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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

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

Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und einer platinbasierten Chemotherapie ist
angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen oder ALK-positive
Mutationen.
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Gemal der Beratung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 23. Februar 2023
werden aus den vom G-BA benannten Optionen fiir die zweckmiBigen Vergleichstherapien
(zVT) die folgenden gewihlt:

Fiir Patienten mit metastasiertem NSCLC mit einer Programmed Cell Death-Ligand 1
(PD-L1)-Expression <50%:

¢ Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie
Fiir Patienten mit metastasiertem NSCLC mit einer PD-L1-Expression >50%:
e Pembrolizumab als Monotherapie

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein erstes Beratungsgesprich mit dem G-BA erfolgte am 27. November 2020
(Beratungsanforderung 2020-B-277) beziiglich des vorliegenden Anwendungsgebietes [1]. Im
Dezember 2022 wurde eine liberarbeitete Version der fiir das Anwendungsgebiet mal3geblichen
deutschen S3-Leitlinie publiziert, sodass mit Beratungsanforderung (2022-B-330) vom
14. Dezember 2022 die Frage nach der zweckmaBigen Vergleichstherapie erneut gestellt
wurde, um den in der S3-Leitlinie abgebildeten relevanten therapeutischen Anderungen im
vorliegenden Anwendungsgebiet Rechnung zu tragen.

Die G-BA-Beratung vom 23. Februar 2023 hat ergeben, dass filir Patient:innen mit
metastasiertem NSCLC und einer PD-L1-Expression <50% ohne genomische EGFR- oder
ALK-Tumormutationen als Erstlinientherapie folgende Optionen flir die zweckmaiBige
Vergleichstherapie infrage kommen:

e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC)

oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem
plattenepithelialen NSCLC)

oder
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oder

oder

oder

oder

oder

Atezolizumab als Monotherapie (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer
PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden Immunzellen)

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur
flir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen
NSCLC)

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen
NSCLC)

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierte
Chemotherapie (nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1)

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 2)

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten
mit ECOG-PS 2) [2].

Fir die Patientengruppe mit einer PD-L1-Expression <50% wéhlt AstraZeneca die
Kombinationstherapie aus Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
als zweckméBige Vergleichstherapie und stellt den Vergleich gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie in einem indirekten Vergleich dar.

Zudem hat die G-BA-Beratung vom 23. Februar 2023 ergeben, dass fiir Patient:innen mit
metastasiertem NSCLC und einer PD-L1-Expression >50% folgende Optionen fiir die
zweckméfige Vergleichstherapie infrage kommen:

oder

Pembrolizumab als Monotherapie

Atezolizumab als Monotherapie
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oder
e Cemiplimab als Monotherapie
oder

¢ Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1)

oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder
nab-Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem
plattenepithelialen NSCLC)

oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur
fiir Patientinnen und Patienten mit ECG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen
NSCLC)

oder

e Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen
NSCLC)

oder

e Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC) [2].

Fiir diese Patientengruppe leitet AstraZeneca den Zusatznutzen gegeniiber Pembrolizumab
ebenfalls iiber einen indirekten Vergleich ab.

Der G-BA weist darauf hin, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum im Off-Label-Use verordnungsfahig
ist.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmdyfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen fiir Abschnitt 3.1 basieren auf der Niederschrift zum Beratungsgespréch 23.
Februar 2023 [2] sowie der Recherche und Synopse zur Evidenz. Zudem werden Angaben zu
moglichen Therapieregimen und deren Relevanz im deutschen Versorgungskontext der
deutschen S3-Leitlinie zur Prévention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms entnommen [3].

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal
§ 8 Abs. 1 AM-Nutzen V - Beratungsanforderung 2020-B-277 - Durvalumab als
Kombinationstherapie. 2020.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal
§ 8 Abs. 1 AM-Nutzen V - Beratungsanforderung 2022-B-330 - Durvalumab. 2023.

3. Leitlinienprogramm Onkologie DK, Deutsche Krebshilfe, AWMF),. S3 Leitlinie -
Priavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms Version 2.1 —
Dezember 2022 AWMF-Registernummer: 020/0070L. 2022.
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3.2 Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition und Hiufigkeit des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der hdufigsten Krebserkrankungen, mit einer steigenden
Tendenz beziiglich der Anzahl an Neuerkrankungen [1]. Entsprechend der aktuellen
internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems [ICD]-10) wird das Lungenkarzinom folgenden Kodierungen zugeordnet: C33
,Bosartige Neubildung der Trachea® und C34 ,,Bosartige Neubildung der Bronchien und der
Lunge®, wobei mehr als 99% den bosartigen Neubildungen der Bronchien oder der Lunge
zuzuordnen sind [2, 3]. Allein in Deutschland versterben jdhrlich 27.751 Méanner und
17.067 Frauen an den Folgen eines Lungenkarzinoms (Stand 2020) [4, 5]. Gemessen am
Gesamtanteil der krebsbedingten Todesursachen liegt das Lungenkarzinom in Deutschland bei
Frauen mit 16,3% an zweiter und bei Mannern mit 22,2% an erster Stelle [2, 4]. Wahrend die
Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2019 insgesamt 59.221 betrug
(35.675 Ménner und 23.546 Frauen), wird flir das Jahr 2022 mit einem Anstieg auf 59.700
(34.700 Ménner und 25.000 Frauen) Neuerkrankungen gerechnet. Seit dem Anfang der 2000er
Jahre sind die altersstandardisierten Erkrankungsraten bei Médnnern und Frauen gegenldufig:
Wihrend die Anzahl der Neuerkrankungen bei Frauen kontinuierlich angestiegen ist, nehmen
die Neuerkrankungen bei Médnnern ab (sieche Abbildung 1). Diese unterschiedliche Entwicklung
kann auf bereits ldnger zuriickliegende Verdnderungen beim Tabakkonsum zuriickgefiihrt
werden und wird sich vermutlich weiter fortsetzen [2, 4].

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 13 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Karzinom der Luftréhre und Lunge (ICD-10 C33 und C34)
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Abbildung 1: Neuerkrankungsrate des Lungenkarzinoms in Deutschland

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Modifiziert nach [2]

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt fiir Frauen bei 69 Jahren und fiir Ménner
bei 70 Jahren. Das Lungenkarzinom gehort zu den prognostisch ungiinstigen Tumoren mit sehr
niedrigen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 22% fiir Frauen bzw. von 17% fiir Méinner

[4].

Ursachen/Pathogenese

Bei bis zu neun von zehn Ménnern und mindestens sechs von zehn Frauen lassen sich
Lungenkarzinomerkrankungen auf aktives Rauchen zuriickfiihren. Daher  gilt
Zigarettenrauchen als der bedeutendste Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Lungenkarzinomen [4]. Im Vergleich zu lebenslangen Nichtraucher:innen haben
Raucher:innen in Abhéngigkeit vom Geschlecht ein etwa 8,7- bis 24-fach hoheres Risiko, an
einem Lungenkarzinom zu erkranken [6]. In der Europdischen Union (EU) kann bei 85% (91%
Mainner, 65% Frauen) aller lungenkrebsbedingten Todesfille ein ursdchlicher Zusammenhang
zum Rauchen festgestellt werden [6]. Neben den Hauptbestandteilen Nikotin und Teer enthélt
Zigarettenrauch eine Vielzahl weiterer potenziell karzinogener Stoffe. Dazu zdhlen sowohl
organische als auch anorganische Substanzen, wie z. B. aromatische Kohlenwasserstoffe,
N-Nitrosamine oder Arsen, die permanente Schidigungen der Desoxyribonukleinsdure
hervorrufen konnen, welche wiederum zu unkontrollierter Zellteilung und Tumorgenese fithren
konnen [7]. Auch andere exogene Faktoren, wie beispielsweise ionisierende Strahlung,
Feinstaub, Dieselemissionen, Asbest- oder Quarzstdube, erhohen das Risiko an einem
Lungenkarzinom zu erkranken [4, 6]. Ein erhohtes Risiko ergibt sich hier bei bestimmten
Bevolkerungsgruppen, beispielsweise aus Ballungsrdumen mit Langzeitbelastung durch
Feinstaub, oder auch fir LKW- bzw. Busfahrer mit hoher Exposition gegeniiber
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Dieselabgasen [6]. Auch genetische Faktoren werden als eine wahrscheinliche Einflussgrof3e
betrachtet [4]. Laut der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) haben
Personen, bei deren Verwandeten ersten Grades ein Lungenkrebs diagnostiziert wurde, ein
erhohtes Erkrankungsrisiko [1].

