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ca. circa
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Products for Human Use)
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CRISP Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients
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CYP Cytochrom

d. h. das heil3t
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etc. et cetera
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FTA Filmtablette

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GTP Guanosintriphosphat

h Stunden

V. intravends

IARC International Agency for Research on Cancer

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

ICD-10 Internationale Klassifikation der Krankheiten / Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Classification of Diseases /
International statistical Classification of Diseases and related health
problems)

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

Inf. Lsg. Infusionslésung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KOF Kdorperoberflache

KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

I Liter

LDCT Niedrig-Dosis-Computertomographie (Low Dose Computer
Tomography)

m?2 Quadratmeter

mAb Monoklonaler Antikdrper

mg Milligramm

mm Millimeter

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

N NormgroRe

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NLST National Lung Cancer Screening Trial
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Nr. Nummer

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

OAT Organo-Anion-Transporter

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Cell Death Protein 1 Ligand 1

P-gp P-Glykoprotein

PPI Protonen-pumpen-Inhibitoren

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

SCLC kleinzelliges Lungenkarzinom (Small-Cell Lung Cancer)

SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannt

TNM TNM-System (T: Tumor (tumor); N: Lymphknoten (node); M:
Metastasen (metastasis))

TPS Tumor Proportion Score

TRM Tumorregister Minchen

u. a. unter anderem

uiCcC Union for International Cancer Control

ULN Obergrenze des Normalwertes (upper limit of normal)

vgl. vergleiche

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WKA Weichkapseln

z.B. zum Beispiel

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut

ZNS zentrales Nervensystem (central nervous system)

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Mg Mikrogramm
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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.

Fir 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 Abkilrzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Zweckmalige 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 zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
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
bericksichtigen:

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 zweckmaRligen 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 gewabhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Sotorasib
gegenulber den zweckmaRigen Vergleichstherapien (ZVTs) Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed, Docetaxel, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel, Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel, Cisplatin sowie
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Carboplatin in  Kombination mit Paclitaxel und Bevacizumab auf Grundlage der
Zulassungsstudie CodeBreak 100 und Daten aus dem CRISP-Register (Clinical Research
platform Into molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma
Patients) dargestellt.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Studienprotokoll
der Phase Il Studie fir Sotorasib hat am 29.01.2020 stattgefunden (Beratungsanforderung
2019-B-279) (G-BA 2020). Ein weiteres Beratungsgesprach fand am 09.04.2021 statt
(Beratungsanforderung 2021-B-022) (G-BA 2021b). Fur das Anwendungsgebiet hat der G-BA
gemaR Niederschrift zum Beratungsgesprach (2021-B-022) die folgenden ZVTs bestimmt
(Tabelle 3-1):

Tabelle 3-1: ZweckmaRige Vergleichstherapien (Patienten mit einem vorbehandelten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small-Cell
Lung Cancer, NSCLC) mit einer KRAS G12C-Mutation)

Frage- Teilpopulation ZweckmaRig Vergleichstherapie®

stellung

1 A) nach o Cisplatin® in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Erstlinientherapie mit (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
einem PD-1/PD-L1- Pemetrexed®) oder
Inhibitor® als e Carboplatin® in Kombination mit einem Drittgenerations-
Monotherapie zytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder

Paclitaxel oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie oder

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
o Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin®

2 B) nach e Docetaxel® oder
Erstlinientherapie mit | 4 Pemetrexed? oder
einer zytotoxischen

Chemotherapie e Nivolumab oder

e Pembrolizumab" oder
e Atezolizumab oder
o Docetaxel in Kombination mit Nintedanib'
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Frage- Teilpopulation ZweckmaRig Vergleichstherapie®

stellung

3 C) nach Patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung der Vortherapie
Erstlinientherapie mit und Histologie; unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed, Erlotinib,
einem PD-1/PD-L1- Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel in
Inhibitor in Kombination mit Nintedanib und Vinorelbin

Kombination mit einer
platinhaltigen
Chemotherapie oder
nach sequenzieller
Therapie mit einem
PD-1/PD-L1-Inhibitor
und einer platinhaltigen
Chemotherapie

a: Die Anwendung eines PD-1 oder PD-L1-Inhibitors in der VVortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b: Dargestellt sind jeweils die vom G-BA festgelegten ZVTs. Amgen betrachtet Docetaxel als eine weitere
mdogliche ZVT fiir die Teilpopulation A. Die S3-Leitline zum Lungenkarzinom weist auf die PD-1- oder PD-
L1-Inhibitoren als bevorzugte Zweitlinientherapie flr Patienten hin, wenn diese noch keinen PD-1- oder PD-
L1-Inhibitor erhalten haben. Docetaxel wird als Drittlinientherapie fur PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-
behandelte Patienten empfohlen (AWMF 2018). Mit der Etablierung der PD-1- bzw. PD-L1-Inhibitoren in der
ersten Linie rickt Docetaxel als Zweitlinienoption fur PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-vorbehandelte Patienten
vor.

c: Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten orientieren;
vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

d: Auler bei uberwiegend plattenepithelialer Histologie.

e: Nur fur Patienten mit ECOG PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung.

f: Nur fir Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren.

g: Nur fur Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und aufRer bei iberwiegend plattenepithelialer Histologie.
h: Nur fur Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %).

i: Nur flr Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1:
Programmed Cell Death 1 Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score; vgl.: vergleiche; ZVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Quellen: AWMF 2018; G-BA 2021b

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewéhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmélRigen 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.
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Den festgelegten ZVVTs des G-BA wird fir Teilpopulation B und C gefolgt. Fur Teilpopulation
A ist aus Sicht von Amgen Docetaxel als ZVT zu erganzen.

Begrindung zum Einsatz von Docetaxel fur die Teilpopulation A

Amgen betrachtet Docetaxel als eine weitere mogliche ZVT fir die Teilpopulation A. Die
vorhandene Evidenz fir eine Aufnahme von Docetaxel in die Teilpopulation A wird im
Folgenden anhand des Zulassungsstatus, der Leitlinien wie auch der klinischen
Studienlandschaft dargelegt.

Zulassungsstatus

Die Fachinformation von Docetaxel gibt an, dass ,,Docetaxel Accord [...] zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie angezeigt [ist].
(Accord 2018). Bereits durch die Zulassung legitimiert, ist Docetaxel somit eine verfligbare
Zweitlinientherapie (Accord 2018) und sollte daher als solche in Teilpopulation A
bertcksichtigt werden.

Leitlinien

Die S3-Leitline zum Lungenkarzinom weist auf die PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren als
bevorzugte Zweitlinientherapie fiir Patienten hin, die noch keinen PD-1- oder PD-L1-Inhibitor
erhalten haben. Docetaxel wird als Drittlinientherapie fiir PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-
behandelte Patienten empfohlen (AWMF 2018). Allerdings haben sich seit der Erstellung der
S3-Leitlinie und ihrer Publikation im Jahr 2018 die PD-1- bzw. PD-L1-Inhibitoren zur
bevorzugten Standardtherapie der ersten Linie entwickelt. Entsprechend weisen die
Fachgesellschaften darauf hin, dass die Evidenz fir die heute angewandten Zweit- und
Drittlinientherapien nicht auf Basis einer Erstlinienbehandlung nach heutigem Standard
(Immuntherapie) gewonnen wurde (AWMF 2018). Mit der Etablierung der PD-1- bzw. PD-L1-
Inhibitoren in der ersten Linie riickt Docetaxel daher als Zweitlinienoption fur PD-1- oder PD-
L1-Inhibitor-vorbehandelte Patienten vor. Die 2018 erstellte S3-Leitlinie und die aktuelle
Leitlinie der European Society For Medical Oncology zum metastasierten NSCLC
(ESMO-Leitlinie) avisieren diese Entwicklung und schreiben: ,Die anderen in der
Zweitlinientherapie zugelassenen Substanzen und Substanzkombinationen (Docetaxel in
Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel, Afatinib) stehen ebenfalls zur Verfugung und
kdnnen nach einer Immuntherapie eingesetzt werden (ESMO 2020). Weiter bestatigt wird dies
durch die aktualisierte National Comprehensive Cancer Network-Leitlinie (NCCN-Leitlinie)
sowie die Onkopedia Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) in denen eine Docetaxel-Monotherapie als Behandlungsoption fir
Patienten mit und ohne einer PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Vorbehandlung empfohlen wird
(DGHO 2021; NCCN 2021).

Klinische Studien

Eine Vielzahl klinischer Studien vergleicht Docetaxel mit einem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor.
Diese Studien zeigen, dass Docetaxel hadufig nach einem Progress mit einer PD-1- oder PD-L1-
Inhibitortherapie eingesetzt wird (z. B. KEYNOTE-010: circa 20 % der zuvor mit
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Pembrolizumab behandelten Falle, CheckMate-017: circa 24 % der zuvor mit Nivolumab
behandelten Félle) (AWMF 2018; Brahmer 2015; DGHO 2021; Herbst 2016a; Herbst 2016b).

Zusammenfassend sollten die ZVTs fur Teilpopulation A wie folgt definiert sein:

Tabelle 3-2: ZVT (Patienten mit einem vorbehandelten, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC mit einer KRAS G12C-Mutation) — Teilpopulation A

Frage- Teilpopulation ZweckmaRig Vergleichstherapie®

stellung

1 A) nach o Cisplatin® in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Erstlinientherapie mit (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
einem PD-1/PD-L1- Pemetrexed) oder
Inhibitor® als e Carboplatin® in Kombination mit einem Drittgenerations-
Monotherapie zytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder

Paclitaxel oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie oder

e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
o Docetaxel oder
o Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin®

a: Die Anwendung eines PD-1 oder PD-L1-Inhibitors in der VVortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b: Dargestellt sind jeweils die vom G-BA festgelegten ZVTs. Amgen betrachtet Docetaxel als eine weitere
mdogliche ZVT fiir die Teilpopulation A. Die S3-Leitline zum Lungenkarzinom weist auf die PD-1- oder PD-
L1-Inhibitoren als bevorzugte Zweitlinientherapie fur Patienten hin, wenn diese noch keinen PD-1- oder PD-
L1-Inhibitor erhalten haben. Docetaxel wird als Drittlinientherapie fir PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-
behandelte Patienten empfohlen (AWMF 2018). Mit der Etablierung der PD-1- bzw. PD-L1-Inhibitoren in der
ersten Linie rlickt Docetaxel als Zweitlinienoption fiir PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-vorbehandelte Patienten
vor.

c: Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten orientieren;
vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

d: Auler bei uberwiegend plattenepithelialer Histologie.

e: Nur fur Patienten mit ECOG PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1:
Programmed Cell Death 1 Ligand 1; vgl.: vergleiche; ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Quellen: AWMF 2018; G-BA 2021b

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in diesem Abschnitt basieren auf den Niederschriften und den zusétzlichen
Informationen der Beratungsgesprache mit dem G-BA (G-BA 202l1a; G-BA 2021b).
Ergénzende Informationen wurden den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der ESMO, des NCCN und
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der DGHO sowie den in den Leitlinien zitierten Publikationen entnommen (AACR Project
GENIE Consortium 2017; AWMF 2018; Brahmer 2015; DGHO 2021; ESMO 2020; Herbst
2016a; Herbst 2016b; NCCN 2021).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. AACR Project GENIE Consortium 2017. AACR Project GENIE: Powering Precision
Medicine through an International Consortium. Cancer discovery 7 (8), S. 818-831.

2. Accord Healthcare Limited (Accord) 2018. Docetaxel Accord 20 mg/1 ml | 80 mg/4 ml |
160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Docetaxel): Stand Januar
2018. Fachinformation. Verfligbar unter: www.accord-healthcare.de, abgerufen am:
21.10.2020.

3. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und Deutsche Krebshilfe (DKH) 2018.
S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms:
Langversion 1.0 — Februar 2018. AWMF-Registernummer: 020/0070L. Verfugbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Lungenkarzinom/LL_Lungenk
arzinom_Langversion_1.0.pdf, abgerufen am: 07.10.2020.

4. Brahmer J., Reckamp K. L., Baas P. et al. 2015. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. The New England journal of medicine 373
(2), S. 123-135.

5. Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO) 2021.
Onkopedia Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC). Verfugbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-
nsclc/@ @gquideline/html/index.html, abgerufen am: 26.07.2021.

6. European Society for Medical Oncology (ESMO), Planchard D., Popat S. et al. 2020.
Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up: Updated version published 15 September 2020 by the ESMO
Guidelines  Committee.  Clinical  Practice  Guidelines.  Verfligbar  unter:
https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-
15SEPT2020.pdf, abgerufen am: 07.10.2020.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-279.
Data on file.
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8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021a. Informationen zur ZVT zum
Beratungsgesprach geman 88 Abs. 1 AM-NutzenV (2021-B-022). Data on file.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021b. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemafl 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-022.
Data on file.

10.Herbst R. S., Baas P., Kim D.-W. et al. 2016a. Pembrolizumab versus docetaxel for
previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010):
a randomised controlled trial. The Lancet 387 (10027), S. 1540-1550.

11.Herbst R. S., Baas P., Kim D.-W. et al. 2016b. Supplementary appendix: Pembrolizumab
versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung
cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. The Lancet 387 (10027), S. 1-140.

12. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Ettinger D. S. und Wood D. E. 2021.
Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Version
5.2021 - June 15, 2021. Verfugbar unter:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf, abgerufen am: 27.07.2021.

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 gemaf
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.

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) berichtete fiir das Jahr 2020 eine
globale Bronchial- und Lungenkarzinominzidenz (International Classification of Diseases
(ICD)-10 C33 bis C34) von ca. 2,2 Millionen Fallen und eine Mortalitdt von mehr als
1,8 Millionen Fallen (GLOBOCAN 2020). Damit ist das Lungenkarzinom weltweit das
zweithdufigste diagnostizierte Karzinom und die hdufigste Karzinomtodesursache
(GLOBOCAN 2020).

In Deutschland lag die Inzidenz des Lungenkarzinoms uber alle Altersgruppen fur das
Jahr 2017 bei ca. 56.800 und ist damit der vierthaufigste maligne Tumor (ZfKD 2021).
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Risikofaktoren

In der Europdischen Union (EU) sind 85 % der lungenkarzinombedingten Todesfélle auf das
Rauchen zurtickzufiihren (91 % Ménner, 65 % Frauen) (AWMF 2018). In Deutschland wird
bei etwa neun von zehn erkrankten Ménnern und bei mindestens sechs von zehn erkrankten
Frauen das Lungenkarzinom auf aktives Rauchen zurtickgefiihrt (IQWiG 2020). Auch das
passive Rauchen erhoht das Risiko ein Lungenkarzinom zu entwickeln (IQWIG 2020). Auf
Basis von mehr als 100 epidemiologischen Studien fuhrte das IARC eine Neubewertung des
Risikos fur ein Lungenkarzinom aufgrund von Tabakrauchen durch. Diese kommt zu dem
Schluss, dass das Risiko unabhangig vom Geschlecht und fiir alle histologischen Zelltypen
proportional zur Anzahl der gerauchten Zigaretten und zur Dauer des Tabakkonsums ansteigt
(AWMF 2018; IARC 2004).

Geschlechterspezifische  Unterschiede in  den aufgefiuhrten Mortalitatsraten und
Uberlebenszeiten lassen sich anhand des unterschiedlichen Zigarettenkonsums erkléren. Daten
des Mikrozensus 2017 zeigen, dass der Anteil der Raucher fir Deutschland bei ca. 22,4 % in
der Bevolkerung im Alter von 15 Jahren und é&lter liegt. Dabei war der Raucheranteil bei
Mannern (26,4 %) hoher, als bei Frauen (18,6 %) (GBE 2021). Im Jahr 2017 konsumierten bis
zu 44,4 % der méannlichen Raucher im Alter von > 40 Jahren mehr als 20 Zigaretten pro Tag —
bei weiblichen Rauchern sind es bis zu 26,2 % (DKFZ 2020). Insgesamt sinkt der Anteil der
Rauchenden in der Bevdlkerung seit einigen Jahren (DKFZ 2020). Nichtrauchen oder
Rauchentwdhnung sind hier die entscheidenden PraventionsmaRnahmen (DGHO 2021; WHO
2005).

Das Lungenkarzinom kann u.a. auch durch Berufskarzinogene wie Asbest, Chromat,
Kohlenwasserstoffe und durch ionisierende Strahlung ausgeltst werden (AWMF 2018). Einer
beruflichen Exposition gegenuber Kanzerogenen werden etwa 9% bis15% aller
Lungenkarzinom-Falle zugerechnet (AWMF 2018; RKI 2021).

Screening und Diagnostik

Die Fruherkennung mittels Niedrig-Dosis-Computertomographie (Low Dose Computer
Tomography, LDCT) des Thorax steigert die Detektionsrate von Lungenkarzinomen. Dies
belegte der amerikanische National Lung Cancer Screening Trial (NLST), welcher flr die
Computertomographie (CT)-basierte Fritherkennung eine ,signifikante Reduktion der
karzinomspezifischen Mortalitit und der Gesamtmortalitit von starken Rauchern® nachwies
(Aberle 2011; DGHO 2021; Gierada 2020). Laut Leitlinien werden starke Raucher definiert als
Personen im Alter zwischen 55 Jahren und 74 Jahren, die mehr als 30 Packungsjahre
(1 Packungsjahr = 20 Zigaretten pro Tag) Zigaretten oder vergleichbare Produkte konsumiert
haben und weniger als 15 Jahre nikotinabstinent waren. Alternativ wurden Personen ab
50 Jahren, die mehr als 20 Packungsjahre konsumiert haben und einen zusatzlichen
Risikofaktor aufweisen, wie z. B. Asbestexposition oder positive Familienanamnese fir ein
Lungenkarzinom, als starke Raucher definiert (AWMF 2018; IQWiG 2020).

Zurzeit gibt es in Deutschland kein systematisches Screening auf ein Lungenkarzinom. Vor
diesem Hintergrund beauftragte der G-BA im Jahr 2019 das Institut fir Qualitdt und

Sotorasib (LUMYKRAS®) Seite 16 von 150



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.02.2022

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

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu untersuchen, ob starken (bzw. ehemals
starken) Raucherinnen und Rauchern innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
ein Lungenkrebsscreening mittels LDCT angeboten werden sollte. Das IQWiG kam zu dem
Schluss, dass ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen des LDCT im Vergleich zu keinem Screening
besteht (IQWIG 2020). Risiken dieser Friiherkennung sind die hohe Rate falsch positiver
Befunde, Komplikationen invasiver Diagnostik und Uberdiagnostik von Karzinomen mit
geringer Progredienz (Patz 2014). In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen spricht die
aktuelle S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) nur eine ,,Kann“-Empfehlung fir eine Friherkennung mittels
LDCT des Thorax fur starke Raucher aus (AWMF 2018).

Aufgrund bisher noch nicht etablierter FriiherkennungsmalRnahmen erfolgt in Deutschland die
Diagnosestellung hdufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. In den friihen
Stadien wird das Lungenkarzinom bei einem Teil der Patienten aufgrund des meist
asymptomatischen Verlaufs zufallig im Rahmen bildgebender Thoraxdiagnostik zur Abklarung
einer anderen Indikation oder Symptomatik entdeckt (DGHO 2021). Die Aggressivitat der
Erkrankung mit oft friher Metastasierung und die limitierten Therapieoptionen fir die
Patienten flhren haufig zu einer unglinstigen Prognose (Hardtstock 2020; Nations 2020; Siegel
2016). Maltnahmen der Basisdiagnostik umfassen unter anderem eine Anamnese und klinische
Untersuchung sowie eine Erhebung des Allgemeinzustands anhand des Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS), Laboruntersuchungen, Rontgenaufnahme
der Lunge und Spiral-CT des Thorax und Abdomens, Bronchoskopie mit Biopsie (daraus
resultierend eine Bestimmung der Histologie und molekularpathologischen Diagnostik),
Sonographie des Abdomen sowie die pathologisch-anatomische Beurteilung (AWMF 2018;
DGHO 2019; DGHO 2021).

Stadieneinteilung

Nach Sicherung und Differenzierung eines priméaren Lungenkarzinoms durch die Pathologie
erfolgt eine gezielte Ausbreitungsdiagnostik (Staging) unter Berlicksichtigung Klinischer
Symptome. Beim NSCLC kdnnen Metastasen in fast allen Regionen des Korpers auftreten. Die
haufigsten Lokalisationen sind Lymphknoten, ipsi- oder kontralaterale Lungenfliigel, Skelett,
Leber, Nebennieren und das zentrale Nervensystem (ZNS). Die Metastasen werden primar
anhand der bildgebenden Diagnostik identifiziert (DGHO 2021).

Die Stadieneinteilung stellt einen prognostischen, wie auch therapeutisch relevanten Faktor dar
(AWMF 2018). Aktuell erfolgt sie auf der Basis der TNM-Klassifikation (T: TumorgroRe,
N: Lymphknotenmetastasen, M: Fernmetastasen) (Tabelle 3-3) und der Union for International
Cancer Control (UICC) 8-Kriterien (Tabelle 3-4). Diese Fassung ist seit dem 01.01.2017 glltig
und ersetzt die vorangehende Version UICC7 (AWMF 2018; DGHO 2021).
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Tabelle 3-3: Beschreibung der TNM Stadien nach dem International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC) Lung Cancer Staging Project

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T Tis e Carcinoma in situ
(Tumor) - ]
T1 o grofter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
e Tla(mi) e Minimal invasives Adenokarzinom (solitares Adenokarzinom mit tber-
wiegend lepidischem Wachstumsmuster, < 3 cm in der groten Gesamt-
Ausdehnung mit einem invasiven (in der CT solidem) Anteil <5 mm
eTla e grofiter Durchmesser <1 cm
e Tlb e groRter Durchmesser > 1 und <2 cm
eTlC e  groRter Durchmesser > 2 und <3 cm
T2 e  groRter Durchmesser > 3 und <5 cm oder
e Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig vom Abstand von der Karina,
aber ohne direkte Invasion der Karina
o Infiltration der viszeralen Pleura oder
e tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in
den Hilus reichen und Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
e T2a e grofter Durchmesser > 3 aber <4 cm
e T2b e  grofter Durchmesser > 4 aber <5 cm
T3 e  groRter Durchmesser > 5 aber <7 cm oder
o Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Sulcus
superior), Nervus phrenicus, parietalem Perikard oder
e  zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primértumor
T4 e  grofter Durchmesser > 7 cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma,
Mediastinum, Herz, grof3en GefaRen (Vena cava, Aorta, Pulmonalarterie,
Pulmonalvene intraperikardial), Trachea, Nervus laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkorper, Karina oder
e zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
N NO e  keine Lymphknotenmetastasen
(Lymph- - : : - -
knoten) N1 e Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren
Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte
Invasion dieser Lymphknoten
N2 e Metastase in ipsilateralen, mediastinalen und / oder subkarinalen
Lymphknoten
N3 e Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi-

oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung

M MO e keine Fernmetastasen
(Metastasen)

M1 e Fernmetastasen

e Mla e Fernmetastasen

o  separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
o  Pleura mit knotigem Befall
o maligner Pleuraerguss

o maligner Perikarderguss

e M1b e Fernmetastasen

o isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

e Mlc e Fernmetastasen

o  mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder mehreren Organen

Fernmetastasen in anderen Geweben (distant metastases)
Quellen: Goldstraw 2016, modifiziert nach: DGHO 2021

cm: Zentimeter; CT: Computertomographie; mm: Millimeter; TNM: TNM-System (T: Tumor (tumor); N:
Lymphknoten (node); M: Metastasen (metastasis)); T: Ausmal des Primartumors (primary tumor), N:
Vorliegen und Ausmal regionérer Lymphknotenmetastasen (regional lymph nodes), M: Vorliegen von

Tabelle 3-4: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC8

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1Al Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tilc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
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Stadium Primé&rtumor Lymphknoten Fernmetastasen
I"nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
VB jedes T jedes N Mlc

UICC: Union for International Cancer Control; T: Ausmalf} des Primdrtumors (primary tumor); N: Vorliegen
und AusmaB regiondrer Lymphknotenmetastasen (regional lymph nodes); M: Vorliegen von Fernmetastasen
in anderen Geweben (distant metastases)

Quellen: Asamura 2015; Eberhardt 2015; Rami-Porta 2015, modifiziert nach: DGHO 2021

Das bedeutet, dass sich Patienten mit N2- oder N3-Lymphknotenmetastasen in den lokal
fortgeschrittenen Stadien 111B oder I11C bzw. nur bei Fernmetastasen im Stadium 1V befinden.

Histologische Klassifikation und molekularbiologische Biomarker

Die Histologie und die therapieorientierten Leitlinien unterscheiden im Wesentlichen zwischen
einem kleinzelligen Lungenkarzinom (Small-Cell Lung Cancer, SCLC) und einem NSCLC.
Die moderne Onkologie unterscheidet mittlerweile viele biologisch unterschiedliche Entitéten,
denen individualisierte Behandlungskonzepte zugeordnet werden (Brainard 2019; DGHO
2021). Die wichtigsten, aktuellen histologischen Klassifikationen nach
Weltgesundheitsorganisation (WHO) / IARC (DGHO 2021; Eichhorn 2018; Travis 2015;
Warth 2015) unterteilen die Karzinome u. a. in:

e Epitheliale Tumore
o Plattenepithelkarzinom (21 %)
o Adenokarzinom (69 %)
= Lepidisches Adenokarzinom
» Invasives mucingses Adenokarzinom
o GroRzelliges Karzinom (2 %)
e Neuroendokrine Tumore (1 bis 2 %)
e Nicht weiter spezifizierte Karzinome (< 10 %) (Righi 2014)

Heute ermdglichen die molekularpathologischen Biomarker eine weitere Segmentierung und
somit eine personalisierte, Biomarker gesteuerte Therapie. Die Erhebung von
therapierelevanten ,, Treiber“-Mutationen wird bei allen Patienten im Stadium IV vor Beginn
einer medikamentdsen Erstlinientherapie empfohlen (DGHO 2021). Therapeutisch relevant
sind derzeit EGFR Exon 18 bis 21 Punktmutationen sowie ALK-, ROS1- und RET-
Translokationen sowie BRAF V600-Punktmutationen, NTRK-Genfusionen, cMET-Exon-14-
Skipping-Mutationen  und  HER2-Amplifikationen.  Darlber  hinaus  wird die
immunhistochemische Bestimmung von PD-1 und PD-L1 vor Beginn der medikamenttsen
Therapie empfohlen (DGHO 2021; Skov 2020). Dieses Spektrum erweitert sich sukzessive,
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wenn neue zielgerichtete Medikamente in die Therapielandschaft eintreten. Tests auf die KRAS
(Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog)-Mutation werden derzeit bereits aus
prognostischen Grinden durchgefihrt.

KRAS-Mutationen sind die haufigsten gain-of-function Mutationen und kommen bei etwa 30 %
der Patienten mit Adenokarzinom vor (Ghimessy 2020; Uras 2020). Sie sind schon lange als
onkogene ,,Treiber*-Mutationen bekannt, galten bislang jedoch als nicht angreifbar durch
zielgerichtete Therapien (non-druggable target) (Gainor 2013; Ghimessy 2020; Passiglia 2020;
Scheffler 2019). Es gibt verschiedene Subtypen von KRAS-Mutationen. Die h&ufigste ist die
Punktmutation G12C mit einer H&ufigkeit von knapp 40 % (Burns 2020; Gainor 2013;
Ghimessy 2020; Passiglia 2020; Scheffler 2019). In der Regel treten KRAS-, Treiber-
Mutationen ohne weitere onkogene ,, Treiber“-Mutationen auf (Ghimessy 2020; Imielinski
2012; Lee 2016; Li 2014).

Verlauf

Mit zunehmendem Wachstum kann ein Lungenkarzinom von einem Lungenfligel auf den
anderen ubergreifen oder Lymphknoten sowie Gewebe in der Umgebung befallen. Uber Blut-
und Lymphbahnen gelangen einzelne Karzinomzellen schliefflich in andere Organe und
Gewebe und wachsen dort zu Metastasen heran. Der Verlauf der Erkrankung héngt
entscheidend davon ab, welche Histologie vorliegt und in welchem Stadium das
Lungenkarzinom entdeckt wird (DKG 2018a; Herbst 2018).

Das seltenere SCLC, das ca. 15 % aller Lungenkarzinome betrifft, wéchst sehr schnell und
breitet sich rasch Gber den Blutweg und die Lymphbahnen in Lymphknoten, Lunge, Skelett,
Knochenmark, Leber und Gehirn aus (DKG 2018a). Das NSCLC hat je nach Histologie und
vorhandenen Biomarkern ein heterogenes Wachstum und Metastasierungsverhalten. Es
umfasst etwa 85 % aller Lungenkarzinome (Chen 2014; DKG 2018a; Herbst 2018).

Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate des Jahres 2016 lag bei Mannern bei 13 % und bei Frauen
bei 19%. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der
Allgemeinbevoélkerung bertcksichtigt, lag bei Méannern bei 15 % und bei Frauen bei 21 %
(ZfKD 2021). Die 5-Jahres-Uberlebenszeit variiert abhangig vom Stadium der
Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, dem Differenzierungsgrad sowie der
Histologie des Tumors (AWMF 2018; Eberle 2015). Insbesondere das metastasierte Stadium
IV ist ein deutlicher Pradiktor fiir eine kurze Uberlebenszeit (Hardtstock 2020). Je friiher ein
Lungenkarzinom entdeckt wird, desto besser sind die Heilungschancen.

