

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zu Grunde, insbesondere die Fachinformation
[1], die Produktinformation [2] und der zu dem zuletzt genehmigten Antrag auf die
Indikationserweiterung fir das MSI-H oder dMMR metastasierte Kolorektalkarzinom in
Kombination mit Ipilimumab finale Assessment-Report vom 20.05.2021 [4]. Des Weiteren
wurden die Informationsbroschiire fir behandelnde Arzte sowie die Patientenkarte
herangezogen [3].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Bristol-Myers Squibb (2015): OPDIVO® 10 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use

(EMA/CHMP) (2015): OPDIVO: EPAR - Product Information, Stand: Juli 2021.

[Zugriff:  12.07.2021]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/opdivo-epar-product-information_en.pdf.

Bristol-Myers Squibb. OPDIVO® Patientenkarte; Version 12.0; Stand: 05/2020. 2021.

European Medicines Agency (EMA) (2021): Opdivo - H-C-3985-WS-1840: EPAR -

Assessment Report - Variation. [Zugriff: 12.07.2021]. URL.:

~ow
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-3985-ws-1840-
gpar-assessment-report-variation en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&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 flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-26: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

1 Behandlungseinleitung
und -tberwachung /
Infusionstherapie

,Die Behandlung muss von
einem auf dem Gebiet der
Krebsbehandlung erfahrenen
Arzt eingeleitet und
iiberwacht werden.“ (S. 1,
Abs. 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung)

,,OPDIVO ist nur zur
intravendsen Anwendung
vorgesehen.” (S. 3, Abs. 4.2
Dosierung und Art der
Anwendung)

ja

2 Behandlungseinleitung
und -tberwachung /
Infusionstherapie

,Die Behandlung muss von
einem auf dem Gebiet der
Krebsbehandlung erfahrenen
Facharzt eingeleitet und
iiberwacht werden.“ (S. 1,
Abs. 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung)

. YERVOY ist zur
intravendsen Anwendung.*
(S. 3, Abs. 4.2 Dosierung
und Art der Anwendung)

ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Als Referenz wurden die jeweils aktuellsten Fachinformationen von Nivolumab und

Ipilimumab herangezogen.

Stand der Fachinformation von Nivolumab (OPDIVO®) [1]: Juni 2021

Stand der Fachinformation von Ipilimumab (YERVOY®) [2]: Juni 2021

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstdndig im aktuell gliltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
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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 arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Tabelle 3-26 beinhaltet keine zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die bisher nicht
oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Als Referenz wurde die aktuellste EBM-Version herangezogen.
Stand EBM: 2021/Q2

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 Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen 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 verstéandlich werden.

Die Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab sehen keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind.

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 (2015): OPDIVO® 10 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Bristol-Myers Squibb (2011): YERVOY® 5 mg/ml; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 12.07.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 129 von 129


http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/

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

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

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.4.1 Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.4.2 Sonstige GKV-Leistungen

	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

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

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