Verlauf der Erkrankung und Symptomatik

Die Prognose fiir die einzelne Patientin bzw. den einzelnen Patienten ist vom Stadium zum
Zeitpunkt der Diagnose, dem Differenzierungsgrad und der Histologie des Tumors [6] sowie
dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und eventuellen Komorbidititen abhingig [1].
Mitverantwortlich flir die hohe Sterblichkeit bei Lungenkarzinompatient:innen ist die hdufig
erst spite Diagnose, da bisher kaum etablierte Mallnahmen zur Fritherkennung des
Lungenkarzinoms existieren [4, 6]. Aufgrund der oft unspezifischen Symptomatik kommt es
meist zu einer spiten Diagnosestellung und zu einer verzogerten Uberweisung an eine
Spezialistin oder einen Spezialisten [6]. Lediglich 6-13% der Patient:innen sind bei
Erstdiagnose asymptomatisch [8], wihrend etwa 90% bereits zu diesem Zeitpunkt Symptome
zeigen [6]. Die Prognose asymptomatischer Patient:innen ist geringfligig besser als die
symptomatischer Patient:innen [8]. Es wird zwischen lokal tumorbedingten,
metastasenbedingten und allgemeinen systemischen Symptomen unterschieden. Etwa ein
Drittel der initial auftretenden Symptome, wie z.B. Husten, Dyspnoe (Atemnot),
Brustschmerzen und Hamoptyse (Bluthusten), stehen héufig in direktem Zusammenhang mit
dem Primidrtumor [6]. Des Weiteren kdnnen Patient:innen zahlreiche, meist unspezifische
systemische Symptome, wie z.B. Anorexie (Appetitverlust), Gewichtsverlust oder
Schwichegefiihl sowie mit dem Auftreten von Metastasen assoziierte Symptome (z. B.
Schmerzen durch Knochenbefall) aufweisen [6, 8]. Die Symptomatik im weiteren
Krankheitsverlauf wird von der Lokalisation des Primartumors sowie der intrathorakalen und
extrathorakalen Tumorausbreitung beeinflusst [9, 10]. Die intrathorakale Ausbreitung des
Tumors verursacht durch Beteiligung der Nerven, der Thoraxwand und der Pleura, sowie von
Gefdl3- und viszeralen Strukturen weitere Symptome, wie beispielsweise Heiserkeit durch
Infiltration des Nervus recurrens, oder das Horner-Syndrom. Zudem kann bei diesen
Patient:innen ein sogenanntes Vena-Cava-Superior-Syndrom auftreten, bei dem aufgrund einer
Einflussstauung am Herzen, GefiBle der oberen GliedmaBlen, des Gesichts und des
Nackenbereiches sichtbar anschwellen [6, 8]. Bei ca. 50% der Patient:innen treten Brustwand-
oder Thoraxschmerzen durch eine Invasion des Tumors in die Pleura bzw. Brustwand auf [6].
Symptome aufgrund von Fernmetastasen werden bei ca. einem Drittel der Patient:innen
beobachtet. Damit gehen Symptome, wie z. B. Schmerzen (Knochen- und Kopfschmerzen),
Ubelkeit, Krampfanfille oder Verwirrtheit, einher. Lungenkarzinome kénnen Metastasen in
fast allen Regionen des Korpers bilden (beispielsweise Knochen, Leber, Nebennieren,
intraabdominale Lymphknoten, Gehirn sowie axillare, supraklavikuldre und zervikale
Lymphknoten). Besonders haufig sind unter anderem Knochenmetastasen, von denen oft das
Axialskelett und proximale Rohrenknochen betroffen sind [6, 8].

Diagnostik
Bei einer Verdachtsdiagnose auf ein Lungenkarzinom erfolgen eine Anamnese
(Berticksichtigung der Krankheitsvorgeschichte, Rauchgewohnheiten, der beruflichen
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Schadstoffbelastung sowie der Familienanamnese), Laboruntersuchungen (wie z. B. Blutbild,
Elektrolyte, Leber- und Nierenparameter sowie Gerinnungswerte) und die
Verdachtsbestitigung anhand von bildgebenden Verfahren. Eine Ubersichtsaufnahme des
Thorax wird als initiales radiologisches Verfahren zur Abkldrung des Verdachts empfohlen.
Die kontrastmittelverstirkte Untersuchung von Thorax wund Oberbauch mittels
Computertomografie (CT) meist in Kombination mit der Positronen-Emissions-Tomografie
(PET/CT) sollte bei Verdacht oder auch bei nachgewiesenem Primértumor zur Beurteilung der
Ausdehnung des Tumors durchgefiihrt werden. Da die CT oder PET/CT genaue Informationen
tiber die Lage von Lisionen liefern kann, sollte diese Untersuchung stets vor invasiven
MaBnahmen, wie der Bronchoskopie oder der Mediastinoskopie, durchgefiihrt werden.
Unterstiitzend kann eine Magnetresonanztomografie oder ein transthorakaler Ultraschall
verwendet werden, um eine mogliche Infiltration des Mediastinums bzw. mediastinaler Organe
beurteilen zu konnen [6].

Die histologische Untersuchung bei klinischer oder bildgebender Verdachtsdiagnose auf ein
Lungenkarzinom ist Grundvoraussetzung fiir die Diagnosesicherung sowie die Abgrenzung des
NSCLC vom kleinzelligen Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer, SCLC). Des Weiteren
bedarf es einer prizisen morphologischen und molekulargenetischen Charakterisierung des
Tumors, um alle therapeutisch relevanten molekularen Veranderungen zu erfassen (vor der
Erstlinientherapie als Mindestanforderung EGFR-Mutationen in den Exonen 18-21,
BRAF V600-Mutationen, ALK-Fusionen, ROS1-Fusionen, RET-Fusionen und NTRK1-3-
Fusionen). Als weitere prazisionsmedizinische Malnahme sollten beim NSCLC im
Stadium IVA und IVB Testungen auf weitere Biomarker (Kirsten Rat Sarcoma [KRAS]-
Mutationen, MET-Amplifikationen und MET-Exon 14-Skipping-Mutationen, Neuregulin 1
[NRG1]-Fusionen sowie HER2-Amplifikation und HER2-Exon 20-Mutationen) sowie
immunhistochemische Untersuchungen auf PD-L1-Expression durchgefiihrt werden [6]. Fiir
jede Patientin und jeden Patienten muss individuell entschieden werden, auf welchem Weg und
mit welcher Entnahmemethode Probenmaterial gewonnen werden kann. Der Entnahmeweg
hiangt dabei von der Erreichbarkeit der Lédsionen ab. Zentrale pulmonale Lasionen sind mit
bronchialem Zugang in der Regel gut erreichbar. Bei peripheren Lungenldsionen ist eine
perkutane transthorakale Biopsie der bronchoskopischen Biopsie tiberlegen. Eine Probennahme
kann aus dem Primdrtumor, Lymphknoten oder Metastasen erfolgen. Wegen der erzielbaren
Probenmenge werden bevorzugt endobronchiale Zangenbiopsien, transbronchiale sowie
transthorakale Stanzbiopsien oder — wenn verfligbar — Kryobiopsien durchgefiihrt [11, 12]. Die
Gewinnung von zytologischen Proben mittels Feinnadelaspiration oder Biirstenabstrich stellt
eine valide Alternative dar, falls anders kein Gewebe gewonnen werden kann [13]. Falls eine
eindeutige Kldrung liber minimalinvasive Methoden nicht moglich ist, sollte eine chirurgische
Biopsie durchgefiihrt werden. Neben der phanotypischen Charakterisierung der Erkrankung
findet auch auf Grundlage der bildgebenden Diagnostik die Einteilung in das Tumorstadium
statt [6]. Da die Metastasenbildung in fast allen Regionen des Korpers moglich ist [1], wird
nach Bestitigung der klinischen und/oder bildgebenden Verdachtsdiagnose eines priméren
Lungenkarzinoms und der Differenzierung des NSCLC durch die Pathologie eine gezielte
Ausbreitungsdiagnostik unter Beriicksichtigung der klinischen Symptome empfohlen. Fiir die
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Stadieneinteilung werden weitere bildgebende Untersuchungen (z. B. CT, PET/CT und
Fluordesoxyglukose-PET sowie eine Magnetresonanztomografie des Gehirns) erforderlich [6].

Histologische Subtypen und Einteilung der Krankheitsstadien

Auf der Grundlage distinkter zellmorphologischer Merkmale werden Lungenkarzinome in
verschiedene Subtypen unterteilt. Die Basis der histopathologischen Typisierung bildet die
jeweils giiltige Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) [14]. Es werden in der 5. Auflage der WHO-Klassifikation die folgenden Gruppen
epithelialer Tumoren unterschieden: Papillome, Adenome, glanduldre Vorldufer-Lasionen,
Adenokarzinome, plattenepitheliale Vorldufer-Léasionen, Plattenepithelkarzinome, groBzellige
Karzinome, adenosquamdose Karzinome, sarkomatoide Karzinome, andere epitheliale Tumoren
sowie Tumoren vom Speicheldriisentyp [6]. Phénotypisch wird zwischen dem SCLC sowie
dem NSCLC unterschieden. Das SCLC stellt eine Untergruppe der neuroendokrinen Tumoren
dar, welche sich durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsaktivitit auszeichnet
[15] und aufgrund der frithen Metastasierungsneigung die schlechteste Prognose aufweist [4].

Das NSCLC wird in verschiedene Stadien eingeteilt. Diese Einteilung hilft, die Prognose der
Erkrankten abzuschétzen sowie die Therapie unter Beriicksichtigung des individuellen
Zustands und der Bediirfnisse der jeweiligen Patientin bzw. des Patienten festzulegen [1]. Die
Stadieneinteilung (Staging) des Lungenkarzinoms erfolgt anhand der Tumor-Lymphknoten-
Metastasen (TNM)-Klassifikation und der Kriterien der Union for International Cancer
Control (UICC) [6, 16].

Die aktuell geltende 8. Auflage der TNM-Klassifikation wurde vom International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC)/American Joint Committee of Cancer (AJCC) erarbeitet
und der UICC zur Verfiigung gestellt. Sie basiert auf der Auswertung von nahezu
100.000 Patient:innen-Datensitzen der Jahre 1999-2010. Seit dem 01. Januar 2017 ist die neue
Klassifikation in Kraft [6, 17].

Die TNM-Klassifikation ist eine mehrdimensionale Einteilung, die unterschiedliche
Schweregrade nach Ausdehnung des Primértumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) sowie der
Fernmetastasen (M) angibt. Diese Einteilung ist der beste Indikator fiir die Uberlebensprognose
der Patient:innen und ist somit ebenfalls entscheidend fiir die Wahl der Therapie [6].