Klinische Symptome

Im frihen Stadium (Stadium I bis I111A) ist das Lungenkarzinom oft asymptomatisch und wird
dadurch haufig nicht diagnostiziert (DGHO 2021). In ca. 55 % der Falle wird das Karzinom
erst in einem fortgeschrittenen Stadium (Stadium 1B, 111C und IV) diagnostiziert, wenn bereits
klinische Symptome bestehen (DKG 2020).

Etwa ein Drittel der Symptome werden durch den Primértumor verursacht (siehe Tabelle 3-5).
Husten ist eines der haufigsten Symptome, das jedoch unspezifisch und weit verbreitet ist, u. a.
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auch bei der bei Rauchern hdufigen chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, und selten mit
dem Lungenkarzinom in Verbindung gebracht wird. Es kdnnen auch weitere unspezifische
Symptome wie Atemnot, Gewichtsverlust oder Schwéche auftreten. Hingegen korrelieren
Hamoptysen (Bluthusten) haufig mit einem Lungenkarzinom (AWMF 2018; Hamilton 2005;
Koo 2020; Rivera 2013).

Tabelle 3-5: Haufigkeit von Initialsymptomen (modifiziert nach Spiro 2007 und AWMF
2018)

Symptom bzw. klinisches Zeichen Haufigkeit (Spanne)
Husten 8 % bis 75 %
Gewichtsverlust 0 % bis 68 %
Atemnot 3 % bis 60 %
Brustschmerzen 20 % bis 49 %
Hémoptysen (Bluthusten) 6 % bis 35 %
Knochenschmerzen 6 % bis 25 %
Fingerendteilverdnderungen (Clubbing) 0 % bis 20 %

Fieber 0 % bis 20 %
Schwachegefihl 0 % bis 10 %

Quellen: modifiziert nach Spiro 2007 und AWMF 2018

Ein Drittel der ausbreitungsbedingten Symptome erfolgen auf Grund einer intrathorakalen
Tumorausbreitung oder eines Lymphknotenbefalls. Zu diesen Symptomen gehoéren u. a. die
Heiserkeit (durch eine linksseitige Stimmbandparese bei Infiltration des Nervus recurrens), die
Lé&sion des Plexus brachialis (Tumor oberhalb des Sulcus superior, sog. Pancoast-Tumor), das
Horner-Syndrom (bei Befall des Ganglion stellatum) und das Vena-cava-superior-Syndrom
(obere Einflussstauung) (AWMF 2018).

Das letzte Drittel der Symptome ist spezifisch fur die Lokalisation der Metastastasen. Mit den
Metastasen assoziierte Symptome sind haufig Schmerzen durch Knochenmetastasen, Ikterus
durch Leberbefall, Kopfschmerzen, fokale neurologische Manifestationen, Krampfanfélle oder
Verwirrtheit durch einen ZNS-Befall. Darlber hinaus kénnen Metastasen im Rlckenmark
weitere Symptome wie z. B. L&hmungen hervorrufen (AWMF 2018; Spiro 2007).

Die Symptome stellen fir die Patienten eine hohe Belastung und Einschrankung dar. Atemnot,
Husten und Schmerzen inklusive Brustschmerzen werden von den Patienten als besonders
intensiv und belastend bewertet (Choi 2018; Cleeland 2007; lyer 2013). Dementsprechend
bewertet auch der G-BA in vorherigen Verfahren zum NSCLC diese Symptome als besonders
bedeutsam fiir den Patienten (G-BA 2016; G-BA 2017).

Charakterisierung der Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet von Sotorasib umfasst Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei denen nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine
Progression festgestellt wurde (Amgen 2022b). Entsprechend der Klassifikation nach TNM
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haben zum Zeitpunkt der Primérdiagnose ca. 58 % der erwachsenen Patienten ein
Lungenkarzinom im Stadium 111B, 111C oder IV (DKG 2020).

In den fortgeschrittenen Stadien der Krankheit treten MaRnahmen zur Linderung der
Beschwerden, zur Verlangerung der verbleibenden Lebensdauer und zur Verbesserung oder
zum Erhalt der Lebensqualitat in den Vordergrund (DKG 2018b; Siegel 2016).

Das Vorliegen von KRAS-Mutationen kann Studien zufolge, ein Pradiktor fr ein mogliches
schlechteres Ansprechen auf die bisher verfiigbaren Behandlungsoptionen (Chemotherapie,
gezielte Therapie, antivaskulédre Therapie oder Immuntherapie) sein:

e Potenziell pradiktiver Biomarker flr das schlechtere Ansprechen auf Chemotherapie
(Ghimessy 2020).

e Prédiktiv fur ein schlechteres Ansprechen auf eine gezielte EGFR-Therapie (Moore
2020).

e Prédiktiv fir ein schlechteres Ansprechen auf eine antivaskulédre Therapie und
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie (Ghimessy 2020; Mazieres 2020; NCCN 2021).
Bei einer Therapie mit Pembrolizumab gibt es keinen Nachweis auf unterschiedliche
Ansprechraten (Frost 2021). Tumoren mit KRAS G12C-Mutationen scheinen jedoch
besser auf Pembrolizumab anzusprechen als Tumoren mit anderen KRAS-Mutationen.
Weitere Daten zur Bestéatigung der Hypothese sind jedoch notwendig (Frost 2021).

Die NCCN Leitlinien haben schon vor der Zulassung von Sotorasib eine Testung auf KRAS-
Mutationen empfohlen. Hintergrund zu dieser Empfehlung war, dass KRAS G12C-Mutationen
sehr selten mit anderen onkogenen Mutationen auftreten, sodass durch die KRAS-Testung
Patienten identifiziert werden konnen, fur die keine weiteren Tests auf andere onkogene
Mutationen sinnvoll sind (Burns 2020; NCCN 2021). Deutsche Versorgungsdaten weisen
bereits jetzt eine Erhebungsrate aller KRAS-Mutationen von 43,9 % auf (AlO 2021).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Giber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaglichkeiten 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 datengestiitzte
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.

Die aktuellen Therapieempfehlungen basieren auf pradiktiven histologischen, immun-
histochemischen und genetischen Biomarkern. Therapieempfehlungen basieren folglich nicht
mehr nur auf den Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand des Patienten (DGHO 2021). Da
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onkogene KRAS-Mutationen selten gleichzeitig mit anderen onkogenen Mutationen auftreten,
sind die derzeit zugelassenen zielgerichteten Therapien fur Patienten mit nachgewiesenen
KRAS-Mutationen, einschlielich der KRAS G12C-Mutation, ungeeignet (Burns 2020; G-BA
2020). Fir das NSCLC mit einer KRAS G12C-Mutation kommt somit keine der molekular
stratifizierten, gegen EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichteten Therapien in Betracht.
Dennoch kommen Patienten in der Zweitlinie fur eine antineoplastische Therapie in Frage,
weshalb eine alleinige Best-Supportive-Care Therapie auszuschlieRen ist (G-BA 2020).

Entsprechend der Leitlinien zur Therapie des NSCLC ohne Mutationen oder Translokationen
wird den Patienten in der Erstlinie eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor Monotherapie (bei
Expression von PD-L1 > 50 %) oder eine Kombination eines PD-1- oder PD-L1-Inhibitors mit
einer Chemotherapie empfohlen (AWMF 2018; DGHO 2021; ESMO 2020). Alternativ kann
bei PD-L1 <50 % eine cisplatinhaltige bzw. carboplatinhaltige Chemotherapie oder eine
Monochemotherapie gegeben werden (AWMF 2018). Die neueren Leitlinien erwégen eine
platinbasierte Chemotherapie bei Patienten, die fur eine Immunchemotherapie mit einem PD-
L1- oder PD-1-Inhibitor kontraindiziert sind (DGHO 2021; ESMO 2020).

Bezuglich der Zweitlinientherapie beim NSCLC ohne behandelbare onkogene ,,Treiber”-
Mutationen nennen die Leitlinien folgende Therapieansidtze (AWMF 2018; DGHO 2021;
ESMO 2020):

e PD-L1- und PD-1-Inhibitoren gelten als Behandlung der ersten Wahl fur die Patienten
mit fortgeschrittenem, vorbehandeltem aber PD-(L)1-Inhibitor naiven NSCLC (ECOG
PS 0 bis 1) unabhédngig von deren PD-L1-Expression.

e Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom ohne ,,Treiber“-Mutation und bei
nachgewiesener PD-L1-Positivitat soll in der Zweitlinientherapie eine platinhaltige
Kombinationstherapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor angeboten werden, sofern die
Patienten nicht schon in der Erstlinientherapie eine Kombination mit einem PD-1- oder
PD-L1-Inhibitor (Pembrolizumab oder Atezolizumab) erhalten haben.

e Unabhéngig vom PD-L1-Status sollen Patienten, die nicht fur eine Immuntherapie in
Frage kommen eine Zweitlinientherapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Docetaxel in
Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
(Adenokarzinom Histologie), Erlotinib, Afatinib (ausschliellich
Plattenepithelkarzinom) oder Nivolumab erhalten.

In den fortgeschrittenen Stadien der Krankheit treten MalBnahmen zur Linderung der
Beschwerden, zur Verlangerung der verbleibenden Lebensdauer und zur Verbesserung oder
zum Erhalt der Lebensqualitat in den Vordergrund (DKG 2018b; Siegel 2016).

Aufgrund der Haufigkeit von KRAS-Mutationen wurden verschiedene Kklinische und
praklinische Forschungen durchgefiihrt, um wirksame therapeutische Ansétze zur gezielten
Behandlung der KRAS-Mutation zu identifizieren (Burns 2020). Diese therapeutischen
Strategien bestanden darin, entweder direkt in die Guanosintriphosphat (GTP)-Affinitat oder
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direkt in die periphere Assoziation des KRAS-Proteins mit den Lipidmembrankompartimenten
einzugreifen oder die KRAS-Mutationen indirekt Uber den MAPK-RAS-RAF Signalweg
anzugehen. Diese therapeutischen Strategien verliefen bis vor Kurzem ohne Erfolg, unter
anderem auch weil das mutierte KRAS-Protein bisher nicht gezielt inhibiert werden konnte
(Burns 2020; McCormick 2016).

Bisher lagen somit keine zielgerichteten Therapieoptionen fur eine KRAS-Mutation vor. Mit
dem KRAS G12C-spezifischen Inhibitor Sotorasib wurde die erste direkte zielgerichtete
Therapiemdglichkeit fir Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation zugelassen (EMA 2022).

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit einem Lungenkarzinom im Stadium 1B, 11IC
oder 1V betrégt bei nicht zielgerichteter Behandlung acht bis 18 Monate. Die mediane
Uberlebenszeit von Patienten im Stadium 111B oder 1V ist im Median mit vier Jahren deutlich
langer bei der zielgerichteten Therapie von ausgewahlten, therapeutisch angreifbaren
molekularen Zielen (AWMF 2018). Auf Grund dieser Beobachtung ist zu erkennen, dass eine
gezielte Behandlung von NSCLC-Patienten auch mit einer KRAS G12C-Mutation dhnlich wie
andere gezielte Therapien das Potential hat, das Gesamtiiberleben gegeniiber der
Standardbehandlung bedeutsam zu verlangern.

Fazit

Fur Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS G12C-Mutation, bei denen nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression festgestellt wurde, gibt es
derzeit keine zugelassenen zielgerichteten Therapieoptionen. Daher besteht ein hoher
therapeutischer Bedarf an zielgerichteten Therapien im Anwendungsgebiet. Durch Sotorasib
kann der hohe Bedarf an effizienten Therapien beim KRAS G12C-positiven NSCLC, die eine
Verbesserung von Mortalitat, Morbiditét und gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei einem
ausgewogenen Sicherheitsprofil ermoglichen, gedeckt werden.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Nach Schétzung des Robert Koch-Instituts (RKI) wurden 2017 in Deutschland rund 489.000
Karzinomerkrankungen diagnostiziert. Etwa die Halfte der bosartigen Tumoren betrafen
Brustdrise, Prostata, Dickdarm und Lunge. Das Lungenkarzinom ist somit der vierthaufigste
maligne Tumor in Deutschland (siehe Abbildung 1). Wird das Lungenkarzinom nach
Geschlecht betrachtet, so ist es bei Mé&nnern der zweith&ufigste, bei Frauen der dritthdufigste
maligne Tumor (AWMF 2018; DGHO 2021; RKI 2021; WHO 2018).

Inzidenz 2017 Mortalitat 2017

14.143 7.014
15.486 5-365 5,499 ¢ 966

>8.910 97.192
/8.926
67.940 18.588
‘ . 45.072
56.835 14.318

= Mundhohle und Rachen  Speiserdhre = Magen ®m Darm = Leber = Brustdriise = Lunge ® Prostata m Andere

23.751
197.698
7.910

62.226

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat in Deutschland im Jahr 2017 tber alle Altersgruppen
hinweg

Quelle: Eigene Darstellung; erstellt auf Basis von ZfKD 2021

Als Basis fiir die Inzidenz und die Prdvalenz werden die Zahlen des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) herangezogen. Es wird die Inzidenz des Bronchial- und
Lungenkarzinoms ab einem Alter von 20 Jahren als représentativ fiir alle Erwachsenen mit
einem Bronchial- und Lungenkarzinom betrachtet und in den Berechnungen herangezogen. Die
Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen umfasst weniger als 11 Falle, d. h. weniger als 0,02 % der
Neuerkrankungen und wird daher in der Berechnung vernachlassigt (ZfKD 2021).

Die Inzidenz bosartiger Tumorbildungen der Trachea, der Bronchien oder der Lunge (ICD-10
C33 bis C34) lag im Jahr 2017 fiir die Altersgruppe > 20 Jahre bei 56.829 Fallen. Weniger als
0,02 % dieser Patienten fielen unter den Diagnoseschlissel 1CD-10 C33 (bdsartige
Neubildungen der Trachea). Hingegen wiesen 56.730 der Patienten (99,8 %) Tumore der
Bronchien und der Lunge (ICD-10 C34) auf, siehe Tabelle 3-6 (ZfKD 2021).
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Tabelle 3-6: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34 und C34), Inzidenz 2012
bis 2017 in Deutschland, Altersgruppe 20 bis > 85 Jahre

2012 2013 2014 2015 2016 2017
C33-C34 | 54.795 56.033 56.298 58.094 57.309 56.829
C34 54.707 55.972 56.236 58.001 57.230 56.730

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision
Quellen: Amgen 2022a; ZfKD 2021

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro Altersgruppe hangt vom altersspezifischen
Erkrankungsrisiko sowie von der Altersstruktur der Bevolkerung ab. Die Mehrheit der
Patienten (91 %) ist alter als 55 Jahre. Die Inzidenz steigt mit dem Alter und ist am hochsten
im Alter von 60 bis 84 Jahren (Abbildung 2). Das héchste Erkrankungsrisiko liegt bei Mannern
in der Altersgruppe 60 bis 84 Jahre und bei Frauen in der Altersgruppe 60 bis 79 Jahre (RKI
2021).

Bronchial und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34)
Inzidenz 2017 in Deutschland, Altersstruktur nach Geschlecht
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Abbildung 2: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), Inzidenz 2017 in
Deutschland, Altersstruktur nach Geschlecht

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision

Quelle: ZfKD 2021

Das durchschnittliche jahrliche Wachstum der Jahre 2012 bis 2017 erhohte die Inzidenz bei
Frauen um ca. 2,8 % pro Jahr (ICD-10 C33 bis C34). Die Inzidenz bei Mannern reduzierte sich
hingegen im Durchschnitt jahrlich leicht um ca. 0,3 % pro Jahr (ICD-10 C33 bis C34) (Amgen
2022a). Entsprechend steigt der prozentuale Anteil der Frauen an der Gesamtpopulation Gber
die Zeit (siehe Tabelle 3-7). Diese unterschiedliche Entwicklung wird auf Veranderungen in
den Rauchgewohnheiten zurlickgefiihrt.
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Das durchschnittliche jahrliche Wachstum der Jahre 2012 bis 2017 liegt fur die
Gesamtpopulation bei 0,7 % (Amgen 2022a; ZfKD 2021).

Tabelle 3-7: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), Inzidenz 2012 bis 2017
in Deutschland, Alter 20 bis > 85 Jahre, Auftrennung nach Geschlecht

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Weiblich 18.857 19.731 20.243 21.477 21.586 21.480
% weiblich 34 % 35 % 36 % 37 % 38 % 38%
Mannlich 35.938 36.302 36.055 36.617 35.723 35.349
% mannlich 66 % 65 % 64 % 63 % 62 % 62 %
Gesamt 54.795 56.033 56.298 58.094 57.309 56.829
Quelle: Amgen 2022a

Préavalenz

Die 5-Jahres-Prévalenz (Zahl der zu einem gegebenen Zeitpunkt lebenden Personen, die
innerhalb der vorangegangenen flnf Jahre neu erkrankt sind) bosartiger Tumorbildungen der
Trachea, der Bronchien oder der Lunge (ICD-10C33bisC34) lag im Jahr 2017 bei
88.854 Fallen (Tabelle 3-8). Die verfugbaren Daten stellen die Altersgruppe 0 bis 44 Jahre nur
in aggregierter Form dar (ZfKD 2021). Da die Inzidenz der O- bis 18-jahrigen Patienten unter
0,1 % liegt, wird die vorliegende Prdvalenz, analog zur Inzidenz, als reprasentativ fir die
Population der Erwachsenen betrachtet.

Das durchschnittliche j&hrliche Wachstum der Pravalenz in den Jahren 2012 bis 2017 erhoht
sich bei den Frauen um ca. 4,6 % pro Jahr und bei den Mé&nnern um ca. 1,1 % pro Jahr. Dies
resultiert in einem durchschnittlichen jahrlichen Wachstum der Gesamtpopulation in den Jahren
2012 bis 2017 von 2,4 % pro Jahr (Amgen 2022a).

Tabelle 3-8: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), 5-Jahres-Prévalenz
2012 bis 2017 in Deutschland, alle Altersgruppen

C33bisC34 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Weiblich 29.804 31.379 32.802 34.848 36.083 36.667
% weiblich 38 % 39 % 39 % 40 % 41 % 41 %
Méannlich 49.543 49.959 50.591 51.964 51.841 52.187
% mannlich 62 % 61 % 61 % 60 % 59 % 59 %
Gesamt 79.347 81.338 83.393 86.812 87.924 88.854
ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision

Quellen: Amgen 2022a; ZfKD 2021
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Im Jahr 2017 lag der Anteil der Manner bei 59 % (5-Jahres-Prévalenz). In Gegensatz zum
Anteil der méannlichen Patienten steigt der Anteil der weiblichen Patienten Uber die Zeit an
(Tabelle 3-8). Fast 90 % der pravalenten Patienten sind &lter als 55 Jahre (Abbildung 3).

Bronchial und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34)
5-Jahres-Pravalenz 2017 in Deutschland, Altersstruktur nach Geschlecht
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Abbildung 3: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), Pravalenz 2017 in
Deutschland, Altersstruktur nach Geschlecht

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision

Quelle: ZfKD 2021

Mortalitat

Die Anzahl der Sterbefélle mit Bezug auf die Lunge und Bronchien (ICD-10 C33 bis C34) in
allen Altersklassen lag im Jahr 2017 bei 45.072 Féllen, davon 16.381 Frauen und
28.691 Manner (Tabelle 3-9) (ZfKD 2021). Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate der Jahre
2015 und 2016 liegt bei Ménnern bei 13 %, bei Frauen etwas hoher bei 19 %. Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der Allgemeinbevolkerung berticksichtigt,
liegt bei Mannern bei 14 % und bei Frauen bei 19 %. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate
wird mit 9 % (Manner) bzw. 13 % (Frauen) angegeben (ZfKD 2021).

Die durchschnittliche Zunahme der Mortalitat von 2012 bis 2017 liegt fur Frauen bei ca. 2,2 %
pro Jahr, wohingegen sich die Mortalitat der Manner um ca. 0,7 % pro Jahr reduzierte. Dies
resultiert in einem durchschnittlichen jahrlichen Wachstum der Mortalitat von 0,3 % pro Jahr
(Amgen 2022a). Damit liegt die Zunahme der Mortalitat leicht unter der Zunahme der Inzidenz.
Bei Ménnern ist das Lungenkarzinom mit Abstand die h&ufigste, bei Frauen die zweithdufigste
Karzinomtodesursache in Deutschland (AWMF 2018; GLOBOCAN 2020; RK1 2021).
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Tabelle 3-9: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), Mortalitat 2012 bis

2017 in Deutschland, alle Altersgruppen

C33 bis C34 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Weiblich 14.745 15.138 15.520 15.878 16.480 16.381
Mannlich 29.708 29.707 29.559 29.377 29.323 28.691
Gesamt 44.453 44.845 45.079 45.255 45.803 45.072

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision
Quellen: Amgen 2022a; ZfKD 2021

Herleitung der GKV-Zielpopulation fur Sotorasib
Die Herleitung der Sotorasib GKV-Zielpopulation wird in Tabelle 3-10 dargestelit.

Tabelle 3-10: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Anwendungsgebiet

Anteil in % Anzahl Patienten

Erwachsene Patienten mit einen Lungenkarzinom .

. 100 % 55.782 bis 59.855
ICD-10 C33 bis C34!
Patienten mit NSCLC? 82,6 % bis 83,3 % 46.076 bis 49.859
Patienten im Stadium I11B, 111C und I3 51,1 % bis 63,8 % 23.545 bis 31.785
Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation* 11,0 % bis 14,0 % 2.590 bis 4.450
P_atlenten mit e|r_1e5r KRAS G12C-Mutation und mindestens 26,0 % 673 bis 1.157
einer VVortherapie
GKV-Zielpopulation® 87,7% 591 bis 1.015

1: ZfKD 2021
2: ADT 2020; TRM 2021
3: ADT 2020; DKG 2021; RKI 2021

4: AACR Project GENIE Consortium 2017; Aggarwal 2020; Burns 2020; Griesinger 2020; Scheffler 2019;
Sebastian 2021

5: AlO 2021; Sebastian 2021
6: BMG 2021b

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-
Small-Cell Lung Cancer).

Quelle: Amgen 2022a

Anteil der Patienten mit vorbehandeltem und fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS-
Mutation

Das Anwendungsgebiet von Sotorasib umfasst Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei denen nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine
Progression festgestellt wurde. Die Patienten werden durch die TNM-Stadien 111B, 11IC oder
IV sowie durch die Anwendung einer systemischen Therapie charakterisiert (Amgen 2022b).
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1. Schritt: Patienten mit NSCLC

Der Bericht der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) zum Lungenkarzinom
aus dem Jahr 2020 basiert auf 281.482 bereinigten Datensatzen von 27 klinischen Registern aus
14 Bundesléndern (Stand: Februar 2020) aus den Jahren 2000 bis 2018. Die ADT berichtet fur
die Jahre 2000 bis 2018 einen Anteil der SCLC Histologie von 17,4 % (ADT 2020). Basierend
auf diesen deutschen Daten wird im Umkehrschluss der Anteil Patienten mit NSCLC
(einschlieBlich aller NSCLC Subhistologien) mit 82,6 % angesetzt.

Auch das Tumorregister Munchen (TRM) berichtet fir die Jahre 2010 bis 2018 einen
durchschnittlichen Anteil der SCLC Histologie von 16,7 % und einen Anteil von 83,3 % mit
einer NSCLC Histologie (TRM 2021).

2. Schritt: Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC im TNM Stadium I11B, 111C oder
v

Der Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom Stadium 111B, 111C und
Stadium IV wurde auf Basis von Daten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der ADT
errechnet.

Der DKG Jahresbericht des Jahres 2021 enthdlt Angaben von 60 Lungenkrebszentren. Die
Kennzahlen beziehen sich auf das Jahr 2019. Erfasst wurden 22.712 Primaérfélle der Zentren,
wobei Primérfalle definiert sind als ,,alle Patienten mit neu diagnostiziertem bzw. noch nicht
vorbehandeltem / therapiertem Lungenkarzinom, die im Zentrum bzw. der Tumorkonferenz
vorgestellt werden und dort wesentliche Teile der Therapie erhalten®. AusschlieBlich
ICD-10 C34 Patienten wurden dokumentiert (DKG 2021).

Der Jahresbericht der zertifizierten Lungenkrebszentren der DKG gibt fiir das Jahr 2019
22.712 Primarfallen mit Bronchial- und Lungenkarzinom an. Davon sind 24,9 % im TNM-
Stadium 11 (12,0 % Stadium A und 12,9 % Stadium 11IB und IHIC). Stadium IV wird fur
45,5 % der Patienten angegeben. Dies ergibt einen Anteil von 58,4 % mit Stadium I111B bis IV
(DKG 2021).

Tabelle 3-11: Stadienverteilung — Primérfélle Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C34)
im Jahr 2019

A [IB HA [UB  [INA [IIB [HIC [IVA |[IVB |Gesamt
Primarfalle 13306 [1250 |459 1705 |2725 |2048 [876  |4.282 |6.061 |22.712
gesamt
% Primar- |146% |55% [20% [75% [120% [90% |39% [189% |26,7% 100 %
falle gesamt 41,6 % 58,4 %

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision
Quellen: Amgen 2022a; DKG 2021

Gemal} den Daten des ADT-Berichtes 2021 fir die Stadienverteilung der Patienten der
Jahre 2000 bis 2018 liegt der Anteil der Patienten mit einem Lungenkarzinom im Stadium 111
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(UICC) bei 16,8 % bzw. im Stadium IV bei 42,7 %. Eine Untergliederung der Patienten des
Stadiums 111 liegt nicht vor. Unter der Annahme, dass basierend auf den DKG Daten (Tabelle
3-11) ungeféhr die Hélfte der Stadium Ill Patienten im Stadium I1lA sind, ergibt sich ein
Patientenanteil im Stadium I11B bis IV von 51,1 % (ADT 2020; DKG 2021).

Der RKI Bericht ,,Krebs in Deutschland 2017 /2018 weist flir die Jahre 2017 und 2018 auf
eine Lungenkarzinom-Erstdiagnoserate von 77,0 % der Manner und 74,0 % der Frauen in den
UICC-Stadien 111 und IV hin (RKI 2021). Unter der Annahme, dass basierend auf den DKG
Daten (Tabelle 3-11) ungeféhr die Halfte der Stadium 111 Patienten im Stadium I11A sind, ergibt
sich ein Patientenanteil im Stadium I11B bis 1V von 63,8 %.

Die berechnete Zahl des ADT (51,1 %) wird als untere Grenze und die Zahl des RKI (63,8 %)
als obere Grenze herangezogen.

3. Schritt: Patienten mit KRAS G12C-Mutation

KRAS ist eine der haufigsten Mutationen des NSCLC. In der Regel sollen alle Patienten im
Stadium 1V auf Mutationen getestet werden (DGHO 2021). Es ist anzunehmen, dass auch die
inoperablen Patienten der Stadien I1IB und I1IC vermehrt getestet werden (AIO 2021;
Griesinger 2020; Passiglia 2020).

Klinische Studien berichten von KRAS-Mutationen in 8 % bis 24 % der Patienten und bei 27 %
bis 32 % der Patienten mit einem NSCLC-Adenokarzinom (Burns 2020; Yang 2019). Die
Pravalenz der Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation liegt bei ca. 12 % bis 14 % (AACR
Project GENIE Consortium 2017; Burns 2020; Scheffler 2019).

Analog zu diesen Ergebnissen berichten Aggarwal et al. 2020 fur die US-amerikanische
Flatiron Health-Foundation Medicine Clinico-Genomic Datenbank (FH-FMI CGDB) in einem
Datenschnitt vom September 2019, dass 743 von 7.049 Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC (Stadium I1IB bis IV) eine KRAS G12C-Mutation aufweisen, d.h. 11 % der
fortgeschrittenen NSCLC-Patienten (Aggarwal 2020).

Bis Juni 2019 enthielt das deutsche CRISP-Register Daten von 3.717 auswertbaren Patienten
mit einem fortgeschrittenen (Stadium 111B bis V) NSCLC. Auf eine KRAS-Mutation wurden
1.434 Patienten getestet, davon waren 511 (35,6 %) Patienten KRAS-positiv. Von den KRAS-
mutierten Féllen haben 33,5 % (171 von 511) eine KRAS G12C-Mutation. Entsprechend zeigt
sich eine KRAS G12C-Mutation bei 11 % der Patienten — analog zur Studie von Aggarwal 2020
(Griesinger 2020; Sebastian 2021). Der Anteil der KRAS-positiven Population bestétigte sich
in einem CRISP-Register Datenschnitt vom 30.06.2021. In diesem wurden 3.076 (43,9 %) von
7.001 auswertbaren Patienten mit einem fortgeschrittenen Lungenkarzinom auf eine KRAS-
Mutation getestet. Davon waren 1.131 (36,8 %) Patienten KRAS-positiv (AlO 2021).

Folglich kann angenommen werden, dass 11,0 % bis 14,0 % der sich im Stadium III1B bis IV
befindlichen NSCLC-Population eine KRAS G12C-Mutation aufweisen.
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4. Schritt: Patienten die nach mindestens einer systemischen Therapie einen Progress
haben

Daten des CRISP-Registers (Datenschnitt 30.06.2021) indizieren, dass ungefahr ein Drittel
(35 %) aller Patienten eine Zweitlinientherapie erhalten (AIO 2021). Betrachtet man nur die
Population mit einer KRAS G12C-Mutation, so erhalten 26,0 % eine Zweitlinientherapie (AIO
2021; Sebastian 2021).

Basierend auf den vorliegenden Informationen wird angenommen, dass 26,0 % der Patienten
mit NSCLC und KRAS G12C-Mutation eine Zweitlinientherapie erhalten.

Patienten ab der dritten Linie wurden unter der Annahme, dass Patienten mit einer KRAS G12C-
Mutation so friih wie mdglich eine zielgerichtete Therapie erhalten sollten, nicht beriicksichtigt.
Dies konnte eine geringfligige Unterschéatzung der Zielpopulation mit sich bringen.

5. Schritt: GKV-Zielpopulation

Zur Berechnung des Anteils der GKV-Patienten in der Zielpopulation werden die Anzahl der
GKV-Versicherten und die deutsche Gesamtbevélkerung herangezogen. Die aktuellsten
Angaben zur Anzahl der GKV-Versicherten sind 73.274.131 Versicherte im Jahr 2020 (BMG
2021a). Die Gesamtbevolkerung in Deutschland auf Basis des aktuellsten Mikrozensus betrug
im Jahr 2020 83.155.031 Menschen (Destatis 2021), sodass sich ein Anteil von 87,7 % GKV-
Versicherter ergibt. Der GKV-Anteil in der Zielpopulation von Sotorasib ergibt daher eine
Spanne von 591 bis 1.015 Patienten.

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

Inzidenz

Die ZfKD Inzidenzdaten der Jahre 2012 bhis 2017 weisen auf eine 5-Jahreswachstumsrate von
0,7 % pro Jahr hin (Amgen 2022a; ZfKD 2021).

Der RKI Bericht ,,Krebs in Deutschland 2017 / 2018 gibt eine Prognose zur Inzidenz fir
Patienten mit einem Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34) fiir das Jahr 2022
von 59.700 Fallen (25.000 Frauen, 34.700 Manner). Diese Prognose suggeriert ein WWachstum
von 4,2 % (ber den Zeitraum von 2018 bis 2022 (15,8 % Frauen, -2,9 % Manner). Das daraus
resultierende durchschnittliche Wachstum liegt bei 1,0 % pro Jahr (4,0 % Frauen, -0,7 %
Manner) (Amgen 2022a). Das vom RKI prognostizierte Wachstum liegt somit hoher als die
bisher berechnete durchschnittliche Wachstumsrate von 0,7 % der Jahre 2012 bis 2017 (RKI
2021).

Die Inzidenz des NSCLC korreliert mit dem Raucherstatus der Patienten. Die Entwicklung der
Anzahl der Raucher verlauft gegensatzlich zur Entwicklung der Bevolkerung. Basierend auf
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den Mikrozensus 2009, 2013 und 2017 veroffentlicht die Gesundheitsberichterstattung des
Bundes Daten zur Verteilung der Bevolkerung nach ihrem Rauchverhalten (in Prozent)
untergliedert in Jahre, Alter und Geschlecht (GBE 2021). Um die Entwicklung in der
Zielpopulation moglichst reprasentativ zu beschreiben, wurden die Altersgruppen ab 50 Jahre
betrachtet.

e Die Population der Raucher ab 50 Jahre nimmt fur den Zeitraum 2009 bis 2013 um ca.
1,4 % pro Jahr zu und reduziert sich tiber den Zeitraum 2013 bis 2017 um 0,3 % pro
Jahr (GBE 2021).

e Die Population der Raucher, die alter als 55 Jahre sind, nimmt fir den Zeitraum 2009
bis 2013 um ca. 2,1 % pro Jahr und fir den Zeitraum von 2013 bis 2017 um ca. 0,6 %
pro Jahr zu (GBE 2021).

Diese Entwicklung ist vermutlich das Ergebnis der im Jahr 2003 initiierten Antiraucher-
Kampagnen. Es ist anzunehmen, dass die Reduktion des Rauchens auch zukiinftig fortgesetzt
wird (RKI 2021). Der Einfluss von e-Zigaretten auf die Inzidenz des Lungenkarzinoms ist
jedoch noch nicht eindeutig geklart und kdnnte dazu fiihren, dass die Inzidenz wieder steigen
wird (DKFZ 2020). Basierend auf diesen Aspekten erfolgt die konservative Annahme, dass sich
die Anzahl der Raucher tber den Zeitraum 2017 bis 2027 weiter so entwickelt wie in der
Vergangenheit. In Bezug auf den Zeitraum der ZfKD Daten 2013 bis 2017 wachst die
Population der Raucher (Altersgruppe 55 Jahre und mehr) um ca. +0,6 % pro Jahr. Das
Wachstum der nachkommenden Population der Raucher (Altersgruppe 50 Jahre und mehr)
reduziert sich um -0,3% pro Jahr. Entsprechend reduziert sich die Wachstumsrate der
Population der Raucher und damit einhergehend die Inzidenz der Zielpopulation. Es ist daher
anzunehmen, dass sich die Zielpopulation um ungeféhr 0,4 % pro Jahr reduziert (Amgen
2022a).

Der Korridor der moglichen Inzidenz fir die Jahre 2017 bis 2027 liegt entsprechend zwischen
der RKI Prognose (oberer Wert: +1,0 %) und der Entwicklung der Inzidenz auf Grund des
verdnderten Rauchverhaltens (unterer Wert: -0,4 %).

Tabelle 3-12: Bronchial- und Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34), Inzidenzprojektion
2017 bis 2026 in Deutschland, alle Altersgruppen

Jahr Entwicklung des Rauchverhaltens: -0,4 % | RKI Prognose: +1,0 %
2017 56.829 56.829
2018 56.618 57.422
2019 56.408 58.021
2020 56.198 58.626
2021 55.990 59.237
2022 55.782 59.855
2023 55.575 60.479
2024 55.369 61.110
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Jahr Entwicklung des Rauchverhaltens: -0,4 % | RKI Prognose: +1,0 %
2025 55.163 61.748
2026 54.958 62.392
2027 54.754 63.043

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision; RKI: Robert Koch Institut; ZfKD: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten

Quellen: Amgen 2022a; GBE 2021; ZfKD 2021

Préavalenz

Mit der Einflhrung der Immuntherapien seit 2015 bzw. 2016 hat sich das Gesamtuberleben und
das progressionsfreie Uberleben der NSCLC-Patienten signifikant verbessert (BMS 2020;
MSD 2020). Es ist deshalb davon auszugehen, dass die Pravalenz seither gewachsen ist. Die
Einfihrung der Immuntherapien in der Erstlinientherapie (Jahr 2017) bedingte das erhohte
Wachstum der Prévalenz und wird sich voraussichtlich tber die Zeit wieder auf das Niveau des
Wachstums der Inzidenz einpendeln.

Eine Prognose der Pravalenz fur die Jahre nach 2016 liegt seitens der DGHO oder des RKI
nicht vor (DGHO 2021; RKI 2021). Daher wird auf eine Projektion der Pravalenz verzichtet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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 fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Sotorasib . .
673 bis 1.157 591 bis 1.015

Teilpopulation A

nach Erstlinientherapie mit einem 96 bis 165 84 bis 145
PD-1/PD-L1-Inhibitor als
Monotherapie

Teilpopulation B

nach Erstlinientherapie mit einer 72 bis 124 63 bis 109
zytotoxischen Chemotherapie

Teilpopulation C

nach Erstlinientherapie mit einem
PD-1/ PD-L1-Inhibitor in
Kombination mit einer 505 bis 868 443 bis 761
platinhaltigen Chemotherapie oder
nach sequenzieller Therapie mit
einem PD-1/ PD-L1-Inhibitor und
einer platinhaltigen Chemotherapie

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Cell
Death Protein 1 Ligand 1

Quelle: Amgen 2022a

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation von Sotorasib wird wie in Tabelle 3-14 dargestellt auf Basis der verfuigbaren
Inzidenzzahlen abgeleitet. Die Prévalenz im NSCLC unterliegt mit der Einfuhrung der
Immuntherapien einem starken Wandel. Folglich ware eine Projektion der Pravalenzdaten mit
groRen Unsicherheiten verbunden. Bei der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation kann es
aufgrund der Berechnungen mit Inzidenzwerten wiederrum zu einer Unterschatzung der
Zielpopulation kommen. Dartiber hinaus werden zusétzliche Spannen fur die jeweiligen
Berechnungsschritte berticksichtigt. Basierend auf den herangezogenen Datenquellen liegt die
relevante Zielpopulation insgesamt fur die GKV bei einer Spanne von 591 bis 1.015 Patienten
(Tabelle 3-13).

Die Verteilung der Patienten in die vom G-BA definierten Teilpopulationen erfolgte auf Basis
der Daten des CRISP-Registers (Datenschnitt Juni 2019) und wurde basierend auf der ersten
Therapielinie aufgeteilt IOMEDICO 2021). Teilpopulation A, Patienten die einen PD-1- oder
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PD-L1-Inhibitor als Monotherapie erhalten, liegt bei 14,3 %, Teilpopulation B, Patienten mit
einer zytotoxischen Chemotherapie, liegt bei 10,7 % und Teilpopulation C, Patienten die eine
Kombination aus einem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor und einer platinhaltigen Chemotherapie
erhalten, liegt bei 75,0 %.

Tabelle 3-14: GKV-Zielpopulation im Anwendungsgebiet je Teilpopulation

Anteil in % Anzahl Patienten
Erwachsene Patienten mit einen Lungenkarzinom .
100 % 55.782 bis 59.855
ICD-10 C33 bis C34! ’
Patienten mit NSCLC? 82,6 % bis 83,3 % 46.076 bis 49.856
Patienten im Stadium 1B, 111C und V3 51,1 % bis 63,5 % 23.545 bis 31.785

Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation*

11,0 % bis 14,0 %

2.590 bis 4.450

Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation und mindestens

0 .
einer Vortherapie® 26,0 % 673 bis 1.157
GKV-Zielpopulation® 87,7 % 591 bis 1.015
Teilpopulation A7
nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Inhibitor als 14,3 % 84 bis 145
Monotherapie
Teilpopulation B’
nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen 10,7 % 63 bis 109
Chemotherapie
Teilpopulation C’
nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Inhibitor in )
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder 75,0 % 443 bis 761

nach sequenzieller Therapie mit einem PD 1/ PD-L1-
Inhibitor und einer platinhaltigen Chemotherapie

1: ZfKD 2021

2: ADT 2020; TRM 2021

3: ADT 2020; DKG 2021; RKI 2021

4: AACR Project GENIE Consortium 2017; Aggarwal 2020; Burns 2020; Griesinger 2020; Scheffler 2019;
Sebastian 2021

5: AlO 2021; Sebastian 2021
6: BMG 2021b
7: iOMEDICO 2021

ICD-10: International Classification of Diseases, 10. Revision; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-
Small-Cell Lung Cancer); PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1
Ligand 1

Quelle: Amgen 2022a
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Sotorasib Erwachsene mit fortgeschrittenem 591 bis 1.015

NSCLC mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach
mindestens einer vorherigen
systemischen Therapie eine
Progression festgestellt wurde

Teilpopulation A Nach Erstlinientherapie mit einem 84 bis 145
PD-1/PD-L1-Inhibitor als
Monotherapie

Nicht
Teilpopulation B Nach Erstlinientherapie mit einer | guantifizierbar 63 bis 109
zytotoxischen Chemotherapie
Teilpopulation C Nach Erstlinientherapie mit einem 443 bis 761

PD-1/ PD-L1-Inhibitor in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie
oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1 / PD-L1-Inhibitor
und einer platinhaltigen
Chemotherapie

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC:
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-1: Programmed Cell Death Protein
1; PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1 Ligand 1

Quelle: Amgen 2022a

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten Anzahl an Patienten in der GKV innerhalb des
Anwendungsgebiets. Fur Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression
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festgestellt wurde, gibt es derzeit keine zugelassenen zielgerichteten Therapieoptionen. Daher
besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an zielgerichteten Therapien im Anwendungsgebiet.

Sotorasib weist im Vergleich zur ZVT einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf (siehe
Modul 4A).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
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 flir Sekundardatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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 Inzidenz und der Pravalenz fur das Lungenkarzinom in Deutschland
basiert auf der Online-Datenbank des ZfKD, das Teil des RKI ist und Daten einschliellich bis
zum Jahr 2017 darstellt sowie dem RKI-Bericht ,, Krebs in Deutschland 2017 / 2018 und der
DGHO-Leitlinie (DGHO 2021; RKI 2021; ZfKD 2021). Dartber hinaus lagen Auswertungen
zu den Patienten mit einer KRAS G12C-Mutation in der Indikation NSCLC aus dem CRISP-
Register vor (A10 2021; Sebastian 2021).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2
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3.2.6 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.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur 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 fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der Population

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib

Sotorasib Erwachsene mit 960 mg 365 1
(LUMYKRAS®) | fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x taglich, oral

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper als Monotherapie?

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

(Docetaxel axios)

Therapie eine Progression
festgestellt wurde

1 x pro 21-Tage-
Zyklus, i.v.

Cisplatin Erwachsene mit 80 mg/m2 KOF 17,4 1
(Cisplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | oder mehr
Accord, Cisplatin | KRAS G12C-Mutation, bei 1 x pro 21-Tage-
NeoCorp®) denen nach mindestens einer Zyklus, i.v.
Vinorelbin vorherlgen_systemlschgn 25 bis 30 mg/m2 17,4 2
Vi Ibin axi Therapie eine Progression KOF )
(Vinorelbin axios) | fectqestellt wurde (34,8 Tage: je 2
2xpro2l-Tage- | Tage in 17,4
Zyklus, i.v. Zyklen)
(Tag 1 und 5 oder
Tag 1 und 8)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin
Cisplatin Erwachsene mit 75 bis 100 mg/m?z | 17,4 1
(Cisplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | KOF
Accord, Cisplatin | KRAS G12C-Mutation, bei 1 x pro 21-Tage-
NeoCorp®) denen nach mindestens einer | Zyklus, i.v.
Gemcitabin vorherigen systemischen 1.250 mg/m? KOF | 17,4 2
S Therapie eine Progression .
(Bendacitabin, festgestellt wurde 2 xpro21-Tage- | (34,8 Tage:je?2
Gemcitabin Zyklus, i.v. Tage in 17,4
AgVida) (Tag 1 und 8) Zyklen)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Docetaxel
Cisplatin Erwachsene mit 75 mg/m2 KOF 17,4 1
(Cisplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Accord, Cisplatin | KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
NeoCorp®) denen nach mindestens einer
Docetaxel vorherigen systemischen 75 mg/m?KOF | 17,4 1
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel
Cisplatin Erwachsene mit 80 mg/m2 KOF 17,4 1
(Cisplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Accord, Cisplatin | KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
NeoCorp®) denen nach mindestens einer
Paclitaxel vorherigen systemischen 175 mg/m? KOF | 17,4 1
(Paclitaxel Kabi) Therapie eine Progression 1 x pro 21-Tage-
festgestellt wurde .
ZyKlus, i.v.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit 75 mg/m2 KOF 17,4 1
(Cisplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Accord, Cisplatin | KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
NeoCorp®) denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
P:metiexed q Therapie eine Progression iOO mg/2n11fTKOF_ 174 1
(Pemetrexe festgestellt wurde X pro cl-fage
Seacross) ZyKlus, i.v.
ZweckmanBige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
denen nach mindestens einer
Vinorelbin vorherigen systemischen 25 bis 30 mg/m? 17,4 2
(Vinorelbin axios) | Therapie eine Progression KOF (34,8 Tage: je 2
festgestellt wurde 2xpro21-Tage- | Tage in 17,4
Zyklus, i.v. Zyklen)
(Tag 1 und 5 oder
Tag 1 und 8)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m? KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Gemcitabin Therapie eine Progression 1.250 mg/m? KOF | 17,4 2
(Bendacitabin, festgestellt wurde 2 x pro 21-Tage- (34,8 Tage: je 2
Gemcitabin Zyklus, i.v. Tage in 17,4
AqVida) (Tag 1 und 8) Zyklen)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Docetaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m? KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
Docetaxel festgestellt wurde 75 mg/m? KOF 17,4 1
(Docetaxel axios) 1 x pro 21-Tage-
Zyklus, i.v.
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
Paclitaxel denen nach mindestens einer 7" o KoF | 17,4 1
Paclitaxel Kabi vorherigen systemischen 1 21T
(Paclitaxel Kabi) Therapie eine Progression ZXkFI)rO - 1age-
festgestellt wurde YKIUS, 1.V
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
denen nach mindestens einer B
Psmet;exed q vorherigen systemischen E;OO mg/2r2 _I_KOF 174 1
(S emetrexe Therapie eine Progression Zxkﬁ)ro - 1age-
€across) festgestellt wurde YKIUS, 1.V.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m? KOF 17,4 1
(Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Kabi) KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.
- denen nach mindestens einer
Nab-Paclitaxel Vorherigen Systemischen 100 mg/m2 KOF 17,4 3
(Abraxane®) Therapie eine Progression 3xpro21-Tage- | (52,2 Tage: je 3
festgestellt wurde Zyklus, i.v. Tage in 17,4
(Tag 1, 8 und 15) Zyklen)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Gemcitabin
Gemcitabin Erwachsene mit 1.000 mg/m? KOF | 13 3
(Gemcitabin fortgeschrittenem NSCLC mit | 3 x pro 28-Tage- | (39 Tage: je 3
AqVida) KRAS G12C-Mutation, bei ZyKilus, i.v. Tage in 13
denen nach mindestens einer | (1 x wéchentlich | zykjen)
vorherigen systemischen flir 3 Wochen
Therapie eine Progression gefolgt von einer
festgestellt wurde Woche Pause)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin
Vinorelbin Erwachsene mit 25 bis 30 mg/m2 52,1 1
(Vinorelbin axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit | KOF

KRAS G12C-Mutation, bei 1 x wochentlich,

denen nach mindestens einer iv.

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel?
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 17,4 1
(Docetaxel axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-

KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel
Docetaxel Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
(Docetaxel axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed
Pemetrexed Erwachsene mit 500 mg/m? KOF 17,4 1
(Pemetrexed fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
Seacross) KRAS G12C-Mutation, bei ZyKlus, i.v.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Nivolumab
Nivolumab Erwachsene mit 240 mg 26,1 1
(Opdivo®) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 14-Tage-

KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Seite 51 von 150



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der Population

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pembrolizumab
Pembrolizumab Erwachsene mit 200 mg 17,4 1
(Keytruda®) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
denen nach mindestens einer oder oder
vorherigen systemischen 400 mg 8,7
Therapie eine Progression 1 x pro 42-Tage-
festgestellt wurde ZyKlus, i.v
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Atezolizumab
Atezolizumab Erwachsene mit 1.200 mg 17,4 1
(Tecentrig®) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 17,4 1
(Docetaxel axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-
KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus, i.v.
Nintedanib denen pach mlndestens einer 200 mg 174 20
Varqatef® vorherlgen_systemlschgn 20 91-Tage- | (348 Tage: ie 20
(Vargatef®) Therapie eine Progression X pro age- | ( 1age. Je
festgestellt wurde ZyKlus, oral Tage in 17,4
(2 x taglich an Zyklen)
den Tagen
2 bis 21)

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Afatinib

Afatinib
(Giotrif®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

40 mg
1 x taglich, oral

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed
(Pemetrexed
Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen

Siehe Teilpopulation B

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Seite 52 von 150



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Erlotinib
Erlotinib Erwachsene mit 150 mg 365 1
(Erlotinib fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x taglich, oral
Zentiva) KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel
Docetaxel Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
(Docetaxel axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 17,4 1
(Docetaxel axios) | fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-

KRAS G12C-Mutation, bei Zyklus i.v.

denen nach mindestens einer
Ramucirumab vorherigen systemischen 10 mg/kg KG 17,4 1
(Cyramza®) Therapie eine Progression 1x pro

festgestellt wurde 21-Tage-Zyklus

iv.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Nintedanib
(Vargatef®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin

Vinorelbin
(Vinorelbin axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichs-

therapie)

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

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Daruiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT flr die Teilpopulation A.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; KOF: Koérperoberflache; mg:
Milligramm; m?: Quadratmeter; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1;
TPS: Tumor Proportion Score; ZVT: zweckmalige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Hexal 2020; MSD 2020; Roche 2020; Seacross 2021;
Zentiva 2021

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-16 bezieht sich auf
Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS G12C-Mutation, bei denen nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression festgestellt wurde, gemaf
der Zulassung von Sotorasib (Amgen 2022). Diese Population wurde vom G-BA in drei
Teilpopulationen aufgeteilt:

Teilpopulation A: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit KRAS G12C-Mutation nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-L1-
Antikorper als Monotherapie.

Teilpopulation B: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit KRAS G12C-Mutation nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen
Chemotherapie.

Teilpopulation C: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit KRAS G12C-Mutation nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-L1-
Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie.
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Therapien, deren Behandlungsdauer zeitlich nicht begrenzt ist, werden bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder einer Toxizitat eingesetzt. Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird folgend eine rechnerische Behandlungsdauer von einem Jahr
(365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell
abweichen kann (Unter- bzw. Uberschitzung).

Fur die Berechnung des Arzneimittelverbrauchs nach Korpergewicht (KG) und
Korperoberflache (KOF) wurden die Angaben des Statistischen Bundesamtes herangezogen.
Basierend auf dem Mikrozensus von 2011 mit einer Hochrechnung ab 2013 bis 2017 ergibt sich
fir einen durchschnittlichen Erwachsenen ein mittleres KG von 77 kg und unter
Berticksichtigung der Dubois-Formel eine mittlere KOF von 1,9 m? (Destatis 2017; Du Bois
1989).

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Sotorasib wird zur zielgerichteten Therapie des NSCLC mit KRAS G12C-Mutation eingesetzt.
Die Fachinformation empfiehlt die kontinuierliche, orale Einnahme von Sotorasib bis zum
Zeitpunkt einer Progression oder bis zum Auftreten von Nebenwirkungen. Sotorasib wird
einmal taglich in der Dosierung 960 mg oral angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen
Zeitraum von einem Jahr 365 Behandlungen mit Sotorasib (Amgen 2022).

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation A
Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Die Fachinformation fur Cisplatin weist auf eine Gabe alle drei bis vier Wochen hin. Da die
Kombinationspartner alle 21 Tage gegeben werden, wird ein 21-Tage-Behandlungszyklus zu
Grunde gelegt. Cisplatin wird laut Fachinformation einmal als intravenése (i.v.) Infusion
angewendet und je nach Kombinationspartner unterschiedlich dosiert. Den Fachinformationen
der Kombinationspartner entsprechend betragt die Einzeldosis von Cisplatin in Kombination
mit Gemcitabin 75 bis 100 mg/m? KOF (AgVida 2018; Bendalis 2019) in Kombination mit
Docetaxel oder Pemetrexed 75 mg/m2 KOF (AxioNovo 2020a; Seacross 2021) und in
Kombination mit Vinorelbin oder Paclitaxel 80 mg/m2 KOF (AxioNovo 2020b; Fresenius Kabi
2020b). Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Cisplatin (Accord 2020b; Hexal 2020).

Carboplatin (Carboplatin Kabi)

Carboplatin hat keine spezifische Zulassung fiir das fortgeschrittene NSCLC, ist jedoch
entsprechend der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Off-Label-Use) vom
10.04.2021 in bestimmten Kombinationstherapien verordnungsfahig. Die Anzahl der Zyklen
wird fur Carboplatin mit einer Wiederholung alle drei bis vier Wochen angegeben. Die
Fachinformationen der Kombinationspartner verweisen auf 21-Tage-Behandlungszyklen,
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sodass diese zu Grunde gelegt werden. Carboplatin wird in der Dosierung 500 mg/m? KOF
einmal als i.v. Infusion angewendet. Entsprechend erfolgen tiber einen Zeitraum von einem Jahr
17,4 Zyklen bzw. Behandlungen mit Carboplatin (Fresenius Kabi 2020a; G-BA 2021).

Kombinationspartner Vinorelbin (Vinorelbin axios)

In Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird Vinorelbin in 21-tdgigen Zyklen in der
Dosierung 25 bis 30 mg/m? KOF als i.v. Infusion an den Tagen 1und5 oder 1und8
angewendet. Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen mit
jeweils zwei Behandlungen mit Vinorelbin (AxioNovo 2020b).

Kombinationspartner Gemcitabin (Bendacitabin, Gemcitabin AgVida)

In Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird Gemcitabin in 21-tdgigen Zyklen in der
Dosierung 1.250 mg/m? KOF als i.v. Infusion an den Tagen 1 und 8 angewendet. Entsprechend
erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen mit jeweils zwei Behandlungen mit
Gemcitabin (AqVida 2018; Bendalis 2019).

Kombinationspartner Docetaxel (Docetaxel axios)

In Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird Docetaxel in 21-tdgigen Zyklen in der
Dosierung 75 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion angewendet. Entsprechend erfolgen iiber
einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw. Behandlungen mit Docetaxel (AxioNovo
2020a).

Kombinationspartner Paclitaxel (Paclitaxel Kabi)

In Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird Paclitaxel in 21-tdgigen Zyklen in der
Dosierung 175 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion angewendet. Entsprechend erfolgen iiber
einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw. Behandlungen mit Paclitaxel (Fresenius Kabi
2020D).

Kombinationspartner Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

In Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird Pemetrexed in 21-tdgigen Zyklen in der
Dosierung 500 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion am Tag 1 angewendet. Entsprechend
erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw. Behandlungen mit Pemetrexed
(Seacross 2021).

Kombinationspartner nab-Paclitaxel (Abraxane®)

In Kombination mit Carboplatin wird nab-Paclitaxel in 21-tdgigen Zyklen in der Dosierung
100 mg/m? KOF dreimal als i.v. Infusion am Tag 1, 8 und 15 angewendet. Entsprechend
erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen mit jeweils drei Behandlungen mit
nab-Paclitaxel (Celgene 2020).
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Monotherapien

Gemcitabin (Gemcitabin AgVida)

In 28-tagigen Zyklen wird Gemcitabin Uber drei Wochen einmal wochentlich in der Dosierung
1.000 mg/m? KOF als i.v. Infusion angewendet, gefolgt von einer einwdchigen Pause.
Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 13 Zyklen mit jeweils
drei Behandlungen mit Gemcitabin (AqVida 2018).

Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Vinorelbin wird in der Dosierung 25 bis 30 mg/m? KOF einmal wéchentlich als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 52,1 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Vinorelbin (AxioNovo 2020b).

Docetaxel (Docetaxel axios)

Fir die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien Gemcitabin
und Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit
Docetaxel als adaquate ZVT fir die Teilpopulation A.

In 21-tagigen Zyklen wird Docetaxel in der Dosierung 75 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Docetaxel (AxioNovo 2020a).

Teilpopulation B
Monotherapien

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A.

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

In 21-tagigen Zyklen wird Pemetrexed in der Dosierung von 500 mg/m? KOF einmal als i.v.
Infusion angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen
bzw. Behandlungen mit Pemetrexed (Seacross 2021).

Nivolumab (Opdivo®)
In 14-tdgigen Zyklen wird Nivolumab in der Dosierung von 240 mg einmal als i.v. Infusion

angewendet. Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 26,1 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Nivolumab (BMS 2020).

Pembrolizumab (Keytruda®)

In 21-t&gigen oder 42-tdgigen Zyklen wird Pembrolizumab in der Dosierung 200 mg oder
400 mg einmal als i.v. Infusion angewendet. Entsprechend erfolgen uber einen Zeitraum von
einem Jahr 17,4 Zyklen bzw. Behandlungen oder 8,7 Zyklen bzw. Behandlungen mit
Pembrolizumab (MSD 2020).
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Atezolizumab (Tecentrig®)

In 21-tdgigen Zyklen wird Atezolizumab in der Dosierung 1.200 mg einmal als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Atezolizumab (Roche 2020).

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel (Docetaxel axios)

In 21-tagigen Zyklen wird Docetaxel in der Dosierung 75 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Docetaxel (AxioNovo 2020a).

Nintedanib (Vargatef®)

In 21-tagigen Zyklen wird Nintedanib in der Dosierung 200 mg oral zweimal an den Tagen 2
bis 21 angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen mit
jeweils 20 Behandlungen mit Nintedanib (Boehringer Ingelheim 2020).

Teilpopulation C

Afatinib (Giotrif®)
Afatinib wird in der Dosierung 40 mg oral einmal taglich angewendet. Entsprechend erfolgen

uber einen Zeitraum von einem Jahr 365 Behandlungen mit Afatinib (Boehringer Ingelheim
2019).

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)
Siehe Teilpopulation B

Erlotinib (Erlotinib Zentiva)

Erlotinib wird in der Dosierung 150 mg oral einmal tdglich angewendet. Entsprechend erfolgen
Uber einen Zeitraum von einem Jahr 365 Behandlungen mit Erlotinib (Zentiva 2021).

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Docetaxel (Docetaxel axios)

In 21-tagigen Zyklen wird Docetaxel in der Dosierung 75 mg/m? KOF einmal als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen Uber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Docetaxel (AxioNovo 2020a).

Ramucirumab (Cyramza®)

In 21-tdgigen Zyklen wird Ramucirumab in der Dosierung 10 mg/kg KG einmal als i.v. Infusion
angewendet. Entsprechend erfolgen tber einen Zeitraum von einem Jahr 17,4 Zyklen bzw.
Behandlungen mit Ramucirumab (Eli Lilly 2019).
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Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Siehe Teilpopulation B

Vinorelbin (Vinorelbin axios)
Siehe Teilpopulation A

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-16). Fligen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arznei

mittel: Sotorasib

Sotorasib
(LUMYKRAS®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

960 mg
1 x taglich, oral

365

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper als Monotherapie?