Tabelle 3-1: Klinische TNM-Klassifikation (8. Auflage, Januar 2017%)

Deskriptor Definition

Tis - Carcinoma in situ

T1 - GroBter Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

- Tla(mi): Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit
lepidischem Wachstumsmuster <3 c¢m in der grofiten Ausdehnung mit
einem soliden Anteil <5 mm Durchmesser)

- T1a: GroBiter Durchmesser <1 cm
- T1b: GroBiter Durchmesser >1 cm aber <2 cm
- Tlec: Grofiter Durchmesser >2 cm aber <3 cm
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Deskriptor

Definition

T2

GrofBter Durchmesser >3 ¢cm aber <5 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhingig vom Abstand von der Carina,
aber ohne direkte Invasion der Carina oder

Infiltration der viszeralen Pleura oder

Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in
den Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

- T2a: Grofiter Durchmesser >3 cm aber <4 cm
- T2b: Grofiter Durchmesser >4 cm aber <5 cm

T3

GrofBter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm oder

Infiltration von Thoraxwand (inklusive der parietalen Pleura und Superior
Sulcus), N. phrenicus, oder parietalem Perikard oder

Zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primértumor

T4

GroBter Durchmesser >7 cm oder

Mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen
Gefallen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper oder
Carina oder

Zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

NO

Keine Lymphknotenmetastase(n)

N1

Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen hildren
Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte
Invasion dieser Lymphknoten

N2

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen
Lymphknoten

N3

Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hildren, ipsi-
oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

Mo

Keine Fernmetastase(n)

M1

Fernmetastase(n)

- Mla: Separate(r) Tumorknoten in einem kontralateralen
Lungenlappen oder

- Pleura mit knotigem Befall oder
- Maligner Pleuraerguss oder
- Maligner Perikarderguss

- Milb: Eine solitire Fernmetastase(n) in einem solitdren
extrathorakalen Organ

- Mlec: Mehrere extrathorakale Fernmetastasen (>1) in einem oder
mehreren Organen

a: Quelle: Modifiziert nach [6]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Basierend auf der Kombination der drei Deskriptoren (TNM) wird das NSCLC in
unterschiedliche Krankheitsstadien eingeteilt. Eine Ubersicht iiber die FEinteilung der
Krankheitsstadien anhand der 8. Auflage der TNM-Klassifikation ist in Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: Krankheitsstadien des NSCLC gema3 UICC und IASLC
(8. Auflage, Januar 2017%)

Krankheitsstadium T-Deskriptor N-Deskriptor M-Deskriptor
0 Tis NO MO
Tla(mi) NO MO
1A1
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla-c N1 MO
1B T2a/b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a/b N2 MO
IIA T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a/b N3 MO
IIIB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
IC
T4 N3 MO
Jedes T Jedes N Mla
IVA
Jedes T Jedes N MIlb
IVB Jedes T Jedes N Mlc
a: Quelle: Modifiziert nach [6]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die T-Deskriptoren beschreiben die Ausdehnung des Primértumors, bei der zur Differenzierung
vorrangig die groflte Tumorausdehnung eine Rolle spielt, der Befall von umliegendem Gewebe
jedoch ebenfalls beriicksichtigt wird [18]. Die N-Deskriptoren beschreiben das Vorhandensein
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von Lymphknotenmetastasen und die M-Deskriptoren das Vorhandensein von Fernmetastasen
[19].

Die Stadien [ und II beschreiben die frithen Stadien der NSCLC-Erkrankung und ab Stadium III
Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem NSCLC [16, 17]. Stadium IV wird unterteilt in IVA
und IVB, je nachdem, ob sich Fernmetastasen in verschiedenen Korperregionen gebildet haben
[6, 18].

Ein weiterer grundlegender Faktor fiir die Therapiewahl beim fortgeschrittenen
Lungenkarzinom ist — vor allem im Stadium IV — der Allgemeinzustand der Patient:innen [6].
Ein {ibliches Instrument zur Einschitzung des Allgemeinzustands ist der ECOG-PS
(Tabelle 3-3) [1].

Tabelle 3-3 ECOG-PS zur Beurteilung des Allgemeinzustands

ECOG-PS Erklirung/Beschreibung

0 Uneingeschrinkt aktiv, fahig alle Aktivititen uneingeschrankt wie vor der Erkrankung
durchzufiihren.
1 Eingeschrinkt bei korperlich anstrengender Arbeit, aber gehféhig und in der Lage, Arbeit zu

verrichten, die leicht ist oder im Sitzen durchgefiihrt werden kann, wie z. B. leichte
Hausarbeit oder Biiroarbeit.

2 Gehfdhig, in der Lage sich selbst zu versorgen, aber arbeitsunfahig. Mehr als 50% der
Wachzeit wird auflerhalb des Bettes verbracht.

3 Selbstversorgung ist nur begrenzt moglich. Mehr als 50 % der Wachzeit wird im Bett oder in
einem Stuhl verbracht.

4 Komplett pflegebediirftig und unfihig, sich selbst zu versorgen. Vollstindig an Bett oder
Stuhl gebunden.

5 Tod

Quelle: [20]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zielpopulation

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen
zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small
cell lung cancer, NSCLC) ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen oder ALK-positive
Mutationen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 20 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieempfehlungen und -ziele

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium IV des NSCLC lag im Zeitraum 1998-2020
nur bei 7,8% [21]. Aufgrund dieser sehr ungiinstigen Prognose sind die vorrangigen Ziele der
palliativen Behandlung der Erhalt der Lebensqualitdt, eine Verlingerung der Zeit bis zum
Progress, die Verlingerung der Uberlebenszeit und die Reduktion tumorbedingter Symptome
[6]. Es besteht somit generell weiterhin ein groBer Bedarf an Arzneimitteln, die eine
Verlingerung des Uberlebens bei Erhalt der Lebensqualitit und bei mdglichst geringen
Nebenwirkungen und/oder Verringerung der Belastungen durch die Krankheitssymptome
(z. B. durch Verringerung der Tumormasse oder zumindest einer Kontrolle des
Tumorwachstums und der damit verbundenen Belastungen fiir die Patient:innen) ermdglichen
[1, 6].

In der Vergangenheit bestand die Behandlung des metastasierten NSCLC in der
Erstlinientherapie primir aus einer platinbasierten Chemotherapie, mit den Komponenten Cis-
oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Gemcitabin,
Vinorelbin, Paclitaxel, Pemetrexed oder Docetaxel). Durch die Entwicklung molekularer und
immunhistochemischer Testverfahren zur Charakterisierung des Tumorgewebes wurde in
jingerer Zeit der Weg fiir den Einsatz von zielgerichteten Therapien geebnet, wodurch die
Behandlungssituation der Patient:innen in den letzten Jahren verbessert werden konnte. Die
deutsche S3-Leitlinie sieht die Testung auf alle therapeutisch relevanten molekularen
Veranderungen, wie z. B. EGFR-Mutationen, ALK- und ROSI-Fusionen, BRAF V600-
Mutationen sowie eine immunhistochemische Untersuchung auf PD-L1-Expression fiir alle
histologischen NSCLC-Typen vor [1, 6].

Fiir Patient:innen mit niedriger oder keiner PD-L1-Expression (<50%) ohne sensitivierende
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen werden in aktuellen Leitlinien kombinierte
Immunchemotherapien als Optionen genannt. Hierzu zdhlen eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie mit Pembrolizumab oder mit Nivolumab + Ipilimumab. Der
Einsatz von Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und nab-Paclitaxel bzw. in
Kombination mit Paclitaxel und Bevacizumab ist unabhdngig vom PD-L1-Status auf nicht-
plattenepitheliale Histologie beschréinkt. Fiir Patient:innen mit einer Tumor-PD-L1-Expression
<50% kann zudem eine Atezolizumab-Monotherapie gegeben werden, unter der
Voraussetzung, dass eine hohe PD-L1-Expression der tumorinfiltrierenden Immunzellen
(Immune Infiltrating Cells [IC]-PD-L1 >10%) vorliegt. Fiir Patient:innen, fiir die eine
Kontraindikation gegeniiber Immuntherapien besteht, oder deren Allgemeinzustand stirker
eingeschrankt ist (ECOG-PS2), gibt es die Option einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie. Fiir Patient:innen mit einer hohen PD-L1-Expression (>50%)
ohne sensitivierende EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen stehen Monotherapien mit
Pembrolizumab oder Atezolizumab oder Cemiplimab, unabhidngig von der Histologie des
Tumors, zur Verfiigung. Alternativ konnen auch Kombinationen aus Immuncheckpoint-
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Inhibitoren und platinbasierter Chemotherapie gegeben werden, wobei Patient:innen- und
tumorbezogene Griinde herangezogen werden sollen [1, 6, 10].

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Insgesamt besteht fiir die Gruppe von Patient:innen mit niedriger oder keiner PD-L1-
Expression (<50%) ein erhohter ungedeckter therapeutischer Bedarf [1, 6, 10]. Ein ungedeckter
therapeutischer Bedarf besteht ebenfalls bei Patient:innen mit KRAS-, STK11- oder KEAP1-
mutierten Tumoren. [22]. Patient:innen, bei denen diese Mutationen diagnostiziert werden,
haben eine schlechte Prognose und sprechen auf aktuelle Therapieoptionen nicht gut an [23-
27].

Die Behandlung des metastasierten NSCLC erfolgt des Weiteren in Abhéngigkeit vom
Krankheitsverlauf, dem Allgemeinzustand und dem Therapieerfolg sowie abhidngig von
Begleiterkrankungen, der Tumorhistologie, genetischen Verdnderungen und dem
Therapiewunsch der Patientin bzw. des Patienten. Die Einfliisse, nach denen sich die Therapie
richtet, sind demnach vielfiltig und bediirfen teilweise einer kleinteiligen und
patientenindividuellen Ausgestaltung. Dazu z&hlt auch die Moglichkeit, bei der Entscheidung
fiir eine Kombinationstherapie mit Immunonkologika die Chemotherapieckomponente an die
jeweiligen Komorbidititen der Patientin bzw. des Patienten anzupassen, um das
Nebenwirkungsspektrum so gering wie moglich zu halten. Eine Erweiterung der
individualisierbaren Therapien unter der Primisse eines moglichen lingeren Uberlebens sowie
vor dem Hintergrund tolerabler Nebenwirkungen stellen einen weiteren therapeutischen Bedarf
fiir Patient:innen mit metastasiertem NSCLC ohne Nachweis von zielgerichtet therapierbaren
Treibermutationen in der Erstlinie dar und ermdglichen so autonome Patient:innen-
entscheidungen fiir oder gegen bestimmte Therapien [1, 10, 28, 29].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch die Kombinationstherapie aus
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie