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin NeoCorp®)

KRAS G12C-Mutation, bei

Cisplatin Erwachsene mit 80 mg/m2 KOF oder 17,4
(Cisplatin Accord, fortgeschrittenem NSCLC mit mehr
Cisplatin NeoCorp®) KRAS G12C-Mutation, bei 1 x pro 21-Tage-Zyklus,
denen nach mindestens einer iv.

Vinorelbin vorherlgen_systemlschgn 25 bis 30 mg/m2 KOF 34,8
Vi Ibi . Therapie eine Progression 5 21-Tage-Zvkl
(Vinorelbin axios) festgestellt wurde i \;( pro 21-Tage-Zyklus,

(Tag 1 und 5 oder Tag 1

und 8)
ZweckmanBige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin
Cisplatin Erwachsene mit 75 bis 100 mg/m2 KOF 17,4
(Cisplatin Accord, fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,

i.V.

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Gemcitabin denen nach mindestens einer 1.250 mg/m? KOF 34,8
(Bendacitabin, vorherigen systemischen 2 x pro 21-Tage-Zyklus,
Gemcitabin AqVida) Therapie eine Progression iv.
festgestellt wurde (Tag 1 und 8)
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Docetaxel
Cisplatin Erwachsene mit 75 mg/mz KOF 17,4
(Cisplatin Accord, fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
Cisplatin NeoCorp®) KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Docetaxel denen nach mindestens einer 75 mg/m? KOF 174
. vorherigen systemischen ’
(Docetaxel axios) Therapie eine Progression 1xpro 21-Tage-Zyklus,
festgestellt wurde V.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel
Cisplatin Erwachsene mit 80 mg/m2 KOF 174
(Cisplatin Accord, fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
Cisplatin NeoCorp®) KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Paclitaxel denen nach mindestens einer 175 mg/m? KOF 174
- . vorherigen systemischen '
(Paclitaxel Kabi) Therapie eine Progression 1 X pro 21-Tage-Zyklus,
festgestellt wurde V.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit 75 mg/m2 KOF 17,4
(Cisplatin Accord, fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
Cisplatin NeoCorp®) KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Pemetrexed Sg?ﬁgrrga:r? sr;;?ed:j;i?ér? N1 500 mg/m2 KOF 174
(Pemetrexed Seacross) Therapie eine Progression 1xpro 21-Tage-Zyklus,
festgestellt wurde 1V
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-Zyklus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Vinorelbin Sce)?ﬁ;inga:: sn)j;?edrﬁ?;i?;r? ner 25 bis 30 mg/m2 KOF 34,8
(Vinorelbin axios) Therapie eine Progression I2\;( pro 21-Tage-Zyklus,
festgestellt wurde (Tag 1 und 5 oder Tag 1
und 8)
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Gemcitabin denen nach mindestens einer 1.250 mg/m? KOF 34,8
(Bendacitabin, vorherigen systemischen 2 x pro 21-Tage-Zyklus,
Gemcitabin AqVida) Therapie eine Progression iv.
festgestellt wurde (Tag 1 und 8)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Docetaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Docetaxel denﬁn nach ml?de§terr1]s einer 75 mg/m? KOF 17,4
Docetaxel axios) vorherigen systemischen 1 x pro 21-Tage-Zyklus
( Therapie eine Progression : '
festgestellt wurde 1V
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Paclitaxel denﬁn nach ml?de§ter;]s einer 175 mg/m? KOF 17,4
Paclitaxel Kabi)) vorherigen systemischen 1 x pro 21-Tage-Zyklus
( Therapie eine Progression : '
festgestellt wurde V.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-Zyklus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Pemetrexed denen nach mindestens einer 500 mg/m? KOF 17,4
Pemetrexed S vorherigen systemischen 1 91-Tage-Zvkl
(Pemetrexed Seacross) Therapie eine Progression L X pro 21-Tage-2ykius,
festgestellt wurde V.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit 500 mg/m2 KOF 17,4
(Carboplatin Kabi) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x prg 21-Tage-Zyklus,
KRAS G12C-Mutation, bei iV
- denen nach mindestens einer
Nab-Paclitaxel Vorherigen Systemischen 100 mg/mz KOF 52,2
(Abraxane®) Therapie eine Progression 3 x pro 21-Tage-Zyklus,
festgestellt wurde LV.
(Tag 1, 8 und 15)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Gemcitabin
Gemcitabin Erwachsene mit 1.000 mg/m? KOF 39
(Gemcitabin AqVida) fortgeschrittenem NSCLC mit | 3 x pro 28-Tage-Zyklus,
KRAS G12C-Mutation, bei i.v.
denen nach mindestens einer (1 x wochentlich fiir
festgestellt wurde
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin
Vinorelbin Erwachsene mit 25 bis 30 mg/m2 KOF 52,1
(Vinorelbin axios) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x wochentlich, i.v.

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel?
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 174
(Docetaxel axios) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,

KRAS G12C-Mutation, bei iv.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel
Docetaxel Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
(Docetaxel axios) fortgeschrittenem NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed
Pemetrexed Erwachsene mit 500 mg/m? KOF 17,4
(Pemetrexed Seacross) | fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-Zyklus,

KRAS G12C-Mutation, bei iv.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Nivolumab
Nivolumab Erwachsene mit 240 mg 26,1
(Opdivo®) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 14-Tage-ZyKklus,

KRAS G12C-Mutation, bei iv.

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
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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)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pembrolizumab

Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Pembrolizumab Erwachsene mit 200 mg 17,4
(Keytruda®) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei i.v.
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen oder oder
Therapie eine Progression
festgestellt wurde 400 mg 8,7
1 x pro 42-Tage-ZykKlus,
iv.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Atezolizumab
Atezolizumab Erwachsene mit 1.200 mg 174
(Tecentrig®) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-ZykKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 17,4
(Docetaxel axios) fortgeschrittenem NSCLC mit | 1 x pro 21-Tage-ZyKlus,
KRAS G12C-Mutation, bei iv.
. - denen nach mindestens einer
Nintedanib . X 200 mg 348
(Vargatef®) vorherigen systemischen 20 x pro 21-Tage-Zyklus,

oral
(2 x taglich an den Tagen
2 bis 21)

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Afatinib

Afatinib
(Giotrif®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

40 mg
1 x taglich, oral

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed
(Pemetrexed Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen

Siehe Teilpopulation B

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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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)

Therapie eine Progression
festgestellt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Erlotinib

(Cyramza®)

vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Erlotinib Erwachsene mit 150 mg 365
(Erlotinib Zentiva) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x taglich, oral

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel
Docetaxel Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
(Docetaxel axios) fortgeschrittenem NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation, bei

denen nach mindestens einer

vorherigen systemischen

Therapie eine Progression

festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab
Docetaxel Erwachsene mit 75 mg/m? KOF 17,4
(Docetaxel axios) fortgeschrittenem NSCLC mit 1 x pro 21-Tage-Zyklus,

KRAS G12C-Mutation, bei iv.
Ramucirumab denen nach mindestens einer 10 mg/kg KG 174

1 x pro 21-Tage-Zyklus,
iv.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Nintedanib
(Vargatef®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin

Vinorelbin
(Vinorelbin axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

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

Vergleichstherapie)

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

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT fur die Teilpopulation A.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss;
i.v.: intravenos; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; KOF: Korperoberflache; mg: Milligramm; m2:
Quadratmeter; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor
Proportion Score; ZVT: zweckmalBige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Hexal 2020; MSD 2020; Roche 2020; Seacross 2021,
Zentiva 2021

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Sotorasib wird kontinuierlich tiber 365 Tage pro Jahr verabreicht. Uber einen Zeitraum von
einem Behandlungsjahr entspricht dies 365 Behandlungstagen (Amgen 2022).

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation A
Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Die Behandlungszyklen fir Cisplatin entsprechen der Dauer der Behandlungszyklen der
verschiedenen Kombinationspartner. Entsprechend wird Cisplatin in der Kombinationstherapie
einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit
insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (Accord 2020b; Hexal 2020).

Carboplatin (Carboplatin Kabi)

Die Behandlungszyklen von Carboplatin entsprechen der Dauer der Behandlungszyklen der
verschiedenen Kombinationspartner. Entsprechend wird Carboplatin in der Kombinations-
therapie einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen
mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (Fresenius Kabi 2020a).
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Kombinationspartner Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Vinorelbin in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird zweimal pro 21-Tage-Zyklus
als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 34,8 Behandlungstagen
pro Jahr (AxioNovo 2020b).

Kombinationspartner Gemcitabin (Bendacitabin, Gemcitabin AgqVida)

Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird zweimal pro 21-Tage-Zyklus
als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen pro Jahr mit insgesamt
34,8 Behandlungstagen pro Jahr (AqVida 2018; Bendalis 2019).

Kombinationspartner Docetaxel (Docetaxel axios)

Docetaxel in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als
I.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr (AxioNovo 2020a).

Kombinationspartner Paclitaxel (Paclitaxel Kabi)

Paclitaxel in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als
i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr (Fresenius Kabi 2020b).

Kombinationspartner Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin wird einmal pro 21-Tage-Zyklus
alsi.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr (Seacross 2021).

Kombinationspartner nab-Paclitaxel (Abraxane®)

Nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin wird dreimal pro 21-Tage-Zyklus als i.v.
Infusion angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 52,2 Behandlungstagen pro
Jahr (Celgene 2020).

Monotherapien

Gemcitabin (Gemcitabin AqVida)

Gemcitabin wird einmal wdchentlich fur drei Wochen als i.v. Infusion angewendet.
AnschlieBend folgt eine einwdchige Pause. Dies entspricht 13 Zyklen mit insgesamt
39 Behandlungstagen pro Jahr (AqVida 2018).

Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Vinorelbin wird einmal wochentlich als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht 52,1 Zyklen
mit insgesamt 52,1 Behandlungstagen pro Jahr (AxioNovo 2020b).

Docetaxel (Docetaxel axios)

Docetaxel wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht
17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (AxioNovo 2020a).
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Teilpopulation B
Monotherapien

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Pemetrexed wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht
17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (Seacross 2021).

Nivolumab (Opdivo®)
Nivolumab wird einmal pro 14-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht
26,1 Zyklen mit insgesamt 26,1 Behandlungstagen pro Jahr (BMS 2020).

Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab wird einmal pro 21-Tage-Zyklus oder mit doppelter Dosis einmal pro 42-Tage-
Zyklus angewendet. Dies entspricht 17,4 oder 8,7 Zyklen mit insgesamt 17,4 oder 8,7
Behandlungstagen pro Jahr (MSD 2020).

Atezolizumab (Tecentrig®)

Atezolizumab wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion angewendet. Dies entspricht
17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (Roche 2020).

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel (Docetaxel axios)

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion
angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr
(AxioNovo 2020a).

Nintedanib (Vargatef®)

Nintedanib in Kombination mit Docetaxel wird zweimal taglich an den Tagen 2 bis 21, d. h. an
20 Tagen pro 21-Tage-Zyklus angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt
348 Behandlungstagen pro Jahr (Boehringer Ingelheim 2020).

Teilpopulation C

Afatinib (Giotrif®)
Afatinib wird kontinuierlich tber 365 Tage pro Jahr verabreicht. Uber einen Zeitraum von
einem Behandlungsjahr entspricht dies 365 Behandlungstagen (Boehringer Ingelheim 2019).

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)
Siehe Teilpopulation B
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Erlotinib (Erlotinib Zentiva)

Erlotinib wird kontinuierlich tiber 365 Tage pro Jahr verabreicht. Uber einen Zeitraum von
einem Behandlungsjahr entspricht dies 365 Behandlungstagen (Zentiva 2021).

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Docetaxel (Docetaxel axios)

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab wird einmal pro 21-Tage-Zyklus als i.v. Infusion
angewendet. Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr
(AxioNovo 2020a).

Ramucirumab (Cyramza®)

Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel wird einmal pro 21-Tage-Zyklus angewendet.
Dies entspricht 17,4 Zyklen mit insgesamt 17,4 Behandlungstagen pro Jahr (Eli Lilly 2019).

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Siehe Teilpopulation B

Vinorelbin (Vinorelbin axios)
Siehe Teilpopulation A

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige
Vergleichstherapie)

NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

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

Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaB; im

Arzneimittel, Jahr (gof. Spanne) Falle einer

zweckmaiige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichs- Behandlung Angabe eines

therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib

Sotorasib Erwachsene mit 365 960 mg 350.400 mg

(LUMYKRAS®) | fortgeschrittenem 2,920 FTAa 120 mg

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie?

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin
(Cisplatin Accord,
Cisplatin
NeoCorp®)

Vinorelbin
(Vinorelbin axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 152 mg 2.784 mg
17,4 DSF a 100 mg
17,4 DSF 4 50 mg
17,4 DSF &4 10 mg
34,8 47,5 mg 1.740 mg
34,8 DSF a 50 mg
bis bis
57 mg 2.088 mg

34,8 DSF a 50 mg
34,8 DSFa10mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombinatio

n mit Gemcitabin

Cisplatin
(Cisplatin Accord,
Cisplatin
NeoCorp®)

Gemcitabin
(Bendacitabin,
Gemcitabin
AqVida)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 142,5 mg 2.610 mg
17,4 DSF &4 100 mg
17,4 DSF 250 mg
bis bis
190 mg 3.480 mg
34,8 DSF a 100 mg
34,8 2.375mg 83.520 mg

69,6 DSF a 1.000 mg
69,6 DSF a 200 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch

Jahresverbrauch pro Patient

pro Gabe

(9gf.
Spanne)

(ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im

Falle einer
nichtmedikamentdsen

Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet

international gebrauchlichen

(Docetaxel axios)

nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Malies)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Docetaxel
Cisplatin Erwachsene mit 17,4 142,5 mg 2.610 mg
(Cisplatin Accord, | fortgeschrittenem 17,4 DSF a 100 mg
Cisplatin NSCLC mit 17,4 DSF a 50 mg
NeoCorp®) KRAS G12C-
Docetaxel Mutation, bei denen 17,4 142,5 mg 2.784 mg

17,4 DSF & 160 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel

Cisplatin
(Cisplatin
NeoCorp®,
Cisplatin Accord)

Paclitaxel
(Paclitaxel Kabi)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 152 mg 2.784 mg
17,4 DSF & 100 mg
17,4 DSF 4 50 mg
17,4 DSF &4 10 mg
17,4 332,5 mg 6.090 mg

17,4 DSF a 150 mg
34,8 DSF a 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombinatio

n mit Pemetrexed

Cisplatin
(Cisplatin
NeoCorp®,
Cisplatin Accord)

Pemetrexed
(Pemetrexed
Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 1425 mg 2.610 mg
17,4 DSF & 100 mg
17,4 DSF 450 mg
17,4 950 mg 17.400 mg

34,8 DSF & 500 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Vinor

elbin

Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

17,4

950 mg

16.530 mg
34,8 DSF 4450 mg

17,4 DSF 450 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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festgestellt wurde

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (9of. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Jahr (gof. Spanne) Falle einer
zweckmaiige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)
Vinorelbin KRAS G12C- 34,8 47,5 mg 1.740 mg
(Vinorelbin axios) | Mutation, bei denen 34,8 DSF 450 mg
nach mindestens einer
vorherigen bis bis
systemischen Therapie
eine Progression 57 mg 2.088 mg

34,8 DSF & 50 mg
34,8 DSFa10mg

eine Progression
festgestellt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin

Carboplatin Erwachsene mit 17,4 950 mg 16.530 mg

(Carboplatin Kabi) | fortgeschrittenem 34,8 DSF a 450 mg
NSCLC mit 17,4 DSF a 50 mg
KRAS G12C-

Gemcitabin Mutation, bei denen | 34,8 2.375mg 83.520 mg

(Bendacitabin, nach mindestens einer 69,6 DSF 4 1.000 mg

Gemcitabin vorherigen 69,6 DSF & 200 mg

AqVida) systemischen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Docet

Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

axel
17,4 950 mg 16.530 mg
34,8 DSF a 450 mg
17,4 DSF 4 50 mg
17,4 142,5 mg 2.784 mg

17,4 DSF & 160 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

Paclitaxel
(Paclitaxel Kabi)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 950 mg 16.530 mg
34,8 DSF a 450 mg
17,4 DSF a 50 mg
17,4 332,5 mg 6.090 mg

17,4 DSF 4 150 mg
34,8 DSF & 100 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

Pemetrexed
(Pemetrexed
Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 950 mg 16.530 mg
34,8 DSF a 450 mg
17,4 DSF 450 mg
17,4 950 mg 17.400 mg

34,8 DSF a 500 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Carboplatin
(Carboplatin Kabi)

Nab-Paclitaxel
(Abraxane®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 950 mg 16.530 mg
34,8 DSF & 450 mg
17,4 DSF 450 mg
52,2 190 mg 10.440 mg

104,4 DSF 4 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Gemcitabin

Gemcitabin
(Gemcitabin
AqVida)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

39

1.900 mg

78.000 mg
78 DSF & 1.000 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbi

5

Vinorelbin
(Vinorelbin axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie

52,1

47,5 mg

bis

57 mg

2.605 mg
52,1 DSF a 50 mg
bis

3.126 mg
52,1 DSF & 50 mg
52,1 DSF & 10 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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(Docetaxel axios)

fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, Jahr (gof. Spanne) Falle einer
zweckmaiige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)
eine Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel?
Docetaxel Erwachsene mit 17,4 1425 mg 2.784 mg

17,4 DSF a 160 mg

Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

ZweckmanBige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed
(Pemetrexed
Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4

950 mg

17.400 mg
34,8 DSF a 500 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Nivolumab

Nivolumab
(Opdivo®

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

26,1

240 mg

6.264 mg
52,2 DSF a 100 mg
26,1 DSF a 40 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pembroli

zumab

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4
oder

8,7

200 mg
oder

400 mg

3.480 mg
34,8 DSF & 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Atezolizu

mab

Atezolizumab
(Tecentrig®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4

1.200 mg

20.880 mg
17,4 DSF a 1.200 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Nintedanib
(Vargatef®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie

17,4 1425 mg 2.784 mg
17,4 DSF & 160 mg
348 200 mg 139.200 mg
(2 x taglich) | 1.392 WKA & 100 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs- | Verbrauch
pro Gabe

tage pro
Patient pro (ggf.
Jahr (gof.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

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

Spanne)

eine Progression
festgestellt wurde

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Afatinib

Afatinib
(Giotrif®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

365 40 mg

365 FTA a40 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed
(Pemetrexed
Seacross)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Erlotinib

Erlotinib
(Erlotinib Zentiva)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

365 150 mg

365 FTA a 150 mg

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs- | Verbrauch
tage pro pro Gabe
Patient pro (ggf.

Jahr (gof. Spanne)
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Ramucirumab
(Cyramza®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

17,4 142,5mg 2.784 mg
17,4 DSF a 160 mg
17,4 770 mg 13.920 mg

17,4 DSF 2 500 mg
52,2 DSF & 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel
(Docetaxel axios)

Nintedanib
(Vargatef®)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin

Vinorelbin
(Vinorelbin axios)

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-
Mutation, bei denen
nach mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie

Siehe Teilpopulation A

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer

zweckmagige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergle!chs— Behandlung Angabe eines

therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

eine Progression
festgestellt wurde

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien Gemcitabin und Vinorelbin
als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine addquate ZVT fir
die Teilpopulation A.

Basierend auf dem Mikrozensus von 2011 mit einer Hochrechnung ab 2013 bis 2017, ergibt sich fur einen
durchschnittlichen Erwachsenen ein mittleres Kdpergewicht von 77 kg und unter Berlicksichtigung der
Dubois-Formel eine mittlere Korperoberflache von 1,9 m? (Destatis 2017; Du Bois 1989).

DSF: Durchstechflasche / Durchstechflaschen; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; FTA: Filmtablette; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog; m? Quadratmeter; mg: Milligramm; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor Proportion Score;
WKA: Weichkapseln; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Destatis 2017; Du Bois
1989; Eli Lilly 2019; Fresenius Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Hexal 2020; MSD 2020;
Roche 2020; Seacross 2021; Zentiva 2021

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 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 Kdérpergewicht).

Fir die Berechnung des Arzneimittelverbrauchs nach KG und KOF wurden die Angaben des
Statistischen Bundesamtes herangezogen. Basierend auf dem Mikrozensus von 2011 mit einer
Hochrechnung ab 2013 bis 2017 ergibt sich flr einen durchschnittlichen Erwachsenen ein
mittleres KG von 77 kg und unter Berticksichtigung der Dubois-Formel eine mittlere KOF von
1,9 m? (Destatis 2017; Du Bois 1989).

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Die Fachinformation flr Sotorasib empfiehlt eine téagliche Gabe von 960 mg an
365 Behandlungstagen (Amgen 2022).

Die zweckmaRigste und wirtschaftlichste Packung fur die Gabe von 960 mg enthalt
240 Filmtabletten mit 120 mg Sotorasib. Insgesamt werden pro Jahr 2.920 Filmtabletten mit
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jeweils 120 mg verbraucht. Dies resultiert in einem Jahresverbrauch von 350.400 mg
(365 x 960 mg = 350.400 mg) Sotorasib.

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation A
Kombinationstherapien mit Cisplatin

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) in Kombination mit Vinorelbin (Vinorelbin
axios)

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Die Fachinformation fir Cisplatin empfiehlt flr eine Kombinationschemotherapie eine Dosis
von 80 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (Accord 2020b; Hexal 2020). Fiir einen erwachsenen
Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von
152 mg Cisplatin an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 152 mg einem Verbrauch von einer Durchstechflasche (DSF)
mit 100 mg, einer DSF mit 50 mg und einer DSF mit 10 mg. Insgesamt werden pro Jahr
17,4 DSF mit jeweils 100 mg, 50 mg und 10 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in
einem Jahresverbrauch von 2.784 mg Cisplatin
((17,4 x 100 mg) + (17,4 x 50 mg) + (17,4 x 10 mg) = 2.784 mg).

Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Die Fachinformation flr Vinorelbin empfiehlt fir die Kombination mit Cisplatin eine Dosis
von 25 mg bis 30 mg/m? KOF an zwei Tagen eines 21-Tage-Zyklus (AxioNovo 2020b). Fir
einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein
Verbrauch von 47,5 mg bis 57 mg Vinorelbin an 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 47,5 mg Vinorelbin einem Verbrauch von einer DSF mit
50 mg und fur die Gabe von 57 mg einem Verbrauch von je einer DSF mit 50 mg und 10 mg.
Insgesamt werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 50 mg bis hin zu 34,8 DSF mit jeweils 50 mg
und 10 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 1.740 mg bis
2.088mg (34,8x50mg=1740mg bis (34,8 x50 mg) + (34,8 mg x 10 mg) = 2.088 mq)
Vinorelbin.

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) in Kombination mit Gemcitabin
(Bendacitabin, Gemcitabin AgVida)

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Laut Fachinformation wird Cisplatin je nach Kombinationspartner unterschiedlich dosiert.
Entsprechend der Fachinformation des Kombinationspartners Gemcitabin betrdgt die
Einzeldosis von Cisplatin 75 mg bis 100 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (Accord 2020b;
Accord 2020a; Bendalis 2019; Hexal 2020). Fur einen erwachsenen Patienten mit einer
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durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 142,5 mg bis 190 mg
Cisplatin an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht flr die Gabe von 142,5 mg Cisplatin einem Verbrauch von einer DSF mit
100 mg und einer DSF mit 50 mg. Fir die Gabe von 190 mg entspricht der Verbrauch zwei
DSF mit 100 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 100 mg und 50 mg sowie
bis 34,8 DSF mit jeweils 100 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem
Jahresverbrauch von 2.610 mg bis 3.480 mg Cisplatin
((17,4 x 100 mg) + (17,4 x 50 mg) = 2.610 mg bis 34,8 x 100 mg = 3.480 mg).

Gemcitabin (Bendacitabin, Gemcitabin AgVida)

Die Fachinformation fir Gemcitabin empfiehlt fir die Kombination mit Cisplatin eine Dosis
von 1.250 mg/m? KOF an zwei Tagen eines 21-Tage-Zyklus (AqVida 2018; Bendalis 2019).
Fur einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit
ein Verbrauch von 2.375 mg Gemcitabin an 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fiir die Gabe von 2.375 mg Gemcitabin einem Verbrauch von zwei DSF mit
1.000 mg und zwei DSF mit 200 mg. Insgesamt werden pro Jahr 69,6 DSF mit jeweils
1.000 mg und 69,6 DSF mit jeweils 200 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem
Jahresverbrauch  von  83.520mg  ((69,6 x 1.000 mg) + (69,6 x 200 mg) = 83.520 mg)
Gemcitabin.

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) in Kombination mit Docetaxel (Docetaxel
axios)

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Die Fachinformation flir Docetaxel empfiehlt abweichend von der Fachinformation fir
Cisplatin fiir die Kombination von Cisplatin mit Docetaxel eine Dosis von 75 mg/m? KOF pro
21-Tage-Zyklus fir Cisplatin (Accord 2020b; AxioNovo 2020a; Hexal 2020). Fr einen
erwachsenen Patienten (KOF von 1,9 m?) ergibt sich ein Verbrauch von 142,5 mg Cisplatin an
17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 142,5 mg Cisplatin einem Verbrauch von einer DSF mit
100 mg und einer DSF mit 50 mg. Insgesamt werden pro Jahr jeweils 17,4 DSF mit jeweils
100 mg und 50 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von
2.610 mg Cisplatin ((17,4 x 100 mg) + (17,4 x 50 mg) = 2.610 mg).

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Fachinformation flr Docetaxel empfiehlt fir die Kombination mit Cisplatin eine Dosis von
75 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (AxioNovo 2020a). Fiir einen erwachsenen Patienten
(KOF 1,9 m?) ergibt sich ein Verbrauch von 142,5 mg Docetaxel an 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr.
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Dies entspricht fir die Gabe von 142,5 mg Docetaxel einem Verbrauch von einer DSF mit
160 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 160 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 2.784 mg (17,4 x 160 mg = 2.784 mg) Docetaxel.

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) in Kombination mit Paclitaxel (Paclitaxel
Kabi)

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)
Siehe Kombination mit Vinorelbin.

Paclitaxel (Paclitaxel Kabi)

Die Fachinformation fur Paclitaxel empfiehlt fir die Kombination mit Cisplatin eine Dosis von
175 mg/m? KOF pro 21-Tage-ZyKklus (Tillomed 2019). Fiir einen erwachsenen Patienten (KOF
1,9 m?) ergibt sich ein Verbrauch von 332,5 mg Paclitaxel an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht einem Verbrauch von einer DSF mit 150 mg und zwei DSF mit 100 mg.
Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 150 mg und 34,8 DSF mit jeweils 100 mg
verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 6.090 mg
((17,4 x 150 mg) + (34,8 x 100 mg) = 6.090 mg) Paclitaxel.

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) in Kombination mit Pemetrexed
(Pemetrexed Seacross)

Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®)

Siehe Kombination mit Docetaxel.

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Die Fachinformation fir Pemetrexed empfiehlt fur die Kombination mit Cisplatin eine Dosis
von 500 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (Seacross 2021). Fiir einen erwachsenen Patienten
(KOF von 1,9 m?) ergibt sich ein Verbrauch von 950 mg Pemetrexed an 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr.

Dies entspricht einem Verbrauch von zwei DSF mit 500 mg. Insgesamt werden pro Jahr
34,8 DSF mit jeweils 500 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch
von 17.400 mg (34,8 x 500 mg = 17.400 mg) Pemetrexed.

Kombinationstherapien mit Carboplatin

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder
nab-Paclitaxel

Carboplatin als Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum stellt eine Off-
Label-Therapie dar. In den jeweiligen Fachinformationen sind daher keine Angaben zu den
Dosierungen von Carboplatin bzw. den Kombinationspartnern enthalten. Fur die
Kombinationspartner wird entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss Utber die
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Nutzenbewertung von Ramucirumab die gleiche Dosierung wie fiir eine Kombination mit
Cisplatin angenommen (G-BA 2020).

Die Arzneimittelrichtlinie und die Fachinformation fiir Carboplatin empfiehlt eine Dosis von
500 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (Fresenius Kabi 2020a; G-BA 2021). Fiir einen
erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein
Verbrauch von 950 mg Carboplatin an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht einem Verbrauch von zwei DSF mit 450 mg und einer DSF mit 50 mg.
Insgesamt werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 450 mg und 17,4 DSF mit jeweils 50 mg
verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 16.530 mg
((34,8 x 450 mg) + (17,4 x 50 mg) = 16.530 mg) Carboplatin.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Die Fachinformation fur Vinorelbin empfiehlt fir die Kombinationstherapie eine Dosis von
25 mg bis 30 mg/m? KOF an zwei Tagen eines 21-Tage-Zyklus (AxioNovo 2020b). Fir einen
erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich ein Verbrauch
von 47,5 mg bis 57 mg Vinorelbin an 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht flr die Gabe von 47,5 mg einem Verbrauch von einer DSF mit 50 mg. Fir die
Gabe von bis zu 57 mg entspricht der Verbrauch je einer DSF mit 50 mg und 10 mg. Insgesamt
werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 50 mg bis hin zu 34,8 DSF mit jeweils 50 mg und 10 mg
verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 1.740 mg bis 2.088 mg
((34,8 x 50 mg = 1.740 mg) bis (34,8 x 50 mg) + (34,8 x 10 mg) = 2.088 mg) Vinorelbin.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit Gemcitabin (Bendacitabin, Gemcitabin
AgVida)

Die Fachinformation fur Gemcitabin empfiehlt fiir die Kombinationstherapie eine Dosis von
1.250 mg/m? KOF an zwei Tagen eines 21-Tage-Zyklus (AqVida 2018; Bendalis 2019). Fiir
einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein
Verbrauch von 2.375 mg Gemcitabin an 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht einem Verbrauch von zwei DSF mit 1.000 mg und zwei DSF mit 200 mg
Gemcitabin. Insgesamt werden pro Jahr 69,6 DSF mit jeweils 1.000 mg und 69,6 DSF mit
jeweils 200 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von
83.520 mg ((69,6 x 1.000 mg) + (69,6 x 200 mg) = 83.520 mg) Gemcitabin.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Fachinformation fiir Docetaxel empfiehlt fir die Kombinationstherapie eine Dosis von
75 mg/m2 KOF pro 21-Tage-Zyklus (AxioNovo 2020a). Fur einen erwachsenen Patienten mit
einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 142,5 mg
Docetaxel an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.
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Dies entspricht fir die Gabe von 142,5 mg Docetaxel einem Verbrauch von einer DSF mit
160 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 160 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 2.784 mg (17,4 x 160 mg = 2.784 mg) Docetaxel.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit Paclitaxel (Paclitaxel Kabi)

Die Fachinformation fiir Paclitaxel empfiehlt fiir die Kombinationstherapie eine Dosis von
175 mg/m? KOF pro 21-Tage-ZyKklus (Fresenius Kabi 2020b). Fiir einen erwachsenen Patienten
mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 332,5 mg
Paclitaxel an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Fur die Gabe von 332,5 mg Paclitaxel entspricht dies einem Verbrauch von einer DSF mit
150 mg und zwei DSF mit 100 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 150 mg
und 34,8 DSF mit jeweils 100 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem
Jahresverbrauch von 6.090 mg ((17,4 x 150 mg) + (34,8 x 100 mg) = 6.090 mg) Paclitaxel.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Die Fachinformation fiir Pemetrexed empfiehlt fiir Pemetrexed eine Dosis von 500 mg/m? KOF
pro 21-Tage-Zyklus (Seacross 2021). Fur einen erwachsenen Patienten mit einer
durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 950 mg Pemetrexed
an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fiir die Gabe von 950 mg Pemetrexed einem Verbrauch von zwei DSF mit
500 mg. Insgesamt werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 500 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 17.400 mg (34,8 x 500 mg = 17.400 mg)
Pemetrexed.

Carboplatin (Carboplatin Kabi) in Kombination mit nab-Paclitaxel (Abraxane®)

Die Fachinformation fur nab-Paclitaxel empfiehlt fur die Kombinationstherapie eine Dosis von
100 mg/m? KOF an drei Tagen eines 21-Tage Zyklus (Celgene 2020). Fiir einen erwachsenen
Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von
190 mg nab-Paclitaxel an 52,2 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 190 mg nab-Paclitaxel einem Verbrauch von zwei DSF mit
100 mg. Insgesamt werden pro Jahr 104,4 DSF mit jeweils 100 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 10.440 mg (104,4 x 100 mg = 10.440 mg) nab-
Paclitaxel.

Monotherapien

Gemcitabin (Gemcitabin AgqVida)

Die Fachinformation fir Gemcitabin empfiehlt fir die Monotherapie eine Dosis von
1.000 mg/m? KOF an drei Tagen eines 28-Tage-Zyklus (Accord 2020a). Fir einen
erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein
Verbrauch von 1.900 mg Gemcitabin an 39 Behandlungstagen pro Jahr.
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Dies entspricht fir die Gabe von 1.900 mg einem Verbrauch von zwei DSF mit 1.000 mg.
Insgesamt werden pro Jahr 78 DSF mit jeweils 1.000 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert
dies in einem Jahresverbrauch von 78.000 mg (78 x 1.000 mg 78.000 mg) Gemcitabin.

Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Die Fachinformation fir Vinorelbin empfiehlt fir die Monotherapie eine wdchentliche Dosis
von 25 bis 30 mg/m? KOF (AxioNovo 2020b). Fiir einen erwachsenen Patienten mit einer
durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 47,5 mg bis 57 mg
Vinorelbin an 52,1 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fir die Gabe von 47,5 mg einem Verbrauch von einer DSF mit 50 mg und fur
die Gabe von 57 mg jeweils einer DSF mit 50 mg und 10 mg. Insgesamt werden pro Jahr
52,1 DSF mit jeweils 50 mg bis 52,1 DSF mit jeweils 50 mg und 52,1 DSF mit jeweils 10 mg
verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 2.605 mg bis 3.126 mg
(52,1 x 50 mg = 2.605 mg bis (52,1 x 50 mg) + (52,1 x 10 mg) = 3.126 mg) Vinorelbin.

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Fachinformation fir Docetaxel empfiehlt fir die Monotherapie eine Dosis von
75 mg/m? KOF pro 21-Tage-Zyklus (AxioNovo 2020a). Fiir einen erwachsenen Patienten mit
einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 142,5 mg
Docetaxel an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 142,5 mg einem Verbrauch von einer DSF mit 160 mg.
Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 160 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert
dies in einem Jahresverbrauch von 2.784 mg (17,4 x 160 mg = 2.784 mg) Docetaxel.

Teilpopulation B
Monotherapien

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Die Fachinformation fiir Pemetrexed empfiehlt eine Dosis von 500 mg/m? KOF pro 21-Tage-
ZykKlus (Seacross 2021). Fir einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF
von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 950 mg Pemetrexed an 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr.

Dies entspricht fur die Gabe von 950 mg Pemetrexed einem Verbrauch von zwei DSF mit
500 mg. Insgesamt werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 500 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 17.400 mg (34,8 x 500 mg = 17.400 mg)
Pemetrexed.
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Nivolumab (Opdivo®)
Die Fachinformation flr Nivolumab empfiehlt eine Dosis von 240 mg pro 14-Tage-Zyklus
(BMS 2020).

Dies entspricht fur die Gabe von 240 mg Nivolumab einem Verbrauch von zwei DSF mit
100 mg und einer DSF mit 40 mg. Insgesamt werden pro Jahr 52,2 DSF mit jeweils 100 mg
und 26,1 DSF mit jeweils 40 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem
Jahresverbrauch von 6.264 mg ((52,2 x 100 mg) + (26,1 x 40 mg) = 6.264 mg) Nivolumab.

Pembrolizumab (Keytruda®)

Die Fachinformation fir Pembrolizumab empfiehlt eine Dosis von entweder 200 mg pro
21-Tage-Zyklus oder 400 mg pro 42-Tage-Zyklus (MSD 2020).

Dies entspricht flir die Gabe von 200 mg bis 400 mg Pembrolizumab einem Verbrauch von
zwei bis vier DSF mit jeweils 100 mg. Insgesamt werden pro Jahr 34,8 DSF mit jeweils 100 mg
verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 3.480 mg
(34,8 x 100 mg = 3.480 mg) Pembrolizumab.

Atezolizumab (Tecentrig®)

Die Fachinformationen flir Atezolizumab empfiehlt eine Dosis von 1.200mg pro
21-Tage-Zyklus (Roche 2020).

Dies entspricht flr die Gabe von 1.200 mg Atezolizumab einem Verbrauch von einer DSF mit
1.200 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 1.200 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 20.880 mg (17,4 x 1.200 mg = 20.880 mg)
Atezolizumab.

Kombinationstherapie
Docetaxel (Docetaxel axios) in Kombination mit Nintedanib (Vargatef®)

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Fachinformation fiir Docetaxel empfiehlt eine Dosis von 75 mg/m? KOF pro 21-Tage-
Zyklus (AxioNovo 2020a). Fir einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF
von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 142,5 mg Docetaxel an 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr.

Dies entspricht fir die Gabe von 142,5 mg Docetaxel einem Verbrauch von einer DSF mit
160 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 160 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 2.784 mg (17,4 x 160 mg = 2.784 mg) Docetaxel.

Nintedanib (Vargatef®)

Die Fachinformation fur Nintedanib empfiehlt eine Dosis von zweimal taglich 200 mg an den
Tagen 2 bis 21 eines 21-Tage-Zyklus (Boehringer Ingelheim 2020). Dies ergibt eine Dosis von
400 mg an 348 Behandlungstagen pro Jahr.
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Dies entspricht fur die Gabe von 400 mg Nintedanib einem Verbrauch von vier Weichkapseln
mit 100 mg Nintedanib. Insgesamt werden pro Jahr 1.392 Weichkapseln verbraucht. Dies
resultiert in einem Jahresverbrauch wvon 139.200 mg (348 x 2 x 200 mg = 139.200 mg)
Nintedanib.

Teilpopulation C

Afatinib (Giotrif®)
Die Fachinformation fur Afatinib empfiehlt eine Dosis von 40 mg pro Tag (Boehringer
Ingelheim 2019).

Dies entspricht fir die Gabe von 40 mg Afatinib einem Verbrauch von einer Tablette mit 40 mg
Afatinib. Insgesamt werden pro Jahr 365 Filmtabletten mit jeweils 40 mg verbraucht. Dies
resultiert in einem Jahresverbrauch von 14.600 mg (365 x 40 mg = 14.600 mg) Afatinib.

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)
Siehe Teilpopulation B

Erlotinib (Erlotinib Zentiva)
Die Fachinformation flr Erlotinib empfiehlt eine Dosis von 150 mg pro Tag (Zentiva 2021).

Dies entspricht fur die Gabe von 150 mg Erlotinib einem Verbrauch von einer Filmtablette mit
150 mg Erlotinib. Insgesamt werden pro Jahr 365 Filmtabletten mit jeweils 150 mg verbraucht.
Dies resultiert in einem Jahresverbrauch von 54.750 mg (365 x 150 mg = 54.750 mg) Erlotinib.

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Kombinationstherapien

Docetaxel (Docetaxel axios) in Kombination mit Nintedanib (Vargatef®)
Siehe Teilpopulation B

Docetaxel (Docetaxel axios) in Kombination mit Ramucirumab (Cyramza®)

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Fachinformation fiir Docetaxel empfiehlt eine Dosis von 75 mg/m? KOF pro 21-Tage-
Zyklus (AxioNovo 2020a). Fir einen erwachsenen Patienten mit einer durchschnittlichen KOF
von 1,9 m? ergibt sich somit ein Verbrauch von 142,5 mg an 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Dies entspricht fir die Gabe von 142,5 mg Docetaxel einem Verbrauch von einer DSF mit
160 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 160 mg verbraucht. Mit Verwurf
resultiert dies in einem Jahresverbrauch von 2.784 mg (17,4 x 160 mg = 2.784 mg) Docetaxel.
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Ramucirumab (Cyramza®)

Die Fachinformation fir Ramucirumab empfiehlt eine Dosis von 10 mg/kg Kdrpergewicht am
ersten Tag eines 21-Tage-Zyklus (Eli Lilly 2019). Fur einen erwachsenen Patienten mit einem
durchschnittlichen Kdrpergewicht von 77 kg ergibt sich somit ein Verbrauch von 770 mg an
17,4 Tagen pro Jahr.

Dies entspricht flr die Gabe von 770 mg Ramucirumab einem Verbrauch von einer DSF mit
500 mg und drei DSF mit 100 mg. Insgesamt werden pro Jahr 17,4 DSF mit jeweils 500 mg
und 52,2 DSF mit jeweils 100 mg verbraucht. Mit Verwurf resultiert dies in einem
Jahresverbrauch von 13.920 mg ((17,4 x 500 mg) + (52,2 x 100 mg) = 13.920 mg)
Ramucirumab.

Vinorelbin (Vinorelbin axios)
Siehe Teilpopulation A

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur 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 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete | gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstérke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fur Rabatte in Euro
zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib

Sotorasib 120 mg Filmtabletten, N2 10.547,41 [1,77% 599,07"]
(LUMYKRAS®) (240 Stiick)

PZN: 17562794
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper als Monotherapie

Cisplatin 100 mg Infusionsldésungs- 76,31 71,44
(Cisplatin Accord, konzentrat, N1 [1,77% 3,10°]
Cisplatin NeoCorp®) (1 Stiick)
PZN: 00370955
50 mg Infusionslésungs- 47,46 41,08
konzentrat, N1 [1,77% 1,73¢ 2,889
(1 Stick)
PZN: 03736227
10 mg Infusionsldsungs- 17,26 15,19
konzentrat, N1 [1,77%; 0,30°]
(1 Stiick)
PZN: 00368668
Carboplatin 450 mg Infusionslésungs- 227,97 215,91
(Carboplatin Kabi) konzentrat, N1 [1,77% 10,299
(1 Stiick)
PZN: 00877393
50 mg Infusionslésungs- 34,38 31,50
konzentrat, N1 [1,77% 1,11°]
(1 Stiick)
PZN: 00877370
Vinorelbin 50 mg Infusionsldsungs- 1.424,29 1.355,45
(Vinorelbin axios) konzentrat, N2 [1,77% 67,079
(10 Stiick)
PZN: 10837615
10 mg Infusionsldsungs- 293,74 278,55
konzentrat, N2 [1,77% 13,42
(10 Stiick)
PZN: 10837590
Gemcitabin 1.000 mg Pulver zur 102,08 89,69
(Gemcitabin AqVida, Herstellung einer Infusions- [1,77% 4,32° 6,309]
Bendacitabin) I6sung, N1
(1 Stiick)

PZN: 16758495

200 mg Pulver zur Herstellung | 28,57
einer Infusionsldsung, N1

25,97
[1,77% 0,83

(1 Stick)
PZN: 15193447

Docetaxel® 160 mg Infusionsldsungs- 1.397,36 1.220,15

(Docetaxel axios) konzentrat, N1 [1,77% 65,79° 109,659
(1 Stiick)

PZN: 11524054

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Seite 87 von 150



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(Abraxane®)

einer Infusionssuspension, N1
(1 Stiick)
PZN: 00672656

Paclitaxel 150 mg Infusionslésungs- 450,59 427,96
(Paclitaxel Kabi) konzentrat, N1 [1,77%; 20,86°]
(1 Stiick)
PZN: 07752275
100 mg Infusionslésungs- 303,80 288,14
konzentrat, N1 [1,77% 13,899
(1 Stick)
PZN: 05497502
Pemetrexed 500 mg Pulver zur Herstellung | 279,25 264,75
(Pemetrexed Seacross) | eines Infusionslosungs- [1,77% 12,739
konzentrates, N1
(1 Stiick)
PZN: 16836485
Nab-Paclitaxel 100 mg Pulver zur Herstellung | 429,09 374,41

[1,77% 19,84%; 33,07¢]

Teilpopulation B: Nach

Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie

PZN: 14323391

Docetaxel Siehe Teilpopulation A
(Docetaxel axios)
Pemetrexed 500 mg Pulver zur Herstellung | 279,25 264,75
(Pemetrexed Seacross) | eines Infusionslésungs- [1,77% 12,73
konzentrates, N1
(1 Stiick)
PZN: 16836485
Nivolumab 100 mg Infusionsldsungs- 1.344,24 1.268,66
(Opdivo®) konzentrat, N1 [1,77% 73,81°]
(1 Stiick)
PZN: 11024618
40 mg Infusionslésungs- 544,32 513,02
konzentrat, N1 [1,77% 29,537
(1 Stiick)
PZN: 11024601
Pembrolizumab 100 mg Infusionsldsungs- 3.037,06 2.865,12
(Keytruda®) konzentrat, N1 [1,77% 170,177]
(1 Stiick)
PZN: 10749897
Atezolizumab 1.200 mg Infusionslésungs- 4.128,95 3.894,65
(Tecentrig®) konzentrat, N1 [1,77% 232,537
(1 Stiick)
PZN: 11306050
Nintedanib 100 mg Weichkapseln, N3 2.761,03 2.759,26
(Vargatef®) (120 Stiick) [1,77% 0,00]
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete | gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstéarke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro
zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) deren Vergiutung aus GKV-Perspektive)

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Afatinib 40 mg Filmtabletten, N1 2.514,99 2.372,87

(Giotrif®) (28 Stiick) [1,77% 140,35"]
PZN: 02484367

Pemetrexed Siehe Teilpopulation B

(Pemetrexed Seacross)

Erlotinib 150 mg Filmtabletten, N1 751,93 715,00

(Erlotinib Zentiva) (30 Sttick) [1,77%; 35,16
PZN: 16163968

Docetaxel Siehe Teilpopulation A

(Docetaxel axios)

Ramucirumab 500 mg Infusionslésungs- 2.141,07 2.020,30

(Cyramza®) konzentrat, N1 [1,77% 119,00]
(1 Stiick)
PZN: 10852299
100 mg Infusionslésungs- 440,91 415,34
konzentrat, N1 [1,77% 23,80°]
(1 Stiick)
PZN: 10852282

Nintedanib Siehe Teilpopulation B

(Vargatef®)

Vinorelbin Siehe Teilpopulation A

(Vinorelbin axios)

a: Apothekenabschlag geméaR § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 €

b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V in Héhe von 7 % fir patentgeschiitzte nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel.

c: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 6 % fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel.

d: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V in Héhe von 10 % fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel.

e: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT fur die Teilpopulation A.

Am 15. Dezember 2021 wurde der Apothekenzuschlag fir verschreibungspflichtige Fertigarzneimitteln um
+0,20 € pro Packung erhoht. Der neue Apothekenzuschlag wurde fur die Berechnung der Kosten von
Sotorasib angesetzt.

AMG: Arzneimittelgesetz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
mg: Milligramm; N: NormgrofRe; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch; ZVT: zweckmafige
Vergleichstherapie.

Quelle: Lauer-Fischer 2021, Stand 01.12.2021
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Apothekenverkaufspreise fur die ZVTs wurden der Lauer-Taxe entnommen und beruhen
auf dem Mehrwertsteuersatz von 19 % (Lauer-Fischer 2021). Zur Berechnung der entstehenden
Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) wurden gemal §8 130 und 130a
SGB V die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte sowie der Apothekenabschlag berticksichtigt.

Es wurden fir alle Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € abgezogen.

Fur patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde
ein Rabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis abgezogen. Bei nicht festbetragsgebundenen
Arzneimitteln (8 130a Abs.1 SGB V) wurde ein Rabatt von 6 % bzw. fir patentfreie
wirkstoffgleiche Arzneimittel (§130a Abs.3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis verrechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS® 120 mg)

Sotorasib ist als Filmtablette in einer Wirkstarke von 120 mg in der Packungsgrofle N2
(240 Filmtabletten) erhaltlich (Amgen 2022). Nach Abzug des Apothekenabschlags und des
Rabatts fir patentgeschutzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel auf den
Herstellerabgabepreis ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

120 mg (Filmtablette, N2): 10.547,41 € - 1,77 € - 599,07 € = 9.946,57 €

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation A

Kombinationstherapien mit Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) oder
Carboplatin (Carboplatin Kabi)

Cisplatin (Cisplatin NeoCorp® 50 mg und Cisplatin Accord 10 mg und 100 mg)

Cisplatin ist als Infusionslésungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 10 mg, 50 mg und
100 mg jeweils in der Packungsgrofie N1 (eine DSF) erhéltlich (Accord 2020b; Hexal 2020).
Nach Abzug der erforderlichen Abschldge und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende
Kosten:

100 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 76,31 €-1,77€-3,10€=71,44 €
50 mg (Infusionsldsungskonzentrat, N1): 47,46 € - 1,77 €-1,73€-2,88 € =41,08 €

10 mg (Infusionslosungskonzentrat, N1): 17,26 € - 1,77 € - 0,30 € = 15,19 €
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Carboplatin (Carboplatin Kabi 450 mg und 50 mg)

Carboplatin ist als Infusionslosungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 450 mg und 50 mg
jeweils in der PackungsgrofRe N1 (eine DSF) erhaltlich (Fresenius Kabi 2020a). Nach Abzug
der erforderlichen Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

450 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 227,97 € - 1,77 € - 10,29 € = 215,91 €
50 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 34,38 € -1,77€-1,11€=3150€

Kombinationspartner Vinorelbin (Vinorelbin axios 50 mg und 10 mg)

Vinorelbin ist als Infusionsldsungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 50 mg und 10 mg in der
PackungsgroRe N2 (zehn DSF) erhaltlich (AxioNovo 2020b). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

50 mg (Infusionslésungskonzentrat, N2): 1.424,29 € - 1,77 € - 67,07 € = 1.355,45 €
10 mg (Infusionslésungskonzentrat, N2): 293,74 € - 1,77 € - 13,42 € = 278,55 €

Kombinationspartner Gemcitabin (Gemcitabin AqVida 1.000 mg und Bendacitabin 200 mg)

Gemcitabin ist als Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung mit einer Wirkstarke von
1.000 mg und 200 mg jeweils in der Packungsgrofie N1 (eine DSF) erhéltlich (AqVida 2018;
Bendalis 2019). Nach Abzug der erforderlichen Abschlédge und Rabatte ergeben sich fur die
GKYV folgende Kosten:

1.000 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 102,08 € - 1,77 € - 4,32 € - 6,30 € = 89,69 €
200 mg (Infusionsldsungskonzentrat, N1): 28,57 € - 1,77 € - 0,83 € = 25,97 €

Kombinationspartner Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)

Docetaxel ist als Infusionslésungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 160 mg in der
PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhaltlich (AxioNovo 2020a). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

160 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1):
1.397,36 €- 1,77 € - 65,79 € - 109,65 € = 1.220,15 €

Kombinationspartner Paclitaxel (Paclitaxel Kabi 150 mg und 100 mg)

Paclitaxel ist als Infusionsldsungskonzentrat in der Wirkstarke von 150 mg und 100 mg in der
PackungsgroBe N1 (eine DSF) erhdltlich (Fresenius Kabi 2020b). Nach Abzug der
erforderlichen Abschléage und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

150 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 450,59 € - 1,77 € - 20,86 € = 427,96 €

100 mg (Infusionsldsungskonzentrat, N1): 303,80 € - 1,77 € - 13,89 € = 288,14 €
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Kombinationspartner Pemetrexed (Pemetrexed Seacross 500 mg)

Pemetrexed ist als Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates in der Wirkstarke
von 500 mg in der PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhdltlich (Seacross 2021). Nach Abzug der
erforderlichen Abschlége und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

500 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 279,25 € - 1,77 € - 12,73 € = 264,75 €

Kombinationspartner nab-Paclitaxel (Abraxane® 100 mg)

Nab-Paclitaxel ist als Pulver zur Herstellung einer Infusionssuspension in der Wirkstérke von
100 mg in der PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhaltlich (Celgene 2020). Nach Abzug der
erforderlichen Abschlége und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

100 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 429,09 € - 1,77 € - 19,84 € - 33,07 € = 374,41 €

Monotherapien

Gemcitabin (Gemcitabin AgVida 1.000 mg)

Gemcitabin ist als Infusionslosungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 1.000 mg in der
PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhaltlich (AqVida 2018). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

1.000 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 102,08 € - 1,77 € - 4,32 € - 6,30 € = 89,69 €

Vinorelbin (Vinorelbin axios 50 mg und 10 mg)
Siehe Kombinationspartner Vinorelbin

Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)
Siehe Kombinationspartner Docetaxel

Teilpopulation B
Monotherapien

Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)
Siehe Teilpopulation A

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross 500 mg)
Siehe Teilpopulation A

Nivolumab (Opdivo® 100 mg und 40 mg)

Nivolumab ist als Infusionsldsungskonzentrat in den Wirkstarken 100 mg und 40 mg jeweils in
der PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhaltlich (BMS 2020). Nach Abzug der erforderlichen
Abschldge und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

100 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 1.344,24 € - 1,77 € - 73,81 € = 1.268,66 €
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40 mg (Infusionslosungskonzentrat, N1): 544,32 € - 1,77 € - 29,53 € = 513,02 €

Pembrolizumab (Keytruda® 100 mg)

Pembrolizumab ist als Infusionslésungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 100 mg in der
PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhdltlich (MSD 2020). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

100 mg (Infusionsldsungskonzentrat, N1): 3.037,06 € - 1,77 € - 170,17 € = 2.865,12 €

Atezolizumab (Tecentrig® 1.200 mg)

Atezolizumab ist als Infusionslosungskonzentrat mit einer Wirkstarke von 1.200 mg in der
PackungsgroBe N1 (eine DSF) erhéltlich (Roche 2020). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

1.200 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 4.128,95 € - 1,77 € - 232,53 € = 3.894,65 €

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)
Siehe Teilpopulation A

Nintedanib (Vargatef® 100 mg)

Nintedanib ist als Weichkapsel mit einer Wirkstarke von 100 mg in der PackungsgrélRe N3
(120 Weichkapseln) verfiigbar (Boehringer Ingelheim 2020). Nach Abzug der erforderlichen
Abschldge und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

100 mg (Weichkapsel, N3): 2.761,03 € - 1,77 € = 2.759,26 €

Teilpopulation C

Afatinib (Giotrif® 40 mg)

Afatinib ist als Filmtablette mit einer Wirkstarke von 40 mg in der Packungsgréfie N1
(28 Filmtabletten) verfligbar (Boehringer Ingelheim 2019). Nach Abzug der erforderlichen
Abschlége und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

40 mg (Filmtablette, N1): 2.514,99 € - 1,77 € - 140,35 € = 2.372,87 €

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross 500 mg)
Siehe Teilpopulation A

Erlotinib (Erlotinib Zentiva 150 mg)

Erlotinib ist als Filmtablette mit einer Wirkstarke von 150 mg in der PackungsgroRe N1
(30 Filmtabletten) verfligbar (Zentiva 2021). Nach Abzug der erforderlichen Abschldge und
Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende Kosten:

150 mg (Filmtablette, N1): 751,93 € - 1,77 € - 35,16 € = 715,00 €
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Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)
Siehe Teilpopulation A

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Docetaxel (Docetaxel axios 160 mg)
Siehe Teilpopulation A

Ramucirumab (Cyramza® 500 mg und 100 mg)

Ramucirumab ist als Infusionslésungskonzentrat in den Wirkstarken 500 mg und 100 mg
jeweils in der PackungsgroRe N1 (eine DSF) erhéltlich (Eli Lilly 2019). Nach Abzug der
erforderlichen Abschlége und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

500 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 2.141,07 € - 1,77 € - 119,00 € = 2.020,30 €
100 mg (Infusionslésungskonzentrat, N1): 440,91 € - 1,77 € - 23,80 € = 415,34 €

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Siehe Teilpopulation B

Vinorelbin (Vinorelbin axios 50 mg und 10 mg)
Siehe Teilpopulation A

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
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Abschnitt 3.2). Figen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Fir einen besseren Uberblick werden die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen nachfolgend auf drei Tabellen aufgeteilt. Tabelle 3-20 enthalt Informationen zur
Pré- und Postmedikation, Tabelle 3-21 alle weiteren zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

(ohne Pra- / Postmedikation) und Tabelle 3-22 sonstige GKV Leistungen.

Tabelle 3-20: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen (Pra- / Postmedikation) bei
Anwendung der Arzneimittel gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzne

imittel: Sotorasib

Sotorasib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation,
bei denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper als Monotherapie?