Die Kombination aus den zwei Immuncheckpoint-Inhibitoren Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie, stellt eine neue Behandlungsalternative fiir Patient:innen mit
metastasiertem NSCLC dar. Die zytotoxische Wirkung der Chemotherapie-Regime auf
Tumorzellen erfolgt relativ schnell und bewirkt, dass das Immunsystem am Anfang der
Behandlung hohen Spiegeln von Tumorantigenen ausgesetzt ist. Der Einsatz von
Tremelimumab ist hierbei zeitlich begrenzt und sowohl Cis- als auch Carboplatin kdnnen
patientenindividuell und je nach Vertrdglichkeit ausgewédhlt werden. Die platinbasierte
Chemotherapie intensiviert zu Beginn der Therapie die Wirksamkeit der Immuncheckpoint-
Inhibitoren. Die duale Immuncheckpoint-Blockade durch Tremelimumab + Durvalumab, die
sowohl auf den den Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein-4 (CTLA-4) als auch auf den
PD-L1-Signalweg abzielt, bietet das Potenzial die jeweilige Antitumorwirkung zu verstiarken
und kann iiber die gesamte Therapie hinweg ein dauerhaftes Ansprechen bewirken [30]. Der
Einsatz der CTLA-4-Komponente erfolgt hierbei gezielt am Anfang der Behandlung und
zeitlich begrenzt. In der klinischen Studie POSEIDON wurde die Kombination von
Tremelimumab + Durvalumab +  platinbasierte =~ Chemotherapie im  Vergleich  zur
Standardchemotherapie an Patient:innen mit metastasiertem NSCLC untersucht. Daten dieser
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Studie belegen fiir die Kombinationstherapie in der Gesamtpopulation ein — im Vergleich zur
Standardchemotherapie — statistisch signifikant verldngertes Gesamtiiberleben sowie
progressionsfreies Uberleben vor dem Hintergrund eines gut handhabbaren und bekannten
Sicherheitsprofils [30]. Gemadll dem POSEIDON-Studienbericht (Clinical Study Report, CSR)
zeigen sich diese Vorteile auch bei weiteren PD-L1-cut-offs — insbesondere bei Betrachtung
einer Subpopulation von Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% [31] — sowie bei
post-hoc Analysen in einem Kollektiv von Patient:innen mit KRAS-, STK11- oder KEAPI-
Mutationen [30, 32].

Die Kombination von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie erweitert
die patientenindividuellen Therapiemdglichkeiten fiir Patient:innen insbesondere mit niedriger
oder keiner PD-L1-Expression (<50%) und zeigt gleichzeitig deutliche Wirksamkeitssignale
bei Patient:innengruppen mit therapeutisch schwer zugénglichen genetischen Veridnderungen,
wie z. B. KRAS-, STK11- oder KEAP1-Mutationen. Sie deckt zudem den Bedarf nach einer
potenziell schnell wirksamen Behandlung, die bei einem gut handhabbaren und bekannten
Sicherheitsprofil das Uberleben der Patient:innen im Vergleich zur Standardchemotherapie
signifikant verlangern kann.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Da fiir Deutschland keine bundesweiten epidemiologischen Zahlen fiir das NSCLC vorliegen,
beziehen sich die allgemeinen Angaben zur Inzidenz und Prévalenz auf das Lungenkarzinom
insgesamt (ICD-10 C33 und C34). Die Basis dafiir bilden Daten der Online-Datenbank des
ZfKD im RKI sowie die Publikationen des RKI [2, 4].

Inzidenz des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom ist in Deutschland die Krebserkrankung mit der zweithdchsten Zahl an
Neuerkrankungen bei Médnnern und der dritthdchsten bei Frauen. Im Jahr 2018 erkrankten nach
Angaben des RKI ca. 35.290 Méanner und 21.930 Frauen an einem Lungenkarzinom, was einer
rohen Erkrankungsrate von 86,3 Féllen pro 100.000 Personen bei Méannern und 52,2 Féllen pro
100.000 Personen bei Frauen entspricht [4].
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Tabelle 3-4: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MafBzahlen fiir das
Lungenkarzinom (ICD-10 C33-C34) in Deutschland

Inzidenz 2017 2018 Prognose fiir 2022
Frauen | Méanner | Frauen Minner Frauen | Minner
Neuerkrankungen 21.870 36.740 21.930 35.290 25.000 34.700
Rohe Erkrankungsrate® 52,2 90,1 52,2 86,3 59,0 84,1
Standardisierte Erkrankungsrate®® 31,7 58,2 31,5 55,3 34,4 52,1
Mittleres Erkrankungsalter® 69 70 69 70 -
Mortalitiit 2017 2018 2019
Frauen | Minner | Frauen Minner Frauen | Minner
Sterbefille 16.382 28.692 16.514 28.365 16.999 27.882
Rohe Sterberate?® 39,1 70,4 39,3 69,3 40,4 68,0
Standardisierte Sterberate®? 22,1 439 22,0 42,8 22,2 41,1
Mittleres Sterbealter® 71 72 71 72 72 72
Privalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre
Frauen Minner | Frauen | Minner
Privalenz 37.600 54.000 51.800 75.800
.. 20 15 13 9
_ d
Absolute Uberlebensrate (2017-2018) (19-25) (13-18) (12-16) (7-12)
. 22 17 16 12
_ d
Relative Uberlebensrate (2017-2018) 21-27) (16-21) (14-20) (10-18)

a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung

c: Median

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Absolute Uberlebensraten stellen den Anteil der Patient:innen dar, die zu einem bestimmten Zeitpunkt nach ihrer Diagnose
noch leben. Relative Uberlebensraten bilden die krebsbedingte Sterblichkeit ab, indem der Quotient aus dem absoluten

Uberleben der Krebspatient:innen und dem erwarteten Uberleben in der allgemeinen Bevélkerung gleichen Alters und
Geschlechts berechnet wird.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Robert Koch-Institut, 2021 [4]

Neben geschlechtsspezifischen Unterschieden gibt es in Bezug auf die Neuerkrankungen auch
altersspezifische Unterschiede. So steigt die Rate der Neuerkrankungen mit zunehmendem
Alter an, wobei die hochsten Werte in den Altersgruppen der 65- bis 79-Jéhrigen erreicht
werden (siehe Tabelle 3-5). Das mittlere Erkrankungsalter lag im Jahr 2018 bei Méannern bei
70 Jahren und bei Frauen bei 69 Jahren (sieche Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-5: Altersspezifische Inzidenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 und C34) fiir das
Jahr 2019 in Deutschland

Altersgruppe in

Jahren 0-19* 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54
Inzidenz 2019 10 14 30 71 171 390 1.006 2.694
Altersgruppe in

Jahren 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 Gesamt
Inzidenz 2019 5.696 8.380 10.296 9.255 10.420 6.815 3.969 59.217

a: Diese Altersgruppe wurde aus den Altersgruppen 0-4, 5-9, 10-14 und 15-19 gebildet. Eine separate Auswertung der
Altersgruppe 18-19 war nicht moglich, der Anteil Minderjéhriger ist jedoch sehr klein (<0,1%) und kann in den
nachfolgenden Analysen vernachléssigt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [2]

Die schlechte Prognose des Lungenkarzinoms spiegelt sich in den Uberlebensraten wider: Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in Deutschland fiir Méanner bei 17%, fiir Frauen bei 22%,
die relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 12% bzw. 16% (siche Tabelle 3-4).

Privalenz des Lungenkarzinoms

Die Pravalenz wird vom RKI als 5-Jahres-Privalenz angegeben, definiert als die Zahl der zu
einem bestimmten Zeitpunkt lebenden Personen, die innerhalb der vorangehenden fiinf Jahre
neu an Krebs erkrankt sind [4].

Im Jahr 2019 lag die 5-Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms fiir Méanner bei 54.029, fiir
Frauen bei 39.453, insgesamt demnach bei 93.482 (siche Tabelle 3-6). Die Altersgruppe der
65- bis 74-Jéhrigen weist mit 32.199 Erkrankten die hochste Fallzahl auf.

Tabelle 3-6: Alters- und geschlechtsspezifische 5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms
(ICD-10 C33 und C34) fiir das Jahr 2019 in Deutschland

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65-74 >75 Gesamt
5-Jahres- | Frauen 680 3.625 10.997 13.251 10.900 39.453
Privalenz Iy snner 681 3.782 13.653 18.948 16965 | 54.029

Gesamt 1.361 7.407 24.650 32.199 27.865 93.482

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [2]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Um die unterschiedlichen Entwicklungen bei Madnnern und Frauen zu beriicksichtigen, werden
Inzidenz und Prévalenz fiir Frauen und Ménner separat betrachtet. Die Prognose von Inzidenz
und Prévalenz fiir die kommenden fiinf Jahre ist in Tabelle 3-7 abgebildet. Seit dem Jahr 2009
werden in Deutschland flachendeckend alle neuauftretenden Krebserkrankungen systematisch
erfasst [2]. Die Daten zu Inzidenz und Privalenz der Jahre 2012 bis 2019 stammen aus einer
Abfrage der Online-Datenbank des ZfKD. Dariiber hinaus liegt fiir das Jahr 2022 eine
Inzidenzprognose des RKI vor [4].

Tabelle 3-7: Inzidenz und Priavalenz des Lungenkarzinoms

Jahr Geschlecht Rohe Rohe 5-Jahres- Inzidenz 5-Jahres-
Inzidenzrate Priivalenzrate Privalenz
(pro 100.000) (pro 100.000)

2012 weiblich 45,9 70,6 18.894 29.040
ménnlich 91,2 128,7 35.865 50.677

2013 weiblich 47,9 74,3 19.735 30.625
ménnlich 91,5 129,4 36.112 51.204

2014 weiblich 49,1 77,9 20.291 32.225
ménnlich 91,3 130,6 36.240 52.006

2015 weiblich 50,8 82 21.086 34.146
ménnlich 91,4 130,5 36.710 52.885

2016 weiblich 51,9 86,2 21.651 36.036
ménnlich 88,5 130,7 35.951 53.206

2017 weiblich 52,3 90,1 21.900 37.788
ménnlich 88,7 133,7 36.145 54.606

2018 weiblich 53,1 92 22.296 38.701
ménnlich 87,3 132,9 35.694 54.440

2019 weiblich 55,9 93,6 23.546 39.453
ménnlich 87 131,7 35.675 54.029

2022 weiblich 59,0 - 25.000° -
maénnlich 84,12 - 34.7002 -

a: Prognostizierte Zahlen aus Krebs in Deutschland fiir 2017/2018

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [2, 4]

Schitzung zu Inzidenz und Privalenz (2023-2028)

Tabelle 3-7 spiegelt den bekannten kontinuierlichen Anstieg von Inzidenz und
5-Jahres-Préivalenz des Lungenkarzinoms bei Frauen wider. Da davon ausgegangen wird, dass
sich dieser Trend weiter fortsetzt, werden die erwarteten Inzidenz- und Prévalenzraten fir die
Jahre 2022-2028 mittels linearer Regression bestimmt. Dabei handelt es sich um eine
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vereinfachende Schitzung, weshalb eine Unter- oder Uberschitzung nicht ausgeschlossen
werden kann.