Cisplatin in Natriumchlorid 0,9 % | 1 x pro Zyklus | 17,4
Kombination mit ... Inf.-Lsg., 34,4 1/Tag
Mannitol 10 % Inf.- 1 x pro Zyklus | 17,4
Erwachsene mit Lsg., 37,5 g/Tag
fortgeschrittenem
Carboplatin in NSCLC mit Keine Pra- / Postmedikation notwendig
Kombination mit... KRAS G12C-Mutation,

- - bei denen nach ; N o .
...Vinorelbin mindestens einer Keine Pré- / Postmedikation notwendig
...Gemcitabin vorherigen Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

systemischen Therapie - — -
...Docetaxel eine Progression Keine Préa- / Postmedikation notwendig
...Paclitaxel festgestellt wurde Dexamethason 20 mg | 1 x pro Zyklus | 17,4
2mal taglich, oral
Dimetinden 7,7 mg 1xpro Zyklus | 17,4
(1 mg/10 kg KG), i.v.
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusétzlich

Anzahl der
zusétzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZykKlus etc. pro Jahr
Cimetidin 300 mg, i.v. | 1 x pro Zyklus | 17,4
...Pemetrexed Dexamethason 4 mg 3 x pro Zyklus | 52,2
2mal téglich, oral
Vitamin B12 Injektion | 1 X in der 58
(2.000 pug), Woche vor der
intramuskular ersten
Pemetrexed-
Dosis und
nach jedem
dritten
Behandlungs-
zyklus
(vor Zyklus 1
sowie nach
Zyklus 3, 6, 9,
12 und 15)
Folséure oder 1 x taglich 365
Multivitaminen mit
Folsdure
(350 — 1.000 pg)
taglich, oral
...nab-Paclitaxel (nur Keine Pré- / Postmedikation notwendig.
in Kombination mit
Carboplatin)
Monotherapie Keine Pré- / Postmedikation notwendig.
Gemcitabin
Monotherapie Natriumchlorid 0,9 % | 1 x pro Zyklus | 17,4
Vinorelbin Inf.-Lsg., 250 ml
Monotherapie Keine Pré- / Postmedikation notwendig
Docetaxel
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
Monotherapie Siehe Teilpopulation A
Docetaxel Erwachsene mit
Monotherapie fl\(l)gtgel_scchr::it:enem Dexamethason 4 mg 3 x pro Zyklus | 52,2
Pemetrexed KRAS G12C-Mutation, 2mal taglich, oral
bei denen nach Vitamin B12 Injektion | 1 x in der 5,8
mindestens einer (1.000 pg), Woche vor der
vorherigen ) intramuskular ersten
systemischen Therapie Pemetrexed-
eine Progression Dosis und
festgestellt wurde nach jedem
dritten

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Monotherapie
Nivolumab

Monotherapie
Pembrolizumab

Monotherapie
Atezolizumab

Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib

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 je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Behandlungs-
zyklus
(vor Zyklus 1
sowie jeweils
nach Zyklus
3,6,9,12
und 15)
Folsdure oder 1 x taglich 365
Multivitaminen mit
Folséure
(350 — 1.000 pg)
taglich, oral

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Monotherapie
Afatinib

Monotherapie
Pemetrexed

Monotherapie
Erlotinib

Monotherapie
Docetaxel

Docetaxel in
Kombination mit
Ramucirumab

Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib

Monotherapie
Vinorelbin

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

KRAS G12C-Mutation,
bei denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
festgestellt wurde

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Siehe Teilpopulation A

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Siehe Teilpopulation A

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Daruiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT flr die Teilpopulation A.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Inf.-Lsg.: Infusionsl6sung;
i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog;
mg: Milligramm; pg: Mikrogramm; ml: Milliliter; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-
Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor Proportion Score;

ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Gebro 2018; Hexal 2020; MSD 2020; Ratiopharm 2013;
Roche 2020; Seacross 2021; Zentiva 2021

Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (ohne Pra / Postmedikation) bei
Anwendung der Arzneimittel gemaf Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Uberpriifung der
Leberfunktion: Alkalische
Phosphatase (EBM 32068),
Bilirubin Gesamt

(EBM 32058), AST (GOT;
EBM 32069), ALT (GPT;
EBM 32070)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichs- Episode, Patient pro
therapie) Zyklus etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib
Sotorasib Erwachsene mit Gezielte Untersuchung 1 X zu Beginn 1

fortgeschrittenem | einer somatischen der Therapie

NSCLC mit genomischen

KRAS G12C- Punktmutation, einer

Mutation, bei Deletion oder Duplikation

denen nach in kodierenden oder

mindestens einer | regulatorischen Sequenzen

vorherigen hier: KRAS G12C-

systemischen Mutationsnachweis

Therapie eine (EBM 19451)°

Progression —

festgestellt wurde | Uberwachung und 1 x pro Monat 12

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Seite 98 von 150
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie®

Cisplatin in Ambulante Betreuung 6 h 1 x pro Zyklus 17,4
mit. .. Medikation,
Pré- und Post-
Hydrierung)
Carboplatin in Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
Kombination (EBM 02100)
mit...
...Vinorelbin Infusion > 10 Minuten 2 x pro Zyklus 34,8
(EBM 02100)
...Gemcitabin Ervvachser)e mit Infusion > 10 Minuten 2 x pro Zyklus 34,8
fortgeschrittenem (EBM 02100)
NSCLC mit
...Docetaxel KRAS G12C- Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
Mutation, bei (EBM 02100)
...Paclitaxel de_nen nach . Ambulante Betreuung 2 h 1 x pro Zyklus 17,4
mindestens einer .
. (auch fiir alle mAbs)
vorherigen (EBM 01510)
systemischen
...Pemetrexed Therapie eine Infusion > 10 Minuten 1xproZyklus | 17,4
Progression (EBM 02100)
) festgestellt wurde - :
...nab-Paclitaxel Infusion > 10 Minuten 3 x pro Zyklus 52,2
(nurin (EBM 02100)
Kombination mit
Carboplatin)
Monotherapie Infusion > 10 Minuten 3 x pro Zyklus 39
Gemcitabin (EBM 02100)
Monotherapie Infusion > 10 Minuten 1 x woéchent- 52,1
Vinorelbin (EBM 02100) lich
Monotherapie Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
Docetaxel (EBM 02100)
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
[l\)/lonotherlapie Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
ocetaxe fortgeschrittenem
Monotherapie NSCLC mit Infusion > 10 Minuten 1xproZyklus | 17,4
Pemetrexed KRAS G12C- (EBM 02100)
Mutation, bei

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

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 je Leistungen pro
Vergleichs- Episode, Patient pro
therapie) Zyklus etc. Jahr
Monotherapie denen nach Infusion > 10 Minuten 1xpro Zyklus | 26,1
Nivolumab mindestens einer | (EBM 02100)

vorherigen

systemischen
Monotherapie Therapie eine Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4 oder 8,7
Pembrolizumab Progression (EBM 02100)

festgestellt wurde
Monotherapie Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
Atezolizumab (EBM 02100)
Docetaxel in Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
Kombination mit (EBM 02100)
Nintedanib

Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Monotherapie
Afatinib

Monotherapie
Pemetrexed

Monotherapie
Erlotinib

Monotherapie
Docetaxel

Docetaxel in
Kombination mit
Ramucirumab

Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib

Monotherapie
Vinorelbin

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Keine zusatzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Keine zusatzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation A

Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4
(EBM 02100)
Infusion > 10 Minuten 1 x pro Zyklus 17,4

(EBM 02100)

Siehe Teilpopulation B

Siehe Teilpopulation A

a: Der Mutationsnachweis fur Sotorasib kann sowohl tiber die EBM-Ziffer 19451 als auch (ber die EBM-
Ziffern 19421,19424 oder 19453 abgerechnet werden. Die Berechnung basiert auf der EBM-Ziffer 19451.

b: Fiir die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Daruiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT flr die Teilpopulation A.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase; GPT: Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; h: Stunden; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; mAb:
monoklonaler Antikdrper; mg: Milligramm; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor Proportion Score; ZVT: zweckmé&Rige

Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AgqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Hexal 2020; KBV 2021; MSD 2020; Roche 2020; Seacross

2021; Zentiva 2021

Tabelle 3-22: Sonstige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlichen
GKV-Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arz

neimittel: Sotorasib

Sotorasib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper als Monotherapie?

Cisplatin in
Kombination mit...

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit

Carboplatin in
Kombination mit...

KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer

...Vinorelbin

vorherigen
systemischen
Therapie eine

Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®

1 x pro Zyklus

17,4

Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen
Infusionsldsung pro Infusion®

1 x pro Zyklus

17,4

Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®

2 x pro Zyklus

34,8

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
...Gemcitabin Progression Herstellung einer parenteralen, | 2 x pro Zyklus | 34,8
festgestellt wurde | zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
...Docetaxel Herstellung einer parenteralen, | 1 x Zyklus 17,4
zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
...Paclitaxel Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4
zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
...Pemetrexed Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4
zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
...nab-Paclitaxel Herstellung einer parenteralen, | 3 x pro Zyklus | 52,2
(nur in Kombination zytostatikahaltigen
mit Carboplatin) Infusionslésung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, | 3 x pro Zyklus | 39
Gemcitabin zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, | 1 x wdchent- 52,1
Vinorelbin zytostatikahaltigen lich
Infusionslosung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4
Docetaxel zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
Monotherapie Siehe Teilpopulation A
Docetaxel
Monotherapie Erwachseqe mit Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4
Pemetrexed fortgeschrittenem | Zytostatika haltigen
NSCLC mit Infusionsldsung pro Infusion®
X KRAS G12C- -
Monotherapie Mutation, bei Herstellung einer parenteralen | 1 x pro Zyklus | 26,1
Nivolumab denen nach L6sung mit monoklonalen
mindestens einer | Antikdrpern pro Infusion®
Monotherapie vorherl_gen Herstellung einer parenteralen | 1 x pro Zyklus | 17,4 oder 8,7
: systemischen N .
Pembrolizumab N Loésung mit monoklonalen
Therapie eine oo C
. Antikdrpern pro Infusion
Progression
Monotherapie festgestellt wurde Herstellung einer parenteralen | 1 x pro Zyklus | 17,4
Atezolizumab Ldésung mit monoklonalen
Antikérpern pro Infusion®

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Seite 102 von 150
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Docetaxel in Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4
Kombination mit Zytostatika haltigen
Nintedanib Infusionslésung pro Infusion®

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-

Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Monotherapie
Afatinib

Monotherapie
Pemetrexed

Monotherapie
Erlotinib

Monotherapie
Docetaxel

Docetaxcel in
Kombination mit
Ramucirumab

Docetaxcel in
Kombination mit
Nintedanib

Monotherapie
Vinorelbin

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation A

Herstellung einer parenteralen | 1 x pro Zyklus | 17,4
Ldsung mit monoklonalen
Antikérpern pro Infusion®
Herstellung einer parenteralen, | 1 x pro Zyklus | 17,4

zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®

Siehe Teilpopulation B

Siehe Teilpopulation A

a: Fir die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine

adaquate ZVT fir die Teilpopulation A.
b: Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog;

mg: Milligramm; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer);

PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor Proportion Score; ZVT: zweckméRige

Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; GKV-SV 2021; Hexal 2020; MSD 2020; Roche 2020;

Seacross 2021; Zentiva 2021

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

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.

Die Fachinformation von Sotorasib sowie die Fachinformationen der ZVTs benennen
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die tber die tiblichen Leistungen einer onkologischen
Behandlung, z. B. regelhafte Laborleistungen hinausgehen.

Diese zusétzlichen GKV-Leistungen sind in folgendem aufgefuhrt:

Zu bewertendes Arzneimittel

Sotorasib (LUMYKRAS®)

Die Behandlung mit Sotorasib ist mit einem einmaligen Nachweis fir die KRAS G12C-
Mutation sowie der regelmaRigen Beurteilung und Uberwachung von Leberenzymen und
Bilirubin verbunden. Die erste Leistung erfolgt einmalig, wahrend die zweite Leistung
regelméfig, d. h. einmal pro Monat oder haufiger (je nach klinischer Indikation) erfolgt
(Amgen 2022). Fir die weitere Berechnung wird die monatliche Uberpriifung angenommen,
die Leistung erfolgt damit zwdlfmal pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation A

Kombinationstherapien mit Cisplatin (Cisplatin Accord, Cisplatin NeoCorp®) oder
Carboplatin (Carboplatin Kabi)

Cisplatin (Cisplatin Accord und Cisplatin NeoCorp®)

Uber einen Zeitraum von zwei bis zw6lf Stunden vor und mindestens sechs Stunden nach der
Anwendung von Cisplatin ist fir eine angemessene Hydrierung zu sorgen. Fur diesen Zweck
ist entweder eine Natriumchloridlosung 0,9% oder eine Mischung aus einer
Natriumchloridlésung 0,9 % und einer Glucoselésung 5 % im Verhaltnis von 1:1 intravends
anzuwenden. Insgesamt muss eine Hydrierung mit drei bis 4,4 Liter Flussigkeit
(Natriumchlorid 0,9 %) erfolgen. Verbunden hiermit ist eine ambulante Betreuung von
sechs Stunden und mehr. Die Leistungen erfolgen 17,4 mal pro Jahr.

Eine forcierte Diurese ist erforderlich, wenn die angewendete Cisplatindosis bei tiber 60 mg/m?
KOF liegt. Dazu werden 37,5 g Mannitol als 10 %-L06sung (375 ml Mannitolldsung 10 %) i.v.
angewendet. Die Leistungen erfolgen 17,4 mal pro Jahr.

Zusétzlich bedarf Cisplatin der Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion. Diese Leistung erfolgt einmal im Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr
(Accord 2020b; Hexal 2020).
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Carboplatin (Carboplatin Kabi)

Die Behandlung mit Carboplatin bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionslosung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Fresenius Kabi 2020a).

Kombinationspartner Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Die Behandlung mit Vinorelbin bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionslésung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
zweimal pro Zyklus, d. h. 34,8 mal pro Jahr (AxioNovo 2020b).

Kombinationspartner Gemcitabin (Bendacitabin und Gemcitabin AqVida)

Die Behandlung mit Gemcitabin bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionsldsung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
zweimal pro Zyklus, d. h. 34,8 mal pro Jahr. (Accord 2020a; Bendalis 2019).

Kombinationspartner Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Behandlung mit Docetaxel bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer Infusion
tiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus,
d.h.17,4 mal pro Jahr (AxioNovo 2020a).

Kombinationspartner Paclitaxel (Paclitaxel Kabi)

Die Behandlung mit Paclitaxel bedarf einer Prdmedikation mit einem Kortikosteroid (z. B.
zweimal taglich 20 mg Dexamethason) und einer 30- bis 60-mindtigen Infusion eines H1-
Antihistaminikums (z. B. Diphenhydramin oder Chlorpheniramin) (Fresenius Kabi 2020b). Da
in  Deutschland keine geeigneten Injektionslésungen fur Diphenhydramin  oder
Chlorpheniramin verfugbar sind, wurde als Alternative das H1-Antihistaminikum Dimetinden
(Histakut®) zur Injektion gewahlt. Die Fachinformation fir Dimetinden weist zur
Pramedikation in Kombination mit einem H2-Antihistaminikum eine Dosierung von
1 ml/ 10 kg KG aus (Gebro 2018). Eine Anwendung von 7,7 mg pro Tag wird angenommen.
Des Weiteren bedarf es einer 30- bis 60-minditigen Infusion eines H2-Antihistaminikums (z. B.
300 mg Cimetidin oder 50 mg Ranitidin). Fir die weiteren Berechnungen wurde der Wirkstoff
Cimetidin exemplarisch gewéhlt (Fresenius Kabi 2020b; Ratiopharm 2013). Alle drei Pra- oder
Postmedikationen erfolgen 17,4 mal pro Jahr.

Die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslésung und eine ambulante
Betreuung von zwei Stunden erfolgen einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Fresenius
Kabi 2020Db).
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Kombinationspartner Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Die Behandlung mit Pemetrexed ist mit einer Pramedikation von 4 mg Dexamethason (oral)
zweimal tdglich am Tag 0, 1 und 2 eines 21-Tage-Zyklus verbunden. Diese Gabe von zweimal
4 mg erfolgt insgesamt 52,2 mal pro Jahr. Daruiber hinaus erfolgt eine intramuskulare Injektion
von Vitamin B12 (1.000 pg) in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Dosis und nach jedem
dritten Behandlungszyklus (nach Zyklus 3, 6, 9, 12 und 15). Dies entspricht 5,8 Gaben Vitamin
B12 (1.000 pg) pro Jahr. Zusétzlich erfolgt eine therapiebegleitende orale Gabe von Folsdure
oder Multivitaminen mit Folsdure (350 g bis 1.000 pg) taglich. Dies entspricht 365 Gaben mit
Folséure pro Jahr.

Des Weiteren ist die Gabe einer Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten und die Herstellung
einer parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionsldsung pro Infusion erforderlich. Beide
Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Seacross 2021).

Kombinationspartner nab-Paclitaxel (Abraxane®)

Die Behandlung mit nab-Paclitaxel bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionsldsung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
dreimal pro Zyklus, d. h. 52,2 mal pro Jahr (Celgene 2020).

Monotherapien

Gemcitabin (Gemcitabin AgVida)

Die Behandlung mit Gemcitabin bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion (ber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionslosung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
dreimal pro Zyklus, d. h. 39 mal pro Jahr (AgVida 2018).

Vinorelbin (Vinorelbin axios)

Die Behandlung mit Vinorelbin bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Infusionslosung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
einmal wochentlich, d. h. 52,1 mal pro Jahr (AxioNovo 2020b).

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Behandlung mit Docetaxel bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Die Gabe einer Infusion
tiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus,
d. h. 17,4 mal pro Jahr (AxioNovo 2020a).
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Teilpopulation B
Monotherapien

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)

Die Behandlung mit Pemetrexed ist mit einer Pramedikation von 4 mg Dexamethason (oral)
zweimal tdglich am Tag 0, 1 und 2 eines 21-Tage-Zyklus verbunden. Diese Gabe von zweimal
4 mg erfolgt insgesamt dreimal pro Zyklus, d. h. 52,2 mal pro Jahr. Dartiber hinaus erfolgt eine
intramuskulére Injektion von Vitamin B12 (1.000 ug) in der Woche vor der ersten Pemetrexed-
Dosis und nach jedem dritten Behandlungszyklus (nach Zyklus 3, 6, 9, 12 und 15). Dies
entspricht 5,8 Gaben Vitamin B12 (1.000 pug) pro Jahr. Zusatzlich erfolgt eine tagliche
therapiebegleitende orale Gabe von Folséure oder Multivitaminen mit Folséure (350 ug bis
1.000 pg). Dies entspricht 365 Gaben mit Folsdure pro Jahr.

Des Weiteren ist die Gabe einer Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten und die Herstellung
einer parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslosung pro Infusion erforderlich. Beide
Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Seacross 2021).

Nivolumab (Opdivo®)
Die Behandlung mit Nivolumab bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion {iber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen Ldsung

mit monoklonalen Antikdrpern pro Infusion ist erforderliche. Beide Leistungen erfolgen einmal
pro Zyklus, d. h. 26,1 mal pro Jahr (BMS 2020).

Pembrolizumab (Keytruda®)

Die Behandlung mit Pembrolizumab bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikdrpern pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
abhéngig vom gewahlten Dosierungsschema einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 bis 8,7 mal pro Jahr
(MSD 2020).

Atezolizumab (Tecentrig®)

Die Behandlung mit Atezolizumab bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion iiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikérpern pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen einmal
pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Roche 2020).

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Behandlung mit Docetaxel bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer Infusion
iber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen zytostatikahaltigen
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Infusionslésung ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal
pro Jahr (AxioNovo 2020a).

Nintedanib (Vargatef®)

Die Behandlung mit Nintedanib bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Es bestehen keine
zusatzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen fir die Behandlung mit Nintedanib
(Boehringer Ingelheim 2020).

Teilpopulation C

Afatinib (Giotrif®)

Die Behandlung mit Afatinib bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Es bestehen keine
zusatzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen fur die Behandlung mit Afatinib
(Boehringer Ingelheim 2019).

Pemetrexed (Pemetrexed Seacross)
Siehe Teilpopulation B

Erlotinib (Erlotinib Zentiva)

Die Behandlung mit Erlotinib bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Es bestehen keine
zusatzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen fir die Behandlung mit Erlotinib
(Zentiva 2021).

Docetaxel (Docetaxel axios)
Siehe Teilpopulation A

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Docetaxel (Docetaxel axios)

Die Behandlung mit Docetaxel bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Die Gabe einer Infusion
tiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen
Infusionslésung ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal
pro Jahr (AxioNovo 2020a).

Ramucirumab (Cyramza®)

Die Behandlung mit Ramucirumab bedarf keiner Pré- oder Postmedikation. Die Gabe einer
Infusion tiber eine Dauer von > 10 Minuten sowie die Herstellung einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikorpern pro Infusion ist erforderlich. Beide Leistungen erfolgen
einmal pro Zyklus, d. h. 17,4 mal pro Jahr (Eli Lilly 2019).

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Siehe Teilpopulation B

Vinorelbin (Vinorelbin axios)
Siehe Teilpopulation A
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Geben Sie in der nachfolgenden

Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7 benannten zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS
Codes an. Fugen Sie fur jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Pré&- und Postmedikation

Dexamethason 4 mg 2 mal taglich, oral 1,44
Dexamethason 20 mg 2 mal taglich, oral 4,33

Folsédure oder Multivitamine mit Folséure (350 — 1.000 pg) 0,13 bis 0,26%°
taglich, oral

Vitamin B12 Injektion (1.000 pg), intramuskular 0,67
Cimetidin 300 mg, i.v. 3,81
Dimetinden 7,7 mg, i.v. 5,97
Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 250 ml 1,95
Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 3—4,4 |/Tag 9,77 bis 15,12
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 50 g, 375 ml 9,11

Zusatzlich notwendige GKV-Leistung

Gezielte Untersuchung einer somatischen genomischen 23,47
Punktmutation, einer Deletion oder Duplikation in kodierenden
oder regulatorischen Sequenzen (EBM 19451)

Infusion > 10 Minuten (EBM 02100) 7,45
Ambulante Betreuung 2 h (auch fiir alle mAbs) (EBM 01510) 49,28
Ambulante Betreuung 6 h (EBM 01512) 144,51

Uberwachung und Uberpriifung der Leberfunktion: Alkalische 1,00
Phosphatase (EBM 32068), Bilirubin Gesamt (EBM 32058),
AST (GOT; EBM 32069), ALT (GPT; EBM 32070)

Sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00
Antikdrpern (Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe) pro Infusion

Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen 81,00
Infusionslésung (Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe) pro Infusion

a: Die Kostenberechnung fur Folsdure erfolgt aufgrund der Einzeldosis von 400 ug (giinstigste Option) der
fiir die Kostenberechnung zur Verfligung stehenden, nicht teilbaren Tabletten bezogen auf eine Dosisspanne
von 400 bis 800 pg pro Tag.

b: Festbetrag Stufe 1 abziglich der angegebenen Rabatte.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; h: Stunden; Inf.-Lsg.: Infusionsldsung; i.v.: intravends; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Oncogene Homolog; I: Liter; mAb: monoklonaler Antikérper; mg: Milligramm; pg: Mikrogramm; ml:
Milliliter.

Quellen: GKV-SV 2021; KBV 2021; Lauer-Fischer 2021; Stand 01.12.2021

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

Préa- und Postmedikation
Es wurden fir alle Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € abgezogen.

Fur patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde
ein Rabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis abgezogen. Bei nicht festbetragsgebundenen
Arzneimitteln (8 130a Abs.1 SGB V) wurde ein Rabatt von 6 % bzw. fir patentfreie
wirkstoffgleiche Arzneimittel (§130a Abs.3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis verrechnet.

Dexamethason 4 mg oder 20 mg

GemalR Fachinformation muss fir Pemetrexed und Paclitaxel eine Pramedikation mit einem
Kortikosteroid erfolgen. Diese ist wie folgt (AxioNovo 2020a; Fresenius Kabi 2020b; Seacross
2021):

Pemetrexed: Dexamethason 4 mg zweimal taglich, oral, dreimal pro Zyklus
Paclitaxel:  Dexamethason 20 mg zweimal taglich, oral, einmal pro Zyklus

Nach Abzug der erforderlichen Abschldage und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende
Kosten pro Packung (Lauer-Fischer 2021):

4 mg Dexamethason (100 Tabletten, N3, GALEN®, PZN 00745645):
79,27€-1,77€-540€=72,10€

20 mg Dexamethason (50 Tabletten, N2, TAD Pharma, PZN 13721936):
118,61 €-1,77 €-8,51 € = 108,33 €.

Da pro Tag zwei Tabletten Dexamethason erforderlich sind, ergeben sich fur die GKV folgende
Kosten pro Behandlungstag mit Dexamethason:

Pemetrexed: 72,10 € pro Packung / 100 Tabletten pro Packung = 0,72 € je Tablette
0,72 € x 2 Tabletten pro Tag = 1,44 € pro Tag

Paclitaxel: 108,33 € pro Packung / 50 Tabletten pro Packung = 2,17 € je Tablette
2,17 € x 2 Tabletten pro Tag = 4,33 € pro Tag
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Folsaure oder Multivitamine mit Folsdure 350 bis 1.000 pg

Laut Fachinformation mussen Patienten, die mit Pemetrexed behandelt werden, sieben Tage
vor der ersten Dosis Pemetrexed mindestens fuinf Dosen (350 bis 1.000 pg) Folséure erhalten,
anschlieBend taglich eine orale Gabe von Folsdure oder Multivitaminen mit Folséure
(350 bis 1.000 ug) sowie fiir weitere 21 Tage nach der letzten Pemetrexed-Dosis (Seacross
2021).

Die Kostenberechnung fur Folsdure oder Multivitamine mit Folsdure erfolgt auf Basis der
gunstigsten fir die Kostenberechnung zur Verfiigung stehenden Darreichung, einer 400 ug
nicht-teilbaren Folsaure-Tablette und bezieht sich auf die Dosisspanne von 400 bis 800 ug pro
Tag. Der Apothekenverkaufspreis von Folsdure (Folverlan®) 0,4 mg Tabletten liegt bei 16,21 €
(Lauer-Fischer 2021). Nach Abzug der erforderlichen Rabatte ergeben sich fir die GKV
folgende Kosten:

0,4 mg Folsédure (100 Tabletten; N3, Folverlan®, PZN 01032982):
16,21€-0,81€-0,47€-0,78€-1,13€=13,02€

Da pro Anwendung ein bis zwei Tabletten a 0,4 mg Folsdure erforderlich sind, betragen die
GKV-Kosten pro Einheit Folsdure 0,13 € bis 0,26 €:

13,02 € pro Packung / 100 Tabletten pro Packung = 0,13 €
0,13 € x 1 Tablette pro Anwendung = 0,13 € bis 0,13 € x 2 Tabletten pro Anwendung = 0,26 €

Vitamin B12 1.000 ug

Der Wirkstoff Vitamin B12 unterliegt den Regelungen zur Verordnungsfahigkeit von nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln (so genannte OTC-Arzneimittel) zu Lasten der GKV.
Gemall §129 Abs.5a SGBV gilt bei Abgabe eines nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 SGB V ein flr die Versicherten maRgeblicher
Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens
zuzuglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung.

GemaR Fachinformation missen mit Pemetrexed behandelte Patienten eine intramuskuldre
Vitamin B12 (1.000 pg) Injektion in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Dosis sowie nach
jedem dritten Behandlungszyklus erhalten (Seacross 2021).

Zur Berechnung der zusétzlichen GKV-Kosten von Vitamin B12 wurde der Festbetrag fur eine
N2 Packung mit zehn Ampullen & 1.000 pg Vitamin B12 (B12-ASmedic®) herangezogen. Der
Festbetrag des Arzneimittels liegt gemal der Lauer-Taxe bei 7,40 € (Lauer-Fischer 2021). Nach
Abzug der erforderlichen Abschldge und Rabatte ergeben sich fur die GKV folgende Kosten:

1.000 pg Vitamin B12 (10 Ampullen, N2, Dyckerhoff Pharma, PZN 01888022):
740€-0,37€-0,32€=6,71€

Da pro Anwendung eine Ampulle & 1.000 pg Vitamin B12 erforderlich ist, betragen die GKV-
Kosten pro Einheit Vitamin B12 0,67 €:
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6,71 € pro Packung / 10 Ampullen pro Packung = 0,67 €

H2-Antihistaminikum Cimetidin 300 mg

GemaR Fachinformation missen mit Paclitaxel behandelte Patienten eine Pramedikation mit
einer 30- bis 60-miniitige Infusion von 300 mg Cimetidin oder 50 mg Ranitidin erhalten.
Hierfur wurde Cimetidin gewahlt (Fresenius Kabi 2020b; Ratiopharm 2013).

Zur Berechnung der zusatzlichen GKV-Kosten wurde der gesetzliche Verkaufspreis fir eine
N1 Packung Cimetidin mit zehn Ampullen & 200 mg Cimetidin (H2 Blocker-ratiopharm
200 mg/2 ml) herangezogen. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt gemaR der Lauer-Taxe bei
21,55 € (Lauer-Fischer 2021). Nach Abzug der erforderlichen Abschlédge und Rabatte ergeben
sich fur die GKV folgende Kosten:

200 mg Cimetidin (10 Ampullen, N2, Ratiopharm, PZN 04109633):
2155€-1,77€-0,75€=19,03 €

Da pro Anwendung zwei Ampullen a 200 mg Cimetidin erforderlich sind, betragen die GKV-
Kosten pro Einheit Cimetidin 3,81 €:

19,03 € pro Packung / 10 Ampullen pro Packung = 1,903 €
1,903 € x 2 Ampullen pro Anwendung = 3,81 €

H1-Antihistaminikum Dimetinden 7,7 mg

Gemal} Fachinformation mussen mit Paclitaxel behandelte Patienten eine Pramedikation mit
einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin oder Chlorpheniramin) erhalten. Da in
Deutschland keine geeigneten Injektionslésungen fiir Diphenhydramin und Chlorpheniramin
verfugbar sind, wurde als Alternative Dimetinden (Histakut®) zur Injektion gewahlt (Fresenius
Kabi 2020b; Gebro 2018).

Zur Berechnung der zusatzlichen GKV-Kosten wurde der gesetzliche Verkaufspreis fur eine
N1 Packung Dimetinden mit 5 Ampullen & 4 mg (Histakut® Dimetindenmaleat 1 mg/ml)
herangezogen. Der gesetzliche Verkaufspreis des Arzneimittels liegt gemaR der Lauer-Taxe bei
18,62 € (Lauer-Fischer 2021). Nach Abzug der erforderlichen Abschlége und Rabatte ergeben
sich flr die GKV folgende Kosten:

4 mg Dimetinden (5 Ampullen, N1, Gebro Pharma, PZN 14039916):
18,62€-1,77€-0,42€-150€=1493€

Da pro Anwendung zwei Ampullen a 4 mg Dimetinden erforderlich sind, betragen die GKV-
Kosten pro Einheit Dimetinden 5,97 €:

14,93 € pro Packung / 5 Ampullen pro Packung = 2,986 €

2,986 € x 2 Ampullen pro Anwendung = 5,97 €
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Hydrierung mit einer 0,9 %-igen Natriumchlorid-Infusionsldsung

GemaR Fachinformation sind Patienten, die Vinorelbin oder Cisplatin erhalten, ausreichend zu
hydrieren. Dies erfolgt durch die Gabe einer Infusion mit einer 0,9 %-igen Natriumchlorid-
Infusionslosung (Accord 2020b; AxioNovo 2020b; Hexal 2020). Hierfir sind unterschiedliche
Volumina vorgegeben:

Vinorelbin: 250 ml 0,9 % Natriumchloridlésung
Cisplatin: 3—4,410,9 % Natriumchloridlésung

Zur Berechnung der zusatzlichen GKV-Kosten fiir eine 0,9 % Natriumchloridlésung wurden
die zweckmafigsten Volumina herangezogen.