Dafiir wurden folgende Regressionsgleichungen ermittelt, wobei x fiir das Jahr und y fiir die
rohe Inzidenz- bzw. 5-Jahres-Pravalenzrate steht:

Rohe Inzidenzrate: y=1,2702x — 2.509,3 (R?=0,97)
Rohe 5-Jahres-Privalenzrate: y=3,456x — 6.882,1 (R?=0,98)

Beide Gleichungen zeigen ein hohes BestimmtheitsmaB (R?). Mithilfe der Gleichungen wurden
fir die Jahre2023-2028 die in Tabelle 3-8 aufgefiihrten rohen Inzidenz- und
5-Jahres-Préivalenzraten berechnet.

Hinsichtlich der Inzidenzrate und der rohen 5-Jahres-Pravalenzrate der Jahre 2012-2019 zeigt
sich, dass es bei Minnern seit 2012 lediglich geringe Schwankungen gab (Tabelle 3-7).
Vereinfachend wird daher angenommen, dass beide Raten in den Jahren 2023-2028 konstant
bleiben; fiir die Prognose wird der jeweils letzte vorhandene Wert fortgeschrieben. Bei der
rohen Inzidenzrate ist dies die Schitzung des RKI fiir das Jahr 2022 84,1 pro
100.000 Personen), bei der rohen 5-Jahres-Priavalenzrate der Wert der Datenbankabfrage beim
ZfKD fiir das Jahr 2019 (131,7 pro 100.000 Personen) [2, 4]. Eine Unter- oder Uberschitzung
kann hierbei nicht ausgeschlossen werden.

Um die Fallzahlen zu Inzidenz und 5-Jahres-Priavalenz fiir die Jahre 2022-2028 zu berechnen,
wurden die jeweiligen rohen Raten mit der vom statistischen Bundesamt geschitzten
Bevolkerungszahl in der Variante G1-L2-W2 (Variante 6) [33] multipliziert. Die Ergebnisse
finden sich in Tabelle 3-8:

Tabelle 3-8: Prognostizierte Entwicklung der rohen Inzidenzrate, rohen 5-Jahres-
Pravalenzrate, Inzidenz und 5-Jahres-Priavalenz

Jahre | Geschlecht Geschiitzte Rohe Rohe 5-Jahres- | Inzidenz® 5-Jahres-
Bevolkerungszahl Inzidenz- Privalenz- Privalenz®
(in 1.000)? rate®* rate™?

2022 | weiblich 42.781 59,0° 105,9 25.000° 45.319
ménnlich 41.454 84,1° 131,7 34.700f 54.595
gesamt 84.235 - - 59.700 99.914

2023 | weiblich 42.909 60,3 109,4 25.880 46.937
ménnlich 41.545 84,1 131,7 34.939 54.715
gesamt 84.454 - - 60.820 101.652

2024 | weiblich 42.980 61,6 112,8 26.469 48.500
ménnlich 41.599 84,1 131,7 34.985 54.786
gesamt 84.579 - - 61.454 103.286
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Jahre | Geschlecht Geschiitzte Rohe Rohe 5-Jahres- | Inzidenz® 5-Jahres-
Bevolkerungszahl Inzidenz- Privalenz- Privalenz®
(in 1.000)? rate®* rate™?

2025 | weiblich 43.043 62,9 116,3 27.055 50.059
ménnlich 41.646 84,1 131,7 35.024 54.848
gesamt 84.689 - - 62.079 104.907

2026 | weiblich 43.094 64,1 119,8 27.634 51.608
ménnlich 41.684 84,1 131,7 35.056 54.898
gesamt 84.778 - - 62.690 106.505

2027 | weiblich 43.131 65,4 123,2 28.206 53.143
ménnlich 41.710 84,1 131,7 35.078 54.932
gesamt 84.841 - - 63.284 108.075

2028 | weiblich 43.154 66,7 126,7 28.769 54.662
méannlich 41.723 84,1 131,7 35.089 54.949
gesamt 84.877 - - 63.858 109.611

a: Vom statistischen Bundesamt vorausberechnete Bevolkerungszahlen, Variante G1-L2-W2 (Variante 6):
G1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau
L2: Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,4/Madchen 88,1 Jahre
W2: Langfristiger Wanderungssaldo 221.000 Personen/Jahr

b: Fallzahl je 100.000 Personen.
¢: Ménner: Fortschreibung des vom RKI prognostizierten Wertes von 2022

Frauen: Selbst berechnete Werte (bis auf extra ausgewiesene Zahlen); dargestellt ist der gerundete Wert, fiir
Berechnungen wird dagegen der nicht gerundete Wert verwendet.

d: Ménner: Fortschreibung des Wertes von 2019 aus ZfKD 2022
Frauen: Selbst berechnete Werte; dargestellt ist der gerundete Wert, fiir Berechnungen wird dagegen der nicht gerundete
Wert verwendet.

e: Selbst berechnete Werte (bis auf extra ausgewiesene Zahlen); dargestellt ist der gerundete Wert, fiir Berechnungen wird
dagegen der nicht gerundete Wert verwendet.

f: Zahl aus Krebs in Deutschland fiir 2017/2018.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [2, 4, 33]

Fiir das Jahr 2022 ergibt sich eine prognostizierte Zahl von 59.700 Neuerkrankungen, die bis
zum Jahr 2028 auf 63.858 steigt. Die S5-Jahres-Privalenzrate fiir das Jahr 2022 wird auf
99.914 Patient:innen geschdtzt und mit einem Anstieg auf 109.611 Patient:innen bis 2028
gerechnet.

3.2.4 Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
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kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patient:innen | Anzahl der GKV-Patient:innen
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation in der Zielpopulation (inklusive
(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)
Tremelimumab + Durvalumab + CTx 14.702-16.848 12.954-14.844
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen
zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen oder ALK-positive Mutationen. Fiir Deutschland
liegen bundesweite epidemiologische Daten zur Privalenz, Inzidenz und Mortalitéit nur fiir das
Lungenkarzinom im Allgemeinen (ICD-10 C33 und C34) vor, nicht jedoch zum NSCLC im
Speziellen. Die fiir die Therapie mit Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie infrage kommende Zielpopulation wird daher im Folgenden basierend auf
Angaben zum Lungenkarzinom im Allgemeinen abgeleitet und die Zielpopulation schrittweise
hergeleitet (siche Abbildung 2). Bei selbst berechneten Werten werden jeweils die gerundeten
Zahlen dargestellt, wéhrend fiir die weiteren Berechnungen die ungerundeten Zahlen verwendet
werden.
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* Erwachsene Patient:innen mit Lungenkarzinom

*  Anzahl Patient:innen mit NSCLC

*  Anzahl Patient:mnen mit Stadium IV NSCLC

* Anzahl Patient:innen, die fiir eine 1L Behandlung infrage kommen

*  Anzahl Patient:innen mit ALK-Translokation

Anzahl Patient:innen mit EGFR-Mutation

* Anzahl Patient:innen ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
¢ Anzahl Patient:innen mit PD-L1 >50%

* Anzahl Patient:innen mit PD-L.1<50%

* Anteil GKV Patient:innen mit PD-L1 >50%

¢ Anteil GKV Patient:innen mit PD-L.1<50%

Abbildung 2: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1. Erwachsene Patient:innen mit Lungenkarzinom

Fiir die Berechnung der Zielpopulation wird die im Abschnitt 3.2.3 ermittelte Inzidenz des RKI
fiir das Lungenkarzinoms fiir das Jahr 2022 (59.700 Patient:innen) herangezogen [4]. Somit
umfasst die Ausgangspopulation fiir die weiteren Berechnungen 59.700 Patient:innen.

Die in Abschnitt 3.2.3 ermittelte Inzidenz des Lungenkarzinoms umfasst nicht nur erwachsene,
sondern auch minderjéhrige Patient:innen. Eine Datenbankabfrage des ZfKD enthdlt zwar
altersgruppenspezifische Angaben zur Inzidenz, allerdings erlaubt die vorgegebene
Gruppeneinteilung (0-4, 5-9, 10-14 und 15-19 Jahre) nur die Berechnung des Anteils der
0-19-Jdhrigen, nicht der Minderjéhrigen alleine (0-17 Jahre). Der Anteil der 0-19-Jdhrigen ist
mit <0,1% fiir das Jahr 2018 jedoch sehr gering (siche Tabelle 3-5) und wird in den
nachfolgenden Analysen vernachléssigt.

2. Anzahl Patient:innen mit NSCLC

Der Anteil der Patient:innen mit NSCLC an Patient:innen mit Lungenkarzinom wird mittels
zweier grofler Registeranalysen bestimmt, dem Tumorregister Miinchen (TRM) und dem
Register der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT). Den Angaben des TRM
zufolge belduft sich der Anteil des NSCLC auf 80,7% [34]. Die Registeranalyse der ADT
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reprasentiert die umfassendste Auswertung deutscher klinischer Krebsregister mit Daten von
27 klinischen Registern aus 14 Bundesldndern (Stand September 2022). Die aktuelle
Auswertung fiir die Jahre 2000-2018 enthélt 218.907 Patient:innen mit Lungenkarzinom, von
denen sich 180.727 Patient:innen dem NSCLC zuordnen lassen. Dies entspricht einem Anteil
von 82,6% [35]. Zusammen mit dem Anteil aus dem TRM und dem Anteil aus dem ADT-
Register ergibt sich eine Spanne von 80,7%-82,6% an Lungenkrebspatient:innen, die dem
NSCLC zugeordnet und fiir die weiteren Berechnungen herangezogen werden. Hieraus ergibt
sich eine Spanne von 48.178-49.313 Patient:innen, die an NSCLC im Jahr 2022 neu erkrankt
sind.