Nach Abzug der erforderlichen Abschldage und Rabatte ergeben sich fir die GKV folgende
Kosten:

250 ml 0,9 % Natriumchloridlésung (10 x 250 ml, DEMO Pharmac, PZN 10275235):
21,17€-1,06€-0,62€=19,49 €

3-4,410,9 % Natriumchloridlésung (10 x 1.000 ml, Demo Pharmaceuticals, PZN 10275258;
10 x 500 ml, Demo Pharmaceuticals, PZN 10275241):

1.000 ml: 3547€-177€-112€=3258€
500 ml: 22,27€-1,14€-0,69€=20,89 €

Da fur Vinorelbin pro Anwendung eine Ampulle Natriumchloridlésung erforderlich ist,
betragen die GKV-Kosten pro Einheit:

Vinorelbin: 19,49 € pro Packung / 10 Ampullen pro Packung = 1,95 €

Da fur Cisplatin pro Anwendung drei Ampullen a 1.000 mg bis vier Ampullen a 1.000 mg und
eine Ampulle a 500 mg erforderlich sind, betragen die GKV-Kosten pro Einheit:

Cisplatin: 1.000 mg: 32,58 € pro Packung / 10 Ampullen pro Packung = 3,26 €
500 mg: 20,89 € pro Packung / 10 Ampullen pro Packung = 2,09 €
3bis4,41:3x3,26€=9,77€bis4,41: (4x3,26€) +(1x2,09€)=1512¢€

Forcierte Diurese mit einer 10 %-igen Mannitolldsung

Eine forcierte Diurese ist erforderlich, wenn die angewendete Cisplatindosis bei tiber 60 mg/m?
KOF liegt. Dies erfolgt durch eine intravendse Gabe von 37,5 g Mannitol als 10 %-L6sung
(375 ml Mannitollésung 10 %) oder kann bei normaler Nierenfunktion durch die Gabe eines
Diuretikums herbeigefiihrt werden (Accord 2020b).
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Zur Berechnung der zusétzlichen GKV-Kosten fir die intravengse Gabe von 37,5 g Mannitol
als 10 %-L6sung wurde der gesetzliche Verkaufspreis fur eine N2-Packung Mannitol mit zehn
DSF a 50 g herangezogen. Der gesetzliche Verkaufspreis des Arzneimittels liegt gemaR Lauer-
Taxe bei 106,22 € (Lauer-Fischer 2021). Nach Abzug der erforderlichen Abschldge und
Rabatte ergeben sich fiir die GKV folgende Kosten:

50g Mannitol (10DSF, N2, Serum, PZN07511100): 106,22€-531€-3,68¢€ -
6,13€=91,10 €.

Da pro Anwendung eine DSF a 50 g Mannitol erforderlich ist, betragen die GKV-Kosten pro
Einheit Mannitol 9,11 €:

91,10 € pro Packung / 10 DSF pro Packung = 9,11 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

KRAS-Mutationsnachweis

Gemal} Fachinformation von Sotorasib muss vor Beginn der Therapie mit Sotorasib ein
Nachweis der KRAS G12C-Mutation erbracht werden (Amgen 2022).

Im Rahmen des Einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM) wird die arztliche Leistung:
Gezielte Untersuchung einer somatischen genomischen Punktmutation, einer Deletion oder
Duplikation in kodierenden oder regulatorischen Sequenzen seitens der GKV tbernommen.
Zur Berechnung der Kosten wurde die Geblihrenordnungsposition 19451 mit einem Wert von
23,47 € herangezogen (KBV 2021).

Gabe einer Infusion

Im Rahmen des EBM wird die &rztliche Leistung einer Infusion seitens der GKV ibernommen,
Zur Berechnung der Kosten wurden folgende Gebiihrenordnungspositionen herangezogen
(KBV 2021):

EBM 02100 fur Infusionen Uber eine Dauer von > 10 Minuten: 7,45 €

EBM 01510 Ambulante Betreuung zwei Stunden (auch fur alle monoklonalen Antikdrper):
49,28 €

EBM 01512: Ambulante Betreuung sechs Stunden: 144,51 €

Uberwachung und Uberprifung der Leberfunktion

GemaR der Fachinformation bedarf Sotorasib einer Uberwachung der Leberwerte (Amgen
2022).

Im Rahmen des EBM werden diese Leistungen von der GKV lbernommen. Zur Berechnung
der Kosten wurden folgende Gebiihrenordnungspositionen mit folgenden Werten herangezogen
(KBV 2021):
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Uberwachung und Uberpriifung der Leberfunktion: Alkalische Phosphatase (EBM 32068),
Bilirubin Gesamt (EBM 32058), AST (GOT; EBM 32069), ALT (GPT; EBM 32070) mit
einem Gesamtwert von 1,00 €.

Sonstige GKV-Leistungen

Herstellung parenteraler Zubereitungen

Kosten, die bezlglich der Arzneimittelzubereitung entstehen und Gber den alleinigen
Fertigarzneimittelpreis hinausgehen, werden durch pauschale Zuschlége fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen kalkuliert. Hierfur wurde Anlage3 Teil 2 zur Hilfstaxe
herangezogen (GKV-SV 2021).

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und

Tabelle 3-23 (Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen
Sie fur jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Fir einen besseren Uberblick wurden die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen auf drei Tabellen aufgeteilt. Entsprechend werden fur die nachfolgende Tabelle
3-24 alle Angaben aus Tabelle 3-20 (Informationen zur Pra- und Postmedikation), Tabelle 3-21
(alle weiteren zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (ohne Pré&-/ Postmedikation)) und
Tabelle 3-22 (sonstige GKV Leistungen) mit denen der

Tabelle 3-23 zusammengefihrt.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib

Sotorasib Erwachsene mit Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

fortgescnrittenem NSCLC | Zusatzliche GKV-Leistung: 2347
mit KRAS G12C- Gexielte Unt h .
Mutation, bei denen nach eZ|et_ € h ntersuc u_nghelner
mindestens einer ‘SISCL)Jrr?IiItrl‘rs;(l:Jtz:?tri]ogneneci)lr::elriS (E):Ir;tion oder
vorherigen systemischen Duplikation in kodierenden oder

Therapie eine Progression .
festgestellt wurde regulatorischen Sequenzen
(EBM 19451)?
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der zuséatzlich

Zusatzkosten pro

Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zuséatzliche GKV-Leistung: 12,00

Uberwachung und Uberprifung
der Leberfunktion: Alkalische
Phosphatase (EBM 32068),
Bilirubin Gesamt (EBM 32058),
AST (GOT; EBM 32069), ALT
(GPT; EBM 32070)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie®

Cisplatin in

Kombination mit...

Carboplatin in

Kombination mit...

...Vinorelbin

...Gemcitabin

...Docetaxel

...Paclitaxel

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC
mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach
mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Pra- / Postmedikation: 170,00 bis 263,09
Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 3 -

4,4 1/Tag

Préa- / Postmedikation: Mannitol 158,51

10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag

Zusétzliche GKV-Leistung: 2.514,47

Ambulante Betreuung 6 h
(EBM 01512)

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine zusatzlichen GKV-Leistungen

Keine Pré- / Postmedikation notwendig

Zusétzliche GKV-Leistung:
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

259,26

Keine Préa- / Postmedikation notwend

g.

Zuséatzliche GKV-Leistung:
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

259,26

Keine Pré- / Postmedikation notwendig
Zuséatzliche GKV-Leistung: 129,63
Infusion > 10 Minuten

(EBM 02100)

Pré- / Postmedikation: 75,34
Dexamethason 20 mg 2 mal

taglich, oral

Pré- / Postmedikation: Dimetinden | 103,88
7,7 mg, i.v.

Pra- / Postmedikation: Cimetidin 66,29
300 mg, i.v.

Zusétzliche GKV-Leistung: 857,47

Ambulante Betreuung 2 h (auch
fiir alle mAbs) (EBM 01510)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

...Pemetrexed

Pra- / Postmedikation:
Dexamethason 4 mg 2 mal taglich,
oral

75,17

Pra- / Postmedikation: Vitamin
B12 Injektion (1.000 pg),
intramuskular

3,89

Préa- / Postmedikation: Folsaure
oder Multivitaminen mit Folsdure
(350 — 1.000 pg) taglich, oral

47,45 bis 94,90

Zusétzliche GKV-Leistung:
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

129,63

...nab-Paclitaxel (nur in Keine Pré&- / Postmedikation notwendig.
Kombination mit
Carboplatin) Zusétzliche GKV-Leistung: 388,89
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)
Monotherapie Keine Pré- / Postmedikation notwendig.
Gemcitabin
Zusétzliche GKV-Leistung: 290,55
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)
Monotherapie Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 33,93
Vinorelbin 250 ml
Zusétzliche GKV-Leistung: 388,15
Infusion > 10 Minuten (EBM
02100)
Monotherapie Keine Pré- / Postmedikation notwendig.
Docetaxel
Zusétzliche GKV-Leistung: 129,63
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
Monotherapi . iehe Teil lation A
D;):ecigxzrlaple Erwachsene mit Siehe Teilpopulation
fortgeschrittenem NSCLC
Monotherapie mit KRAS G12C- Pré- / Postmedikation: 75,17
Pemetrexed Mutation, bei denen nach | Dexamethason 4 mg 2 mal taglich,
mindestens einer oral
vorherlgen_systemlsche_n Pré- / Postmedikation: Vitamin 3,89
Therapie eine Progression B12 Iniektion (1.000
festgestellt wurde - njextion (L. Hg),
intramuskular
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der zuséatzlich Zusatzkosten pro

Monotherapie
Nivolumab

Monotherapie
Pembrolizumab

Monotherapie
Atezolizumab

Docetaxcel in
Kombination mit
Nintedanib

Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Pré- / Postmedikation: Folséure 47,45 bis

oder Multivitamine mit Folséure 94,90

(350 bis 1.000 pg) taglich, oral

Zusétzliche GKV-Leistung: 129,63

Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Zusétzliche GKV-Leistung:
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

194,45

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Zusétzliche GKV-Leistung: 129,63

Infusion > 10 Minuten

(EBM 02100) oder
64,82

Keine Pré&- / Postmedikation notwendig.

Zuséatzliche GKV-Leistung:
Infusion > 10 Minuten
(EBM 02100)

129,63

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Zusétzliche GKV-Leistung: 129,63
Infusion > 10 Minuten

(EBM 02100)

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Monotherapie
Afatinib

Monotherapie
Pemetrexed

Monotherapie
Erlotinib

Monotherapie
Docetaxel

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC
mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach
mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine zuséatzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.

Keine zusatzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation A

Keine Pré- / Postmedikation notwendig.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zuséatzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Docetaxcel in Zuséatzliche GKV-Leistung: 129,63
Kombination mit Infusion > 10 Minuten

Ramucirumab (EBM 02100)

Docetaxcel in Siehe Teilpopulation B

Kombination mit

Nintedanib

Monotherapie Siehe Teilpopulation A

Vinorelbin

a: Der Mutationsnachweis fiir Sotorasib kann sowohl tiber die EBM-Ziffer 19451 als auch iber die EBM-
Ziffern 19421,19424 oder 19453 abgerechnet werden. Die Berechnung basiert auf der EBM-Ziffer 19451.

b: Fiir die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien Gemcitabin und Vinorelbin
als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine addquate ZVT fir
die Teilpopulation A.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab;
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase; GPT: Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; h: Stunden; Inf.-Lsg.: Infusionsldsung; i.v.: intravends; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma
Viral Oncogene Homolog; I: Liter; mAb: monoklonaler Antikérper; mg: Milligramm; pg: Mikrogramm; ml:
Milliliter; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed
Cell Death Protein 1; PZN: Pharmazentralnummer; TPS: Tumor Proportion Score; ZVT: zweckméRige
Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Gebro 2018; Hexal 2020; KBV 2021; Lauer-Fischer 2021,
MSD 2020; Ratiopharm 2013; Roche 2020; Seacross 2021; Zentiva 2021

Tabelle 3-25: Sonstige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib

Sotorasib Erwachsene mit Keine sonstige GKV-Leistung notwendig.
fortgeschrittenem NSCLC
mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach
mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der sonstigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper als Monotherapie?

Pemetrexed

Mutation, bei denen nach
mindestens einer
vorherigen systemischen

Cisplatin in Herstellung einer parenteralen, 1.409,40
Kombination mit... zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
Carboplatin in Herstellung einer parenteralen, 1.409,40
Kombination mit. .. zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
...Vinorelbin Herstellung einer parenteralen, 2.818,80
zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®
...Gemcitabin Herstellung einer parenteralen, 2.818,80
zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
...Docetaxel Herstellung einer parenteralen, 1.409,40
Erwachsene mit zytostatikahaltigen
fortgeschrittenem NSCLC | Infusionslésung pro Infusion®
- mit KRAS G12C- .
...Paclitaxel Mutation, bei denen nach Herstell_ung einer parenteralen, 1.409,40
mindestens einer zytostatikahaltigen
vorherigen systemischen Infusionslésung pro Infusion®
...Pemetrexed Therapie eine Progression | Herstellung einer parenteralen, 1.409,40
festgestellt wurde zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
...nab-Paclitaxel (nur in Herstellung einer parenteralen, 4.228,20
Kombination mit zytostatikahaltigen
Carboplatin) Infusionslosung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, 3.159,00
Gemcitabin zytostatikahaltigen
Infusionsldsung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, 4.220,10
Vinorelbin zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, 1.409,40
Docetaxel zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie
Monotherapie Erwachsene mit Siehe Teilpopulation A
Docetaxel fortgeschrittenem NSCLC
mit KRAS G12C-
Monotherapie Herstellung einer parenteralen, 1.409,40

zytostatikahaltigen
Infusionslésung pro Infusion®
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Seite 120 von 150



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der sonstigen

Zusatzkosten pro

Pembrolizumab

Monotherapie
Atezolizumab

Docetaxcel in
Kombination mit
Nintedanib

Therapie (zu Population bzw. GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Monotherapie Therapie eine Progression | Herstellung einer parenteralen 1.853,10
Nivolumab festgestellt wurde Losung mit monoklonalen

Antikorpern pro Infusion®
Monotherapie Herstellung einer parenteralen 617,70

Ldsung mit monoklonalen
Antikorpern pro Infusion®

oder 1.235,40

Herstellung einer parenteralen 1.235,40
Ldsung mit monoklonalen
Antikorpern pro Infusion®
Herstellung einer parenteralen, 1.409,40

zytostatikahaltigen
Infusionslosung pro Infusion®

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

Monotherapie
Afatinib

Monotherapie
Pemetrexed

Monotherapie
Erlotinib

Monotherapie
Docetaxel

Docetaxcel in
Kombination mit
Ramucirumab

Docetaxcel in
Kombination mit
Nintedanib

Monotherapie
Vinorelbin

Erwachsene mit
fortgeschrittenem NSCLC
mit KRAS G12C-
Mutation, bei denen nach
mindestens einer
vorherigen systemischen
Therapie eine Progression
festgestellt wurde

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation B

Keine sonstigen GKV-Leistungen notwendig.

Siehe Teilpopulation A

Herstellung einer parenteralen
L6sung mit monoklonalen
Antikérpern pro Infusion®

1.235,40

Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen
Infusionsldsung pro Infusion®

1.409,40

Siehe Teilpopulation B

Siehe Teilpopulation A

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adéquate ZVT fur die Teilpopulation A.

b: Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der sonstigen

Zusatzkosten pro

Therapie (zu Population bzw. GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KRAS: Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; mg: Milligramm; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-
Small-Cell Lung Cancer); PD-L1: Programmed Cell Death Protein 1; TPS: Tumor Proportion Score; ZVT:
zweckmalige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2022; AgqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b; Bendalis 2019;
BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly 2019; Fresenius
Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; GKV-SV 2021; Hexal 2020; MSD 2020; Roche 2020;
Seacross 2021; Zentiva 2021

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fur 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 fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst 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.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel: Sotorasib
Sotorasib Erwachsene mit | 121.016,60 35,47 0,00 121.052,07

fortgeschrittenem

NSCLC mit

KRAS G12C-

Mutation, bei

denen nach

mindestens einer

vorherigen

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde
Teilpopulation A: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie®
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
Cisplatin Erwachsene mit | 1.243,06 2.842,98 bis 1.409,40 6.474,54 bis
fortgeschrittenem 714.79 2.936,07 6.567,63
NSCLC mit '
KRAS G12C- 264,31
Mutation, bei ) -
Gesamtkosten denen nach 2.222,16 2.842,98 bis 1.409,40 6.474,54 bis
Cisplatin mindestens einer 2.936,07 6.567,63
Vinorelbin Vorthefige?] 4.716,97 259,26 2.818,80 7.795,03 bis
systemiscnen 8.764,38
Therapie eine 969,35
Gesamtkosten fP;;gLesStZ'l‘l’tnwur 4 | 4716,97 bis  |259,26 2.818,80 7.795,03 bis
Vinorelbin g 5.686,32 8.764,38
Gesamtkosten 6.939,13 bis | 3.102,24 bis 4.228,20 14.269,57 bis
7.908,48 3.195,33 15.332,01
ZweckmanBige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin
Cisplatin Erwachsene mit | 1.243,06 bis | 2.842,98 bis 1.409,40 6.210,23 bis
fortgeschrittenem | 2.486,11 2.936,07 6.831,58
NSCLC mit
KRAS Gl2c- | /1479
Gesamtkosten Mutation, bei 1.957,85bis | 2.842,98 bis | 1.409,40 6.210,23 bis
Cisplatin denen nach 2.486,11 2.936,07 6.831,58
— mindestens einer
Gemcitabin vorherigen 1.807,51 259,26 2.818,80 11.127,99
systemischen 6.242.42
Therapie eine
Gesamtkosten Progression 8.049,93 259,26 2.818,80 11.127,99
Gemcitabin festgestellt wurde
Gesamtkosten 10.007,78 bis | 3.102,24 bis 4.228,20 17.338,22 bis
10.536,04 3.195,33 17.959,57
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Docetaxel
Cisplatin Erwachsene mit | 1.243,06 2.842,98 bis 1.409,40 6.210,23 bis
fortgeschrittenem 71479 2.936,07 6.303,32
NSCLC mit ’
Gesamtkosten KRAS G12C- 1.957,85 2.842,98 bis 1.409,40 6.210,23 bis
Cisplatin Mutation, bei 2.936,07 6.303,32
denen nach
Docetaxel 21.230,61 129,63 1.409,40 22.769,64

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €
Gesamtkosten | Mindestens einer | 53 188 46 2.972,61 bis | 2.818,80 28.979,87 bis
vorherigen 3.065,70 29.072,96
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel
Cisplatin Erwachsene mit | 1.243,06 2.842,98 bis 1.409,40 6.474,54 bis
fortgeschrittenem 71479 2.936,07 6.567,63
NSCLC mit ’
KRAS G12C- 264,31
Mutation, bei - -
Gesamtkosten denen nach 2.222,16 2.842,98 bis 1.409,40 6.474,54 bis
Cisplatin mindestens einer 2.936,07 6.567,63
Paclitaxel vorherigen 1002727 |1.102,98 1.409,40 19.986,15
systemischen
Therapie eine 7.446,50
Progression
Gesamtkosten festgestellt wurde | 17.473,77 1.102,98 1.409,40 19.986,15
Paclitaxel
Gesamtkosten 19.695,93 3.945,96 bis 2.818,80 26.460,69 bis
4.039,05 26.553,78
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit | 1.243,06 2.842,98 bis 1.409,40 6.210,23 bis
fortgeschrittenem 71479 2.936,07 6.303,32
NSCLC mit ’
Gesamtkosten KRAS G12C- 1.957,85 2.842,98 bis | 1.409,40 6.210,23 bis
Cisplatin Mutation, bei 2.936,07 6.303,32
denen nach
Pemetrexed mindestens einer |9.213,30 256,14 bis 1.409,40 10.878,84 bis
vorherigen 303,59 10.926,29
Gesamtkosten %Séfan;'lzcgeng 11.171,15  |3.099,12 bis | 2.818,80 17.089,07 bis
Progression 3.239,66 17.229,61
festgestellt wurde
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
- - denen nach -
Vinorelbin mindestens einer 4716,97 259,26 2.818,80 7.795,03 bis
vorherigen 969 35 8.764,38

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €
Gesamtkosten systemischen 4.716,97 bis | 259,26 2.818,80 7.795,03 bis
Vinorelbin Theraple_eme 5.686,32 8.764,38
Progression
Gesamtkosten festgestellt wurde | 12.778,74 bis | 259,26 4.228,20 17.266,20 bis
13.748,09 18.235,55
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
denen nach
Gemcitabin mindestens einer | 6.242,42 259,26 2.818,80 11.127,99
vorherl_gen 1.807,51
systemischen
Gesamtkosten Therapie eine 8.049,93 259,26 2.818,80 11.127,99
Gemcitabin Progression
Gesamtkosten | (coestelitwurde e 00 70 [ 250,26 4.228,20 20.599,16
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Docetaxel
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
denen nach
Docetaxel mindestens einer 21.230,61 129,63 1.409,40 22.769,64
vorherigen
Gesamtkosten systemischen 29.292,38 129,63 2.818,80 32.240,81
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
denen nach
Paclitaxel mindestens einer |10.027,27 1.102,98 1.409,40 19.986,15
vorherl_gen 7.446,50
systemischen
Gesamtkosten Therapie eine 17.473,77 1.102,98 1.409,40 19.986,15
Paclitaxel Progression
festgestellt wurde
Gesamtkosten 25.535,54 1.102,98 2.818,80 29.457,32

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Stand: 14.02.2022

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

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
denen nach - -
Pemetrexed mindestens einer 9213,30 256,14 bis 1409,40 10878,84 bis
Vorherigen 303,59 10926,29
Gesamtkosten %Setf;“'.iceh.?l 17.275,07 256,14 bis 2.818,80 20.350,01 bis
pie 303,59 20.397,46
Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit | 548,10 0,00 1.409,40 9.471,17
fortgeschrittenem
NSCLC mit 7.513,67
Gesamtkosten KRAS G12C- 8.061,77 0,00 1.409,40 9.471,17
Carboplatin Mutation, bei
- denen nach
Nab-Paclitaxel mindestens einer | 39-088,40 388,89 4.228,20 43.705,49
Gesamtkosten | Vorherigen 47.150,17 388,89 5.637,60 53.176,66
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Vinorelbin
Vinorelbin Erwachsene mit | 7.061,89 422,08 4.220,10 11.704,07 bis
fortgeschrittenem 13.155,32
NSCLC mit
KRAS G12C- 1.451,25
Mutation, bei
denen nach
Gesamtkosten | Mindestenseiner |7 o61 g9 his | 422,08 4.220,10 11.704,07 bis
vorherigen 8.513,14 13.155,32
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde
ZweckmanRige Vergleichstherapie: Monotherapie Gemcitabin
Gemcitabin Erwachsene mit | 6.995,82 290,55 3.159,00 10.445,37
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel
-kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in €

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel

Docetaxel

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

21.230,61

129,63

1.409,40

22.769,64

Teilpopulation B: Nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel

Docetaxel

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine

9.213,30

256,14 bis
303,59

1.409,40

10.878,84 bis
10.926,29

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel
-kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in €

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Progression
festgestellt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Niv

olumab

Nivolumab

Gesamtkosten

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

13.389,82

194,45

66.224,05

1.853,10

81.661,42

79.613,87

194,45

1.853,10

81.661,42

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pembrolizumab

Pembrolizumab

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

99.706,18

64,82 bis
129,63

617,70 bis
1.235,40

100.388,70 bis
101.071,21

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Atezolizumab?

Atezolizumab

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

67.766,91

129,63

1.235,40

69.131,94

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Docetaxcel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxel

Nintedanib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem

21.230,61

129,63

1.409,40

22.769,64

32.007,42

0,00

0,00

32.007,42

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Stand: 14.02.2022

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

systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €

Gesamtkosten | NSCLC mit 53.238,03 129,63 1.409,40 54.777,06

KRAS G12C-

Mutation, bei

denen nach

mindestens einer

vorherigen

Teilpopulation C: Nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/ PD-L1-
Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Afatinib

Afatinib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

30.932,06

0,00

0,00

30.932,06

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Pemetrexed

Pemetrexed

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Erlotinib

Erlotinib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei

8.699,17

0,00

0,00

8.699,17

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel
-kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in €

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Monotherapie Docetaxel

Docetaxel

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation A

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab

Ramucirumab

Gesamtkosten
Ramucirumab

Docetaxel

Gesamtkosten

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

21.680,75 0,00 1.235,40 58.069,37
35.153,22

56.833,97 0,00 1.235,40 58.069,37
21.230,61 129,63 1.409,40 22.769,64
78.064,58 129,63 2.644,80 80.839,01

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

Docetaxcel in
Kombination mit
Nintedanib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Siehe Teilpopulation B

Sotorasib (LUMYKRAS®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahr in €

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Momotherapie Vinorelbin

Erwachsene mit | Siehe Teilpopulation A
fortgeschrittenem
NSCLC mit
KRAS G12C-
Mutation, bei
denen nach
mindestens einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
festgestellt wurde

Monotherapie
Vinorelbin

a: Fur die Teilpopulation A legte der G-BA Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum oder mit nab-Paclitaxel sowie die Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin als ZVTs fest. Dariiber hinaus betrachtet Amgen eine Monotherapie mit Docetaxel als eine
adaquate ZVT flr die Teilpopulation A.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; mg:
Milligramm; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer); PD-L1:
Programmed Cell Death Protein 1; PZN: Pharmazentralnummer; TPS: Tumor Proportion Score; ZVT:
zweckmalige Vergleichstherapie.

Quellen: Accord 2020b; Amgen 2021; Amgen 2022; AqVida 2018; AxioNovo 2020a; AxioNovo 2020b;
Bendalis 2019; BMS 2020; Boehringer Ingelheim 2019; Boehringer Ingelheim 2020; Celgene 2020; Eli Lilly
2019; Fresenius Kabi 2020a; Fresenius Kabi 2020b; G-BA 2021; Gebro 2018; GKV-SV 2021; Hexal 2020;
KBV 2021; Lauer-Fischer 2021; MSD 2020; Ratiopharm 2013; Roche 2020; Seacross 2021; Zentiva 2021

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafigen 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
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungssituation in Deutschland

Sotorasib ist zugelassen zur Behandlung Erwachsener mit fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS
G12C-Mutation, bei denen nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie eine
Progression festgestellt wurde. In Abschnitt 3.2.4 wurde die Anzahl der Patienten in der GKV
mit einem therapeutische bedeutsamen Zusatznutzen auf 591 bis 1.015 geschatzt.

Es gibt bislang keine zielgerichteten Therapien fir Patienten mit NSCLC und einer
KRAS G12C-Mutation, die wahrend oder nach einer Behandlung progredient wurden. Die
mediane Uberlebenszeit von Patienten mit einem Lungenkarzinom im Stadium I11B, 111C oder
IV betragt bei nicht zielgerichteter Behandlung acht bis 18 Monate. Die mediane
Uberlebenszeit von Patienten im Stadium 111B oder IV ist deutlich langer bei der zielgerichteten
Therapie von ausgewahlten, therapeutisch angreifbaren molekularen Zielen (Median vier Jahre)
(AWMF et al. 2018). Auf Grund dieser Beobachtung ist zu erkennen, dass eine gezielte
Behandlung von NSCLC-Patienten auch mit einer KRAS G12C-Mutation ahnlich wie andere
gezielte Therapien das Potential hat, das Gesamtiiberleben gegeniber der Standardbehandlung
bedeutsam zu verlangern. Die zielgerichtete Behandlung mit Sotorasib fuhrt insgesamt zu einer
Linderung der Beschwerden, zur Verldngerung der verbleibenden Lebenszeit und zur
Verbesserung oder zum Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Es besteht daher eine Versorgungsliicke fur eine zielgerichtete Therapie, die durch Sotorasib
erstmalig in Deutschland geschlossen werden kann. Eine umfassende quantitative Einschatzung
der zu erwartenden Versorgungsanteile ist daher und aufgrund der sich verandernden
Behandlungsalgorithmen zurzeit jedoch nicht mdglich.

Kontraindikation

Der Anteil an Patienten, fur die eine Behandlung mit Sotorasib kontraindiziert ist, ist gering
und hat somit nur einen marginalen Einfluss auf die Versorgungsanteile.

Therapieabbriche

In der Phase Il Studie CodeBreak 100 wurden 224 Patienten mit Sotorasib mit einer mittleren
Dauer von 25 Wochen behandelt. Bis zum Interimsdatenschnitt brachen 88 der 224 (39,3 %)
der Patienten die Behandlung mit Sotorasib ab (darunter 33 % aufgrund von Tod und 6,3 %
aufgrund von Widerruf der Einwilligung) (Amgen 2020).

Patientenpraferenz

Patienten, die eine orale Behandlung erhalten, empfinden die H&ufigkeit ihrer Arztbesuche
tendenziell als weniger belastend als Patienten, die eine Injektion oder Infusion erhalten
(Carenity 2020). Die orale Gabe von Sotorasib konnte die Praferenz der Patienten flr eine orale
Therapie beeinflussen.

Aufteilung nach ambulanten / stationarem Versorgungsanteil

Die Behandlung mit Sotorasib kann sowohl ambulant als auch stationér erfolgen. Es ist davon
auszugehen, dass aufgrund der oralen Gabe ein Grofiteil der Patienten im ambulanten Sektor
versorgt werden wird.
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Eine quantitative Einschéatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile von Sotorasib ist auf
Basis der oben beschriebenen Aspekte daher nicht abschliefend mdglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Anderungen bezuiglich der Jahrestherapiekosten kénnen zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
bewertet werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen 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.

Informationen zu Sotorasib (LUMYKRAS®) sowie den vom G-BA definierten ZVTs wurden
der jeweiligen Fachinformation entnommen (Abschnitt 3.3.1 bis 3.3.2). Die Preisinformationen
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie die ZVTs wurden der Lauer-Taxe entnommen
(Abschnitt 3.3.3 und Abschnitt 3.3.5; Stand der Information 01.12.2021). Zur Bestimmung der
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurde die jeweilige Fachinformation sowie der EBM
herangezogen (Abschnitt 3.3.4). Informationen tiber Kontraindikationen und Therapieabbriiche
(Abschnitt 3.3.6) stammen aus der Fachinformation von Sotorasib beziehungsweise dem
Studienbericht der Zulassungsstudie CodeBreak 100 (Amgen 2020; Amgen 2022).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

10.

Accord Healthcare B.V. (Accord) 2020a. Fachinformation zu Gemcitabin Accord 100
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Gemcitabin): Stand Juni 2020.
Verfligbar unter: https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2021-
03/Accord_Fachinformation_Gemcitabin.pdf, abgerufen am: 26.05.2021.

Accord Healthcare Limited (Accord) 2020b. Fachinformation zu Cisplatin Accord 1 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Cisplatin): Stand April 2015. Verfugbar
unter: www.accord-healthcare.de, abgerufen am: 21.10.2020.

Amgen 2020. Clinical study report 20170543 (CodeBreak 100): A Phase 1/2, Open-label
Study Evaluating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and
Efficacy of AMG 510 Monotherapy in Subjects With Advanced Solid Tumors With KRAS
p.G12C Mutation and AMG 510 Combination Therapy in Subjects With Advanced NSCLC
With KRAS p.G12C Mutation (CodeBreak 100). Data on file.

Amgen 2021. Kostenberechnungen fliir das zu bewertende Arzneimittel sowie die
zweckmaliigen Vergleichstherapien. Data on file.

Amgen 2022. Fachinformation zu LUMYKRAS® Filmtabletten (Sotorasib): Stand: Januar
2022. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 03.02.2022.

AgVida GmbH (AqVida) 2018. Fachinformation zu Gemcitabin AqVida 38 mg/ml Pulver
zur Herstellung einer Infusionslésung (Gemcitabin): Stand Dezember 2018. Verfligbar
unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 13.12.2021.

AxioNovo GmbH (AxioNovo) 2020a. Fachinformation zu Docetaxel axios Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung (Docetaxel): Stand September 2020. Verfligbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 13.12.2021.

AxioNovo GmbH (AxioNovo) 2020b. Fachinformation zu Vinorelbin axios 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Vinorelbin): Stand Mai 2020. Verfugbar
unter: https://image.wub-service.de/resources/static/des/210515/35/28/35284.pdf,
abgerufen am: 26.05.2021.

Bendalis GmbH (Bendalis) 2019. Fachinformation zu Bendacitabin 38 mg/ml Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung (Gemcitabin): Stand Januar 2019. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.08.2021.

Boehringer Ingelheim International GmbH (Boehringer Ingelheim) 2019. Fachinformation
zu Giotrif® Filmtabletten (Afatinib): Stand November 2019. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.10.2020.
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11. Boehringer Ingelheim International GmbH (Boehringer Ingelheim) 2020. Fachinformation
zu Vargatef® Weichkapseln (Nintedanib esilat): Stand Juli 2020. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.10.2020.

12. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (BMS) 2020. Fachinformation zu Opdivo® 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Nivolumab): Stand August 2020.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.10.2020.

13. Carenity 2020. Bringing the patient perspective into the development of AMG510. Data on
file.

14. Celgene Europe B.V. (Celgene) 2020. Fachinformation zu Abraxane® 5 mg/ml Pulver zur
Herstellung einer Infusionssuspension (nab-Paclitaxel): Stand Januar 2020. Verfugbar
unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.10.2020.

15. Du Bois D. und Du Bois E. F. 1989. A formula to estimate the approximate surface area if
height and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.) 5 (5),
S. 303-11; discussion 312-3.

16.Eli Lilly Nederland B.V. (Eli Lilly) 2019. Fachinformation zu Cyramza® 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Ramucirumab): Stand August 2019.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 04.10.2019.

17.Fresenius Kabi Deutschland GmbH (Fresenius Kabi) 2020a. Fachinformation zu
Carboplatin  Kabi 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
(Carboplatin): Stand Februar 2020. Verfiigbar unter: https://www.fresenius-
kabi.com/de/documents/FI_Carboplatin_Kabi_10mgml_Konzentrat_zHe_Infuslsg_Stand_
Feb.pdf, abgerufen am: 26.05.2021.

18. Fresenius Kabi Deutschland GmbH (Fresenius Kabi) 2020b. Fachinformation zu Paclitaxel
Kabi 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand September 2020.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 13.12.2021.

19. Gebro Pharma GmbH (Gebro) 2018. Fachinformation zu Histakut® Dimetindenmaleat 1
mg/ml Injektionslésung (Dimetinden): Stand Februar 2018. Verfligbar unter:
https://image.wub-service.de/resources/static/des/210515/91/22/91228.pdf, abgerufen am:
26.05.2021.

20. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a
SGB V Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: NSCLC, 1.Linie, EGFR-Mutation,
Kombination mit Erlotinib). Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
6787/f56ccab97fd60299ccd00f68035dff57/2020-08-20_AM-RL-XI1_Ramucirumab_D-
515 TrG.pdf, abgerufen am: 14.10.2021.

21. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie: Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). I1l: Carboplatin-haltige Arzneimittel bei
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) —
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Kombinationstherapie. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-653/AM-
RL-VI-Off-label-2021-04-10.pdf, abgerufen am: 26.05.2021.

22. Hexal AG (Hexal) 2020. Fachinformation zu Cisplatin NeoCorp® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung (Cisplatin): Stand: Marz 2020. Verfugbar unter:
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/51012978_spc_it-1599743915.pdf,
abgerufen am: 26.05.2021.

23. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM): Online-Version des EBM. Stand: 4. Quartal 2021. Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/html/online-ebm.php, abgerufen am: 20.12.2021.

24. Lauer-Fischer GmbH (Lauer-Fischer) 2021. Lauer-Taxe Export vom 01.12.2021. Data on
file.

25.Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD) 2020. Fachinformation zu Keytruda® 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Pembrolizumab): Stand Juli 2020.
Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 26.05.2021.

26. Ratiopharm GmbH (Ratiopharm) 2013. Fachinformation zu H2Blocker-ratiopharm® 200
mg/2 ml Injektionslosung (Cimetidin): Stand Dezember 2013. Verfligbar unter:
https://www.ratiopharm.de/assets/products/de/label/H2Blocker-
ratiopharm%?20200%20mg_2%20ml%20InjektionsI%C3%B6sung.pdf?pzn=4109633,
abgerufen am: 26.05.2021.

27.Roche Registration GmbH (Roche) 2020. Fachinformation zu Tecentrig® 1.200 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (Atezolizumab): Stand August 2020.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 21.10.2020.

28. Seacross Pharma (Europe) Limited (Seacross) 2021. Pemetrexed Seacross 500 mg Pulver
fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand Februar 2021. Verfligbar
unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 13.12.2021.

29. Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) und Deutscher Apothekerverband e.
V. (DAV) 2021. Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen:
Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen. Stand 15.02.2021. Verfligbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/rahmenvertraege/rahmenvertraege.jsp
, abgerufen am: 13.03.2021.

30. Statistisches Bundesamt (Destatis) 2017. KorpermaBe der Bevolkerung nach
Altersgruppen: Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten. Korpermalle der
Bevolkerung nach Altersgruppen 2017. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-
insgesamt.html, abgerufen am: 25.05.2021.

31. Tillomed Pharma GmbH (Tillomed) 2019. Fachinformation zu Paclitaxel Tillomed 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Paclitaxel): Stand Juni 2019. Verfugbar
unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.08.2021.
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32. Zentiva Pharma GmbH (Zentiva) 2021. Fachinformation zu Erlotinib Zentiva 25, 100, 150
mg Filmtabletten. Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 13.12.2021.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fur 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 Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
Notfallmallnahmen ausgeristet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind dem Anhang | und Anhang I11 B der Produktinformation
von LUMYKRAS® entnommen worden (Amgen 2022a; Amgen 2022b).

Anforderung an die Diagnostik

Es sind keine, Uber die arztliche Routine hinausgehenden, Anforderungen bei der Behandlung
von Patienten mit NSCLC erforderlich. Das Vorhandensein einer KRAS G12C-Mutation muss
vor Beginn der LUMYKRAS-Therapie mittels eines validierten Tests bestatigt werden.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren medizinischen Personals /
spezielle Notfallmalinahmen

Die Behandlung mit LUMYKRAS muss von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung
mit der Anwendung von Arzneimitteln in der Tumortherapie hat. Die behandelnden Personen
oder Einrichtungen missen nicht mit speziellen Notfallmalinahmen ausgerustet sein.

Anforderung an die Infrastruktur
Es sind keine besonderen Erfordernisse notwendig.

Behandlung und Behandlungsdauer

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal téglich zur gleichen Tageszeit 960 mg Sotorasib
(8 Tabletten mit 120 mg).

Behandlungsdsdauer

Die Behandlung mit LUMYKRAS wird bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Auftreten
von nicht tolerierbaren Toxizitaten empfohlen.
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Versdaumte Dosen oder Erbrechen

Wenn seit dem geplanten Zeitpunkt der Anwendung weniger als sechs Stunden vergangen sind,
sollte der Patient die Dosis wie gewohnt einnehmen. Wenn seit dem geplanten Zeitpunkt der
Anwendung mehr als sechs Stunden vergangen sind, darf der Patient die Dosis nicht
einnehmen. Die Behandlung muss am nachsten Tag wie verordnet fortgesetzt werden.

Wenn nach der Einnahme von LUMYKRAS Erbrechen auftritt, darf der Patient keine
zusétzliche Dosis am selben Tag einnehmen. Die Behandlung muss am néchsten Tag wie
verordnet fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen

Die Dosierung sollte entsprechend der Toxizitdt von LUMYKRAS angepasst werden. Die in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation festgelegten Regeln zur Dosisreduktion basieren auf
Klinischen Daten. Pharmakokinetische Daten deuten auf eine &hnliche Exposition bei
niedrigeren Sotorasib-Dosen hin. Die Dosisreduktionsschritte sind in Tabelle 1 der
Fachinformation zusammengefasst. Die Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen sind in
Tabelle 2 der Fachinformation angegeben.

Bei Auftreten von Toxizitatsereignissen sind maximal zwei Dosisreduktionen zul&ssig.
LUMYKRAS muss abgesetzt werden, wenn Patienten die Mindestdosis von einmal taglich
240 mg nicht vertragen.

Tabelle 3-27: Empfohlene Dosisreduktionsschritte fiir Sotorasib (Tabelle 1 der
Fachinformation)

Dosisreduktion Dosis

Anfangsdosis 960 mg (8 Tabletten mit 120 mg) einmal taglich
Erste Dosisreduktion 480 mg (4 Tabletten mit 120 mg) einmal taglich
Zweite Dosisreduktion 240 mg (2 Tabletten mit 120 mg) einmal taglich

Tabelle 3-28: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Sotorasib (Tabelle 2 der Fachinformation)

Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung
Hepatotoxizitét AST oder ALT Grad 2 mit e Behandlung aussetzen bis zur
Symptomen Erholung auf Grad < 1 oder
auf Wert zu Therapiebeginn
oder e Behandlung nach Erholung

mit dem néchsten
Dosisreduktionsschritt

AST oder ALT Grad >3 fortsetzen

AST oder ALT > 3 x ULN mit e Behandlung dauerhaft
Gesamtbilirubin > 2 x ULN, ohne abbrechen
alternative Ursachen
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Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung

Interstitielle Lungenerkrankung Beliebiger Grad e Behandlung aussetzen bei
(interstitial lung disease, Verdacht auf
ILD)/Pneumonitis ILD/Pneumonitis

e Behandlung dauerhaft
abbrechen bei bestatigter
ILD/Pneumonitis

Andauernde(s) Ubelkeit, Grad >3 e Behandlung aussetzen bis zur
Erbrechen oder Diarrhd trotz Erholung auf Grad < 1 oder
supportiver Behandlung auf Wert zu Therapiebeginn

(einschliel3lich Antiemetika- oder

Antidiarrhoika-Therapie) *  Behandlung nach Erholung

mit dem néchsten
Dosisreduktionsschritt

fortsetzen
Sonstige mit dem Arzneimittel in | Grad >3 e Behandlung aussetzen bis zur
Zusammenhang stehende Toxizitét Erholung auf Grad < 1 oder

auf Wert zu Therapiebeginn

e Behandlung nach Erholung
mit dem nachsten
Dosisreduktionsschritt
fortsetzen

a: Einstufung geméaR National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) Version 5.0

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung;
ULN; Obergrenze des Normalwertes (upper limit of normal)

Art der Anwendung

LUMYKRAS ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten missen als Ganzes geschluckt
werden. Es liegen keine Daten vor, die die Anwendung von LUMYKRAS untersttzen, wenn
die Tabletten gekaut, zerkleinert oder zerteilt werden; die Tabletten kdnnen jedoch in Wasser
aufgeldst werden (siehe unten). Die Tabletten kénnen zu einer Mahlzeit oder unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Anwendung bei Patienten mit Schwierigkeiten beim Schlucken von Feststoffen

Die Patienten sollten die Tabletten in 120 ml zimmerwarmem Wasser ohne Kohlensdure
auflosen, ohne sie zu zerkleinern. Andere Flussigkeiten diirfen nicht verwendet werden. Die
Patienten missen so lange umrihren, bis sich die Tabletten in kleine Stuicke aufgel6st haben
(die Tabletten 16sen sich nicht vollstandig auf), und sofort trinken. Das Aussehen der Lésung
kann von blass- bis hellgelb variieren. Das Behéltnis muss mit zusétzlichen 120 ml Wasser,
welches sofort getrunken werden muss, gespuilt werden. Wird der Inhalt nicht sofort getrunken,
muss der Patient erneut umrihren, um sicherzustellen, dass die Tabletten aufgel6st sind. Die
Losung muss entsorgt werden, wenn sie nicht innerhalb von zwei Stunden getrunken wird.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die begrenzten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von LUMYKRAS bei Patienten ab 75
Jahren deuten nicht darauf hin, dass bei &lteren Patienten eine Dosisanpassung erforderlich ist
(siehe Abschnitt 4.8 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (AST oder ALT <2,5x ULN oder
Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung von
Sotorasib bei Patienten mit maRiger und schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance [creatinine clearance,
CrCL] > 60 ml/min) wird keine Dosisanpassung empfohlen. LUMYKRAS wurde bei Patienten
mit maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCL < 60 ml/min) nicht untersucht.
Daher ist bei der Behandlung von Patienten mit maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung
oder terminaler Niereninsuffizienz besondere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt bei der Behandlung eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms keinen relevanten
Nutzen von LUMYKRAS bei Kindern und Jugendlichen.

Begleitmedikation

Gleichzeitige Anwendung von LUMYKRAS mit sdurereduzierenden Wirkstoffen

Die gleichzeitige Anwendung von Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIl) oder H2-Rezeptor-
Antagonisten mit LUMYKRAS wird nicht empfohlen. Wenn eine Behandlung mit einem
séurereduzierenden Wirkstoff erforderlich ist, kann ein lokal wirkendes Antazidum angewendet
werden. LUMYKRAS sollte entweder vier Stunden vor oder zehn Stunden nach der
Anwendung eines lokal wirkenden Antazidums eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter muissen darauf hingewiesen werden, dass eine Schwangerschaft
wahrend einer Behandlung mit LUMYKRAS zu vermeiden ist. Frauen im gebéarféahigen Alter,
die LUMYKRAS erhalten, missen hochwirksame Verhitungsmethoden wéhrend der
Behandlung mit LUMYKRAS und mindestens sieben Tage nach der letzten Dosis von
LUMYKRAS anwenden. LUMYKRAS kann die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva
reduzieren; daher sollten Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode anwenden.
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UberwachungsmafRnahmen

Leberfunktion

Die Patienten sind vor Beginn der Behandlung mit LUMYKRAS alle drei Wochen in den ersten
drei Behandlungsmonaten, anschliefend einmal monatlich oder je nach klinischer Indikation
hinsichtlich ihrer Leberfunktion (ALT, AST und Gesamtbilirubin) zu Uberwachen, wobei bei
Patienten, die eine Erhdhung der Transaminasen und/oder des Bilirubins entwickeln, haufigere
Tests durchgeflihrt werden mussen. Je nach Schweregrad der abnormen Laborwerte muss die
Behandlung mit LUMYKRAS bis zur Erholung auf Grad < 1 oder den Wert zu Therapiebeginn
ausgesetzt werden und die Dosis gemaR Empfehlung entweder angepasst oder die Behandlung
dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Lungenfunktion

Patienten sind auf neue oder sich verschlechternde die Lunge betreffende Symptome zu
uberwachen, die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen (z. B. Dyspnoe, Husten, Fieber). Die
Behandlung mit LUMYKRAS st bei Patienten mit Verdacht auf ILD/Pneumonitis
unverzuglich zu unterbrechen; LUMYKRAS ist dauerhaft abzusetzen, wenn keine anderen
mdoglichen Ursachen fir die ILD/Pneumonitis festgestellt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
LUMYKRAS enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,

volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Sotorasib durch Cytochrom P450 (CYP) 2C8,
CYP3A4 und CYP3A5 metabolisiert wird und ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) ist.
Sotorasib war in vitro ein Induktor von CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C109.
Sotorasib ist ein In-vitro-Inhibitor von CYP2C8, CYP2D6 und CYP3A. In-vitro-Studien deuten
darauf hin, dass Sotorasib ein Inhibitor von humanem Organo-Anionen-Transporter (OAT)1/3,
OATP1B1, Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) und P-gp ist.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Sotorasib

Saurereduzierende Wirkstoffe

Die gleichzeitige Anwendung von Sotorasib mit einem PPl (Omeprazol) oder einem H2-
Rezeptorantagonisten (Famotidin) fihrte zu einer Verringerung der Sotorasib-Konzentration.

Die gleichzeitige Anwendung von Mehrfachdosen Omeprazol mit einer Einzeldosis von
960 mg Sotorasib fiihrte bei Anwendung zu den Mahlzeiten (Mahlzeiten mit standardmagiger
Kalorienzahl und moderatem Fettanteil) zu einer Senkung der Cmax von Sotorasib um 65 % und
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der AUC um 57 %. Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis Famotidin, die zehn
Stunden vor und zwei Stunden nach einer Einzeldosis von 960 mg Sotorasib gegeben wurde,
fuhrte zu einer Senkung der Cmax von Sotorasib um 35 % und der AUC um 38 %.

Im Nichternzustand fuhrte die gleichzeitige Anwendung von Mehrfachdosen Omeprazol mit
einer Einzeldosis von 960 mg Sotorasib zu einer Senkung der Cmax von Sotorasib um 57 % und
der AUC um 42 %.

Die gleichzeitige Anwendung von PPl und H2-Rezeptor-Antagonisten mit LUMYKRAS wird
nicht empfohlen, da die Auswirkungen auf die Wirksamkeit von Sotorasib nicht bekannt sind.
Wenn eine Behandlung mit einem saurereduzierenden Wirkstoff erforderlich ist, sollte
LUMYKRAS entweder vier Stunden vor oder zehn Stunden nach der Anwendung eines lokal
wirksamen Antazidums eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Mehrfachdosen Itraconazol (ein starker Inhibitor von
CYP3A4 und P-gp) erhohte nicht die Exposition von Sotorasib in einem klinisch signifikanten
Ausmal. Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren wird keine Dosisanpassung
von LUMYKRAS empfohlen.

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Sotorasib mit Mehrfachdosen eines starken CYP3A4-
Induktors (Rifampicin) flihrte zu einer Senkung der Cmax von Sotorasib um 35 % und der AUC
um 51 %. Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Phenytoin und Johanniskraut) mit LUMYKRAS wird
nicht empfohlen, da sie die Exposition von Sotorasib verringern kann.

Wirkung von Sotorasib auf andere Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

Sotorasib ist ein moderater CYP3A4-Induktor. Die gleichzeitige Anwendung von Sotorasib mit
CYP3A4-Substraten fuhrte zu einer Verringerung ihrer Plasmakonzentrationen, was die
Wirksamkeit dieser Substrate verringern kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Sotorasib mit Midazolam (einem sensitiven CYP3A4-
Substrat) fiihrte zu einer Senkung der Cmax von Midazolam um 48 % und der AUC um 53 %.

Die gleichzeitige Anwendung von LUMYKRAS mit CYP3A4-Substraten mit geringer
therapeutischer Breite, einschliellich, aber nicht beschrankt auf Alfentanil, Ciclosporin,
Dihydroergotamin, Ergotamin, Fentanyl, hormoneller Verhitungsmittel, Pimozid, Chinidin,
Sirolimus und Tacrolimus, ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, ist die Dosis des CYP3A4-Substrats gemal der aktuellen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) anzupassen.
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CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- und CYP2C19-Substrate

In-vitro-Daten deuteten darauf hin, dass Sotorasib mdoglicherweise CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 und CYP2C19 induzieren kann; die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt. Wenn Sotorasib gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die durch diese
Enzyme metabolisiert werden, wird eine geeignete Uberwachung empfohlen.

CYP2D6-Substrate

In-vitro-Daten deuteten darauf hin, dass Sotorasib méglicherweise CYP2D6 hemmen kann; die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Wenn LUMYKRAS zusammen mit
CYP2D6- Substraten (z. B. Flecainid, Propafenon, Metoprolol) angewendet wird, wird eine
geeignete Uberwachung empfohlen.

BCRP-Substrate

In-vitro-Daten deuteten darauf hin, dass Sotorasib moglicherweise BCRP hemmen kann; die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Wenn LUMYKRAS zusammen mit
BCRP-Substraten (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Topotecan und Lapatinib) angewendet
wird, wird eine geeignete Uberwachung empfohlen.

Wirkung von Sotorasib auf P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Sotorasib mit Digoxin (ein P-gp-Substrat) erhéhte die Cmax
von Digoxin um das 1,9-Fache und die AUCinf um das 1,2-Fache im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Digoxin. Die gleichzeitige Anwendung von LUMYKRAS mit P-gp-
Substraten mit geringer therapeutischer Breite wird nicht empfohlen. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung nicht vermieden werden kann, ist die Dosierung des P-gp-Substrats gemal der
aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) anzupassen.

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Sotorasib entnommen worden:

»Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung*
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Dartiber hinaus gelten die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG (Amgen
2022b).

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

Keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Die nachfolgende Information ist dem Anhang IV der Produktinformation von LUMYKRAS®
entnommen worden:

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medical Products for Human Use,
CHMP) ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv
ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Europidischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erldutert wird
(Amgen 2022b).

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt E der Produktinformation von
LUMYKRAS® entnommen worden:

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemafl Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaRnahmen abschliel3en:

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Sotorasib bei der Behandlung von Patienten mit
NSCLC mit KRAS G12C-Mutation weiter zu bestatigen, muss der Zulassungsinhaber den
Klinischen Studienbericht fur die Primaranalyse der Phase-I11-Studie CodeBreaK 200 (Studie
20190009), in welcher Sotorasib mit Docetaxel als Therapie eines vorbehandelten NSCLC mit
KRAS G12C-Mutation verglichen wird, einreichen. Der Bericht der klinischen Studie wird
eingereicht bis zum: 31. Mérz 2023 (Amgen 2022b).
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Tabelle 3-29: Zusammenfassung der Mainahmen zur Risikominimierung

Sicherheits- Routinemafige Malinahmen zur Risikominimierung? Zusétzliche

bedenken MaRnahmen
zur Risiko-
minimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Bedeutende potenzielle Risiken

Keine

Fehlende Informationen

Verwendung bei | Der relevante Text befindet sich in den folgenden Abschnitten der Keine
Patienten mit Fachinformation:

eingeschrankter | Apschnitt 4.2, Dosierung und Art der Anwendung
Leberfunktion (]

Dosisanpassungen

Die Dosierung sollte entsprechend der Toxizitdt von LUMYKRAS
angepasst werden. Die in Abschnitt 4.2 festgelegten Regeln zur
Dosisreduktion basieren auf klinischen Daten. Pharmakokinetische Daten
deuten auf eine ahnliche Exposition bei niedrigeren Sotorasib-Dosen hin.
Die Dosisreduktionsschritte sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die
Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 angegeben
(siehe Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]).[...]

Nebenwirkungen | Schweregrad Dosisanpassung
Hepatotoxizitdt | AST oder ALT e Behandlung aussetzen
Grad 2 mit bis zur Erholung auf
Symptomen Grad < 1 oder auf
Wert zu
oder Therapiebeginn

e Behandlung nach
Erholung mit dem
néachsten
Dosisreduktionsschritt
fortsetzen

AST oder ALT
Grad >3
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Sicherheits-
bedenken

Routinemalige Malinahmen zur Risikominimierung?

Zusatzliche
Mafnahmen
zur Risiko-
minimierung

AST oder ALT e Behandlung dauerhaft
>3 x ULN mit abbrechen
Gesamtbilirubin

> 2 x ULN, ohne
alternative Ursachen

[...]

Besondere Patientengruppen

[...]
Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (AST oder ALT

< 2,5 x ULN oder Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung von Sotorasib bei Patienten
mit maRiger und schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen.

Abschnitt 5.2, Pharmakokinetische Eigenschaften

[...]
Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Erste Ergebnisse einer populationspharmakokinetischen Analyse deuten
nicht auf klinisch relevante Unterschiede bei der Pharmakokinetik von
Sotorasib hinsichtlich Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehérigkeit,
Kdorpergewicht, Therapielinie, ECOG-PS, Serumalbumin, leichter
Nierenfunktionsstorung (CrCL: > 60 ml/min) oder leichter
Leberfunktionsstérung (AST oder ALT < 2,5 x ULN oder
Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN) hin. Die Auswirkungen einer maRigen bis
schweren Nieren- oder Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik
von Sotorasib wurden nicht untersucht.

[..]

Relevanter Text hierzu befindet sich auch in den folgenden Abschnitten
der Packungsbeilage:

e Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen.
e  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

e Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung

of normal).

a: Informationen Giber MaRnahmen zur Risikominimierung wurden anhand der Fachinformation zu
LUMYKRAS® dargestellt. Die genannten Abschnitte beziehen sich auf die entsprechenden Abschnitte der
Fachinformation (siehe auch Abschnitt 3.4.1).

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CrCL: Kreatinin-Clearance (creatinine
clearance); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ULN: Obere Grenze des Normalwerts (upper limit

Quellen: Amgen 2021; Amgen 2022a

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

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
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiinrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden anhand der Fach- und
Produktinformation zu LUMYKRAS® (Amgen 2022a; Amgen 2022b) sowie des Risk-
Management-Plans (RMP) (Amgen 2021) dargestellt.

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&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Amgen 2021. European Union Risk Management Plan. Sotorasib (LUMYKRAS®). Data on
file.

2. Amgen 2022a. Fachinformation zu LUMYKRAS® Filmtabletten (Sotorasib): Stand: Januar
2022. Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 03.02.2022.

3. Amgen 2022b. Produktinformation. Anhang | bis I1l. Data on file.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal3 § 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 8 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 zun&chst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte &arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt 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 fiir jede &arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung

des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stéarksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Uberwachung der Die Behandlung mit LUMYKRAS ja
Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet
werden, der Erfahrung mit der
Anwendung von Arzneimitteln in der
Tumortherapie hat.
(S. 2; Abschnitt 4.2)
2 In-vitro-Diagnostik Das Vorhandensein einer KRAS G12C- | ja
tumorgenetischer Mutation muss vor Beginn der
Veranderungen LUMYKRAS-Therapie mittels eines
validierten Tests bestatigt werden.
(S. 2; Abschnitt 4.2)
3 Co-Administration Wenn eine Behandlung mit einem nein
mit Antacida séurereduzierenden Wirkstoff
erforderlich ist, kann ein lokal
wirkendes Antazidum angewendet
werden., ...
(S.4; Abschnitt 4.2)
4 Beurteilung und Die Patienten sind vor Beginn der ja
Uberwachung von Behandlung mit LUMYKRAS alle 3
Leberenzymen und Wochen in den ersten
Bilirubin 3 Behandlungsmonaten, anschlieRend
einmal monatlich oder je nach
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

klinischer Indikation hinsichtlich ihrer
Leberfunktion (ALT, AST und
Gesamtbilirubin) zu tGiberwachen,
wobei bei Patienten, die eine Erhéhung
der Transaminasen und/oder des
Bilirubins entwickeln, hdufigere Tests
durchgefihrt werden missen.

(S. 5; Abschnitt 4.4)

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog.

Quelle: Amgen 2022

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-30 wurden der Fachinformation von Sotorasib (LUMYKRAS®) mit
Stand Dezember 2021 entnommen (Amgen 2022).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

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

Es wurde die online Version des EBM in der Fassung mit Wirkung vom 01.10.2021 verwendet
(KBV 2021).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Amgen 2022. Fachinformation zu LUMYKRAS® Filmtabletten (Sotorasib): Stand: Januar
2022. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 03.02.2022.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM): Online-Version des EBM. Stand: 4. Quartal 2021. Verflgbar unter:
https://www.kbv.de/html/online-ebm.php, abgerufen am: 20.12.2021.
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