3. Anzahl Patient:innen mit Stadium IV NSCLC

Patient:innen mit metastasiertem NSCLC befinden sich im Stadium IV [1, 6, 10]. Der Anteil
der Patient:innen mit NSCLC im Stadium IV an den Patient:innen mit NSCLC wurde mittels
des Registers von ADT (42,7%) und des TRM (59,1%) sowie der Kohortenstudie von
Boch et al. (2013) (38,1%) ermittelt [21, 35, 36]. Ausgehend von diesen drei Quellen, die
bereits in vergangenen Verfahren beriicksichtigt wurden [37-40], wurde ein Mittelwert von
46,63% fiir den Anteil an Patient:innen mit Stadium IV NSCLC ermittelt, aus dem sich eine
Spanne von 22.451-22.980 Patient:innen mit Stadium IV NSCLC ergibt.

4. Anzahl Patient:innen, die fiir eine Erstlinienbehandlung infrage kommen

Zur Ermittlung des Anteils der Patient:innen mit NSCLC im Stadium IV, die eine systemische
Erstlinientherapie  erhalten, liegen zwei Quellen vor, die EPICILIN-LUNG-
Beobachtungsstudie und das Tumorregister Lungenkarzinom (TLK) [41, 42]. Der minimale
Anteil von 76,9% lédsst sich aus den Ergebnissen der europaweiten EPICLIN-LUNG-
Beobachtungsstudie mit 211 deutschen Patient:innen mit NSCLC im Stadium IV ableiten [41].
Zur Ermittlung des maximalen Anteils von 78,5% wurde das TLK mit 1.858 Patient:innen mit
NSCLC aus dem Nutzendossier zu Nintedanib herangezogen [42, 43]. Die weitere Herleitung
der Patientenzahlen wurde mit der Spanne 76,9% (untere Grenze) bis 78,5% (obere Grenze)
fortgefiihrt. Hieraus ergibt sich eine Spanne von 17.265-18.040 Patient:innen, die fiir eine
Erstlinienbehandlung infrage kommen.

5. Anzahl Patient:innen mit ALK-Translokation

Patient:innen mit NSCLC, die eine ALK-Translokation aufweisen, sind nicht Gegenstand der
Zielpopulation und werden daher im weiteren Verlauf abgezogen. Basierend auf einer Meta-
Analyse, die im Rahmen der Nutzenbewertung von Crizotinib durchgefiihrt und zur Herleitung
des Anteils an ALK-Translokation positiven Patient:innen akzeptiert wurde, ldsst sich der
Anteil an Patient:innen mit ALK-Translokation auf 2%-3,9% bestimmen. Dies entspricht
ausgehend von Schritt 4 346-704 Patient:innen, die nicht fiir die weitere Herleitung der
Patientenzahlen verwendet werden [44, 45].

6. Anzahl Patient:innen mit EGFR-Mutation

Patient:innen mit NSCLC, die eine EGFR-Mutation aufweisen, sind nicht Gegenstand der
Zielpopulation und werden daher im weiteren Verlauf abgezogen. Basierend auf der
Kohortenstudie von Boch et al. (2013) und der Beobachtungsstudie REASON lédsst sich der
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Anteil an Patient:innen mit EGFR-Mutation auf 4,9% bis 10,3% ermitteln [36, 46]. Beide
Quellen wurden bereits in fritheren Verfahren zur Ermittlung der Anzahl an Patient:innen mit
EGFR-Mutation vom jeweiligen pharmazeutischen Unternehmer verwendet und sowohl vom
Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als auch vom G-BA
zur Nutzenbewertung und Beschlussfassung herangezogen [38]. Dies entspricht ausgehend von
Schritt 4 846-1.859 Patient:innen, die nicht fiir die weitere Herleitung der Patientenzahlen
verwendet werden.

7. Anzahl Patient:innen ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation

Zur Bestimmung der Patient:innengruppe mit NSCLC ohne ALK-Translokation und ohne
EGFR-Mutation wurden Anteile der Schritte 5 und 6 von der Patient:innengruppe ,,Anzahl
Patient:innen, die fiir eine Erstlinienbehandlung infrage kommen* (Schritt 4) abgezogen.
Ausgehend von Schritt 4 ergibt sich eine Spanne von 14.702-16.848 Patient:innen mit einem
Stadium IV NSCLC ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation.

8. Anzahl Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%

Fir die Aufteilung der Zielpopulation nach PD-L1-Tumorexpression >50% wird eine nicht-
interventionelle, offene Registerstudie herangezogen [47]. Hieraus ldsst sich ein Anteil an
Patient:innen mit hoher PD-L1-Expression >50% von 28,5% ableiten. Hieraus ergibt sich eine
Spanne von 4.191-4.802 Patient:innen.

9. Anzahl Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%

Der Anteil an Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% ergibt sich aus der Differenz zu
Schritt 8, folglich 71,5%. Hieraus ergibt sich eine Spanne von 10.511-12.046 Patient:innen.

10. GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Die Berechnung der Anzahl an Patient:innen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
in der Zielpopulation erfolgt auf Basis des Anteils GKV-Versicherter an der deutschen
Gesamtbevolkerung. Die Anzahl gesetzlich Versicherter wurde fiir Dezember 2022 mit
74.271.046 Versicherten angegeben [48]. Auf Grundlage der Ergebnisse der
Bevolkerungsfortschreibung des Zensus 2011 betrug die Bevolkerungszahl in Deutschland im
September 2022 84.270.625 Einwohner [49]. Daraus lédsst sich ein GKV-Anteil von 88,1%
errechnen.

Ableitung der Zielpopulation

Ausgehend von den oben berechneten Anteilen wird in Tabelle 3-10 schrittweise die Anzahl
der Patient:innen bzw. der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation berechnet. Fiir die
Therapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ergibt sich eine
geschitzte Zahl von 12.954-14.844 GKV-Patient:innen.
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Tabelle 3-10: Herleitung der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet

Population Anteil in % Anzahl Patient:innen | Quellen
Unter- Ober- Unter- Ober-
grenze grenze grenze grenze
Sghrltt 1: Anzahl Patient:innen - - 59700 [4]
mit Lungenkarzinom
Schritt 2: Anzahl Patient:innen 80,7% 82,6% 48.178 49.313 [34, 35]
mit NSCLC
Schritt 3: Anzahl Patient:innen 46,6% 46,6% 22.451 22.980 [21, 35, 36]
mit Stadium I'V NSCLC
Schritt 4: Anzahl Patient:innen, 76,9% 78,5% 17.265 18.040 [38,41-43]

die fiir eine Erstlinienbehandlung
infrage kommen

Schritt 5: Anzahl Patient:innen 2,0% 3,9% 346 704 [44, 45]
mit ALK-Translokation

Schritt 6: Anzahl Patient:innen 4,9% 10,3% 846 1.859 [36, 38, 46]
mit EGFR-Mutation

Schritt 7: Anzahl Patient:innen - - 14.702 16.848 -

ohne EGFR-Mutation oder ALK-

Translokation

Schritt 8: Anzahl Patient:innen 28,5% 28,5% 4.191 4.802 [47]
mit PD-L1 >50%

Schritt 9: Anzahl Patient:innen 71,5% 71,5% 10.511 12.046 -

mit PD-L1 <50%

Schritt 10: Anteil GKV 88,1% 88,1% 3.693 4.231 [48, 49]
Patient:innen mit PD-L1 >50%

Schritt 11: Anteil GKV 9.261 10.613

Patient:innen mit PD-L1 <50%

Gesamt - - 12.954 14.844 -

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

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

Tabelle 3-11: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen
Zusatznutzen in der GKV
Durvalumab + Tremelimumab PD-L1-Expression <50% Kein 9.261-10.613
+ platinbasierte Chemotherapie Anbhaltspunkt fiir
einen
Zusatznutzen
PD-L1-Expression >50% Kein 3.693-4.231
Anbhaltspunkt fiir
einen
Zusatznutzen
GKV-Population gesamt 12.954-14.844
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Insgesamt umfasst die GKV-Population 12.954-14.844 erwachsene Patient:innen, die zur
Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen
oder ALK-positive Mutationen infrage kommen.

Die in Modul 4A, Abschnitt 4.4 dargestellten Analysen gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie fiir
Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% zeigen vergleichbare Ergebnisse. Innerhalb
GKV-Population betrifft das 9.261-10.613 Patient:innen.

Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50% zeigen ebenfalls vergleichbare Ergebnisse
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab. Ein Zusatznutzen wird
daher nicht beansprucht.Die GKV-Population umfasst 3.693-4.231 Patient:innen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige 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.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind den Leitlinien und
ausgewdhlter Sekundérliteratur sowie den dort zitierten Quellen entnommen. Zur Bestimmung
bzw. Abschitzung der Epidemiologie wurde hauptsidchlich auf Daten des RKI und der
Tumorregister ADT und TRM zuriickgegriffen und um die entsprechend zitierten Quellen
erweitert. Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur Anzahl der Versicherten in der GKV
wurden den Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit und des statistischen
Bundesamtes entnommen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Griesinger F, Eberhardt W, Friih M, al e. DGHO-Leitlinie - Lungenkarzinom, nicht-
kleinzellig (NSCLC). 2022.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 0 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)?®

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

Chemotherapie®

Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte

Tremelimumab

Durvalumab

Carboplatin

Cisplatin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Tremelimumab

75 mg wird 1-mal
alle 3 Wochen fiir

4 Zyklen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben (Woche 0, 3,
6, 9); eine flinfte
Dosis von
Tremelimumab

75 mg sollte in
Woche 16 parallel zu
Durvalumab
verabreicht werden

4 Zyklen a 3 Wochen

+ 1 zusétzliche Gabe
zu Woche 16

1 Tag je Zyklus

Durvalumab

1.500 mg wird 1-mal
alle 3 Wochen fiir

4 Zyklen als
intravendse Infusion
iiber 60 Minuten
gegeben

(Woche 0, 3, 6, 9)

4 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Carboplatin

500 mg/m? KOF

alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 60 min gegeben
(im Anschluss an die
Gabe von
Durvalumab und
unmittelbar im
Anschluss an die
Infusion mit nab-
Paclitaxel)

4 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Cisplatin

75 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 60 min
gegeben (im
Anschluss an die
Gabe von
Durvalumab)

4 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)?

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

+ Nab-Paclitaxel
(nur in Kombination
mit Carboplatin)

+ Gemcitabin

+ Pemetrexed

Nab-Paclitaxel

100 mg/m? KOF wird
3-mal alle 3 Wochen
als intervendse
Infusion tiber 30 min
gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)

4 Zyklen a 3 Wochen

3 Tage je Zyklus

Gemcitabin

1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle

3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 30 min gegeben
(an Tag 1 und 8)

4 Zyklen a 3 Wochen

2 Tage je Zyklus

Pemetrexed

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 10 min
gegeben (im
Anschluss an die

4 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

1-mal alle 4 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 10 min
gegeben bis zum
Progress der
Erkrankung (ab
Woche 12)

Gabe von
Carboplatin)
Mono-/Erhaltungstherapiephase
Durvalumab Erwachsene mit | Durvalumab 10* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
mNSCLC ohne 1.500 mg 1-mal alle | 4 Wochen
sensibilisierende | 4 Wochen als Mono-
EGFR- therapie bis zum
Mutationen oder | Progress der
ALK-positive Erkrankung
Mutationen (ab Woche 12)
Pemetrexed® Pemetrexed 10* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
500 mg/m? KOF wird | 4 Wochen
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Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

gegeben

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)® Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne)
Vergleichstherapie)
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Pembrolizumab-Monotherapie®
Pembrolizumab Erwachsene mit | Pembrolizumab 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
mNSCLC ohne 200 mg wird einmal | 3 Wochen
sensibilisierende | alle 3 Wochen als
EGFR- intravendse Infusion

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger

Chemotherapie® ¢

Pembrolizumab

Carboplatin

Cisplatin

+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Pembrolizumab

200 mg wird 1-mal
alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Carboplatin

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber

15-60 min gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Cisplatin 80 mg/m?
KOF wird 1-mal alle
3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 60 min gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Pemetrexed

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 10 min
gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel®”’

Pembrolizumab

Carboplatin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Pembrolizumab 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
200 mg wird 1-mal 3 Wochen

alle 3 Wochen als

intravendse Infusion

tiber 30 Minuten

gegeben

Carboplatin 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
500 mg/m? KOF wird | 3 Wochen

1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion liber

15-60 min gegeben
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3-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 30 min
gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)® Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne)
Vergleichstherapie)
+ Paclitaxel Paclitaxel 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
175 mg/m? KOF wird | 3 Wochen
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber
3 Stunden gegeben
+ Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel 17,4* Zyklen a 3 Tage je Zyklus
100 mg/m? KOF wird | 3 Wochen

Atezolizumab-Monotherapie®s

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Die Gabe von
Atezolizumab erfolgt
mit

e 840 mg alle zwei
Wochen oder

e 1.200 mg alle drei
Wochen oder

e 1.680 mg alle vier
Wochen

als intravendse
Infusion iiber
30 Minuten

(60 Minuten bei
Initialdosis)

26,1* Zyklen a
2 Wochen
oder

17,4* Zyklen a
3 Wochen
oder

13* Zyklen a

4 Wochen"

1 Tag je Zyklus

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen Paclitaxel und Carbop

latin®

Atezolizumab

+ Bevacizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Die Gabe von

26,1* Zyklen a

1 Tag je Zyklus

Atezolizumab erfolgt | 2 Wochen

mit oder

e 840 mg alle zwei 17,4* Zyklen a
Wochen oder 3 Wochen

e 1.200 mg alle drei oder
Wochen oder X .

e 1.680 mg alle vier 13 Zykler}ll a
Wochen 4 Wochen

als intravendse

Infusion tiber

30 Minuten

(60 Minuten bei

Initialdosis)

Bevacizumab 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus

15 mg/kg KG wird 3 Wochen

1-mal alle drei
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+ Paclitaxel

+ Carboplatin

intravendse Infusion
iiber 90 Minuten

(1. Zyklus),

60 Minuten (2.
Zyklus), oder

30 Minuten (alle
weiteren Zyklen)
gegeben

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

Wochen als

Paclitaxel

200 mg/m?KOF wird
1-mal alle drei
Wochen als
intravendse Infusion
iiber 3 Stunden
gegeben

4 oder 6 Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Carboplatin

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 15 bis

60 Minuten gegeben

4 oder 6 Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6

Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin®

Atezolizumab

+ nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Die Gabe von
Atezolizumab erfolgt
mit

e 840 mg alle zwei
Wochen oder

e 1.200 mg alle drei
Wochen oder

e 1.680 mg alle vier
Wochen

als intravendse
Infusion tber
30 Minuten

(60 Minuten bei
Initialdosis)

26,1* Zyklen a
2 Wochen
oder

17,4* Zyklen a
3 Wochen
oder

132 Zyklen a

4 Wochen"

1 Tag je Zyklus

nab-Paclitaxel

100 mg/m? KOF wird
3-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 30 min
gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)

4 oder 6 Zyklen a
3 Wochen

3 Tage je Zyklus
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1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion {ber 15 bis
60 Minuten gegeben

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)® Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne)
Vergleichstherapie)
+ Carboplatin Carboplatin 4 oder 6 Zyklen a 1 Tag je Zyklus
500 mg/m? KOF wird | 3 Wochen

Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie

b.j

Nivolumab

Ipilimumab

Carboplatin

Cisplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Nivolumab 360 mg
wird 1-mal alle

3 Wochen iiber

30 Minuten
parenteral gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Ipilimumab 1 mg/kg
wird 1-mal alle

6 Wochen iiber

30 Minuten
parenteral gegeben

8,7* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Carboplatin

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber

15-60 min gegeben

2 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Cisplatin

75-100 mg/m? KOF
wird 1-mal alle

3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 60 min gegeben

2 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Vinorelbin

25-30 mg/m? KOF
wird 2-mal alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 6-10 Minuten
gegeben

(an Tag 1 und 5 oder
an Tag 1 und 8)

2 Zyklen a 3 Wochen

2 Tage je Zyklus

Gemcitabin

1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle

3 Wochen als
intravendse Infusion
iiber 30 min gegeben
(an Tag 1 und 8)

2 Zyklen a 3 Wochen

2 Tage je Zyklus
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+ Paclitaxel

+ Nab-Paclitaxel
(nur in Kombination
mit Carboplatin)

+ Pemetrexed

75 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber

60 Minuten gegeben
(gefolgt von
Cisplatin)

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

+ Docetaxel Docetaxel 2 Zyklen a 3 Wochen | 1 Tag je Zyklus

Paclitaxel

175 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion liber

3 Stunden gegeben

2 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Nab-Paclitaxel

100 mg/m? KOF wird
3-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 30 min
gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)
vor Carboplatin

2 Zyklen a 3 Wochen

3 Tage je Zyklus

Pemetrexed

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 10 min
gegeben (vor

2 Zyklen a 3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

tiber 30 Minuten
gegeben

Cisplatin)
Cemiplimab-Monotherapie®
Cemiplimab Erwachsene mit | Cemiplimab 17,4 Zyklen a 1 Tag je Zyklus
mNSCLC ohne 350 mg wird 1-mal 3 Wochen
sensibilisierende | alle 3 Wochen als
EGFR- intravendse Infusion

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen pro

Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)?

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

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

i

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-
Mutationen oder
ALK-positive
Mutationen

Carboplatin

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber

15-60 min gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Vinorelbin

25-30 mg/m? KOF
wird 2-mal alle

3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 6-10 Minuten
gegeben

(an Tag 1 und 5 oder
an Tag 1 und 8)

17,4* Zyklen a
3 Wochen

2 Tage je Zyklus

Gemcitabin

1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle

3 Wochen als
intravenose Infusion
iiber 30 min gegeben
(an Tag 1 und 8)

17,4* Zyklen a
3 Wochen

2 Tage je Zyklus

Docetaxel

75 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion liber

60 Minuten gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus

Pemetrexed

500 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion tiber 10 min
gegeben

17,4* Zyklen a
3 Wochen

1 Tag je Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)® Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne)
Vergleichstherapie)

Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel’

3-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion {iber 30 min
gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)

Carboplatin Erwachsene mit Carboplatin 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
mNSCLC ohne 500 mg/m? KOF wird | 3 Wochen
sensibilisierende | 1-mal alle 3 Wochen
EGFR- als intravendse
Mutationen oder | Infusion iiber
ALK-positive 15-60 min gegeben
+ Paclitaxel Mutationen Paclitaxel 17,4* Zyklen a 1 Tag je Zyklus
175 mg/m? KOF wird | 3 Wochen
1-mal alle 3 Wochen
als intravendse
Infusion iiber
3 Stunden gegeben
+ Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel 17,4* Zyklen a 3 Tage je Zyklus
100 mg/m? KOF wird | 3 Wochen

angegeben werden.
a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie

nab-Paclitaxel.

Immunzellen.

d: Fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
e: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC
f: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen NSCLC

g: Bei einer PD-L1-Expression <50%, nur fiir Patient:innen PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden

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

b: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kombination mit benanntem Drittgenerationszytostatikum oder Paclitaxel oder

c: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wihrend der platinbasierten Chemotherapie Pemetrexed
erhalten haben, bekommen ab Woche 12 eine Pemetrexed-Erhaltungstherapie.

h: Da sich fiir die Gabe von Atezolizumab in einer Dosierung von 1.680 mg alle vier Wochen (2-mal 840 mg pro Gabe,
13 Zyklen pro Jahr) Jahrestherapiekosten ergeben, die zwischen den Jahrenstherapiekosten einer Gabe von 840 mg alle
zwei Wochen und 1.200 mg alle drei Wochen liegen, werden im Folgenden nur die letzteren zwei Schemata betrachtet,
um eine Spanne fiir die Jahrestherapiekosten zu bilden.

i: Nur fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% und einem ECOG-PS >2
j: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen
zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen oder ALK-positive Mutationen.

Die empfohlene Dosis von Tremelimumab betrdgt 75 mg und die empfohlene Dosis von
Durvalumab betrigt 1.500 mg. Tremelimumab + Durvalumab werden iiber vier Zyklen parallel
zur Chemotherapie einmal alle drei Wochen (zu Woche 0, 3, 6, 9) gegeben. Nach den vier
Zyklen Kombinationstherapie wird Durvalumab 1.500 mg ab Woche 12 als Monotherapie alle
vier Wochen als intravendse Infusion iiber 60 Minuten gegeben. Zu Woche 16 wird eine
zusitzliche Dosis Tremelimumab 75 mg zusammen mit der sechsten Dosis Durvalumab
gegeben. Die Behandlung mit Durvalumab erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder einer
inakzeptablen Toxizitét [2, 3].

Patient:innen mit nicht-plattenepitelialer Histologie, die wihrend der Kombinationstherapie
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin)
zusitzlich Pemetrexed erhalten haben, bekommen ab Woche 12 Durvalumab 1.500 mg in
Kombination mit Pemetrexed 500 mg/m? Kdorperoberfliche (KOF) als Erhaltungstherapie bis
zur Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitét [2, 3].

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF einmal als
intravendse Infusion iiber 60 Minuten alle drei Wochen fiir vier Zyklen [4, 5]. Die Dosis fiir
Cisplatin betrdgt 75-100 mg/m? KOF und wird als intravendse Infusion iiber 60 Minuten einmal
alle drei Wochen fiir vier Zyklen gegeben [6]. Carbo-/Cisplatin soll nach der Gabe von
Durvalumab verabreicht werden.

Nab-Paclitaxel + Carboplatin

Nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF wird in Kombination mit Carboplatin 500 mg/m? KOF an
Tag 1, 8 und 15 eines 21-Tage-Zyklus fiir insgesamt vier Zyklen gegeben [7].

Gemcitabin + Carboplatin oder Cisplatin

Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF wird in Kombination mit Carboplatin 500 mg/m* KOF oder
Cisplatin 75 mg/m? KOF an Tag 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus fiir insgesamt vier Zyklen
gegeben [4-6, 8].

Pemetrexed + Carboplatin oder Cisplatin

Pemetrexed 500 mg/m? KOF wird in Kombination mit Carboplatin 500 mg/m?> KOF oder
Cisplatin 75 mg/m? KOF an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus fiir insgesamt vier Zyklen gegeben [4-
6, 9]. Nach den vier Zyklen wird Pemetrexed 500 mg/m? KOF alle vier Wochen als intravendse
Infusion gegeben. Die Behandlung mit Pemetrexed 500 mg/m? KOF erfolgt in Kombination
mit Durvalumab 1.500 mg bis zur Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitit

12].
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Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiifligen Vergleichstherapie fiir
Patient:innen mit metastasierten NSCLC

Im Folgenden richten sich die Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmédBigen
Vergleichstherapien fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% oder mit einer PD-L1-
Expression >50% nach den néheren Details in Tabelle 3-12.

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Carboplatin ist gemill Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-
Label-Use) als Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum zur Behandlung
des fortgeschrittenen NSCLC verordnungsfihig. Die empfohlene Dosierung von Carboplatin
betrdgt gemidl Anlage K bis zu 500 mg/m? KOF bezichungsweise Area under the Curve
(AUC)=6 mg/ml x min [5]. In Anlehnung an die Tragenden Griinden zu bereits durchlaufenen
Nutzenbewertungsverfahren des fortgeschrittenen NSCLC wird im vorliegenden Dossier eine
Dosierung von einmal 500 mg/m* KOF alle drei Wochen (21-Tage-Zyklus) verwendet.
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel wird gemiB der Fachinformation zu Abraxane®
fiir das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom mit einer Dosierung von AUC=6 mg min/ml
empfohlen [7]. Da Carboplatin als Kombinationstherapie fiir das fortgeschrittene nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom zugelassen ist, wird zur Berechnung des Verbrauchs und den
Jahrestherapiekosten auch fiir die Kombination mit nab-Paclitaxel die Dosierung Carboplatin
500 mg/m?* KOF gemi3 Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie zur
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungs-
gebieten herangezogen [5]. Dieses Vorgehen entspricht der Spruchpraxis des G-BA [10]. Da
Carboplatin fiir die Behandlung des NSCLC nicht zugelassen und lediglich im Off-Label-Use
verordnungsfahig ist, kann nicht auf die Empfehlungen der Fachinformation zu Carboplatin
sowie der jeweiligen Drittgenerationszytostatika (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel und Pemetrexed) zuriickgegriffen werden. Die empfohlene Dosierung Carboplatin
500 mg/m? KOF einmal alle drei Wochen als intravenose Infusion wurde dem Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten entnommen [5]. Die Dosierungen der Drittgenerations-
zytostatika werden wie in der Kombination mit Cisplatin herangezogen.

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Carboplatin ist in Kombination mit nab-Paclitaxel fiir die Behandlung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms angezeigt [7]. Gemal Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis
nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF und wird als intravendse Infusion an den Tagen 1, 8 und 15
eines 21-Tage-Zyklus iiber 30 Minuten verabreicht. Die empfohlene Dosis Carboplatin betragt
AUC=6 mg min/ml und wird an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus direkt im Anschluss an die
nab-Paclitaxel-Infusion verabreicht [7]. Da Carboplatin als Kombinationstherapie fiir das
fortgeschrittene nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom zugelassen ist, wird zur Berechnung des
Verbrauchs und der Jahrestherapiekosten auch fiir die Kombination mit nab-Paclitaxel die
Dosierung Carboplatin - 500 mg/m?> KOF geméll Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
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zugelassenen Anwendungsgebieten herangezogen [5]. Dieses Vorgehen entspricht der
Spruchpraxis des G-BA [10].

Pembrolizumab

Laut Fachinformation ist Pembrolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem NSCLC und einer PD-L1-Expression >50% sowie
ohne EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen zugelassen. Die empfohlene Dosierung
von Pembrolizumab betrdgt 200 mg und wird einmal alle drei Wochen als intravendse Infusion
tiber 30 Minuten gegeben [11]. Eine Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitét [11].

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie ist laut
Fachinformation fiir die Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen
NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei erwachsenen Patienten
angezeigt [11]. Die empfohlene Dosis Pembrolizumab betrdgt 200 mg und wird alle
drei Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten verabreicht [11]. Gemal
Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis Pemetrexed 500 mg/m? KOF und wird einmal
alle drei Wochen als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 10 Minuten verabreicht [9].
Die platinhaltige Chemotherapie besteht aus der Gabe von entweder Cisplatin oder Carboplatin
in Kombination mit einem der Drittgenerationszytostatika (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel).

Gemil Fachinformation ist Cisplatin fiir die Behandlung des fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC zugelassen und wird einmal alle drei bis vier Wochen gegeben. Als
typische Dosierung benennt die Fachinformation 80 mg/m? KOF, welche als intravendse
Infusion iiber einen Zeitraum von sechs bis acht Stunden verabreicht wird [6]. Zur Berechnung
des Jahresverbrauchs und der daraus resultierenden Jahrestherapiekosten dienen die Angaben
der Fachinformation des jeweiligen Kombinationspartners. Je nachdem, welches
Drittgenerationszytostatikum verabreicht wird, variiert die empfohlene Dosierung von
75-100 mg/m? KOF fiir Cisplatin [8, 9, 12-14]. In Kombination mit Pemetrexed betridgt die
empfohlene Dosis Cisplatin 75 mg/m? KOF und wird als intravendse Infusion verabreicht. Die
Infusion mit Cisplatin erfolgt liber einen Zeitraum von 2 Stunden und beginnt ca. 30 Minuten
nach Abschluss der Pemetrexed-Infusion an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus [9].

Die gemil der jeweiligen Fachinformation empfohlene Dosierung fiir Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum wurde bereits unter dem Punkt
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum ausfihrlich dargestellt.

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder
nab-Paclitaxel

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel
ist laut Fachinformation fiir die Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen
NSCLC bei erwachsenen Patienten angezeigt. Die empfohlene Dosis Pembrolizumab betréigt
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200 mg und wird alle drei Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten verabreicht [11].
Die empfohlene Dosierung Carboplatin von 500 mg/m?> KOF einmal alle drei Wochen als
intravendse Infusion iiber 15-60 Minuten wurde dem Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungs-
gebieten entnommen sowie der Fachinformation zu Carboplatin [4, 5].

Die empfohlene Dosierung Paclitaxel betrigt laut Fachinformation 175 mg/m? KOF einmal alle
drei Wochen und wird als intravendse Infusion iiber drei Stunden verabreicht [13].

Gemaill Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF und
wird als intravendse Infusion an den Tagen 1, 8 und 15 eins 21-Tage-Zyklus tiber 30 Minuten
verabreicht [7].

Atezolizumab

Gemadll Fachinformation ist Atezolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patient:innen mit metastasiertem NSCLC mit einer PD-L1-Expression in >50%
der Tumorzellen oder >10% der tumorinfiltrierenden Immunzellen, sowie ohne EGFR-
Mutation oder ALK-Positivitét, zugelassen. Die Gabe von Atezolizumab erfolgt als intravendse
Infusion iiber 30 Minuten (60 Minuten bei Erstanwendung) nach folgenden Schemata:

e 840 mg alle zwei Wochen oder
e 1.200 mg alle drei Wochen oder
e 1.680 mg alle vier Wochen.

Die Behandlung mit Atezolizumab erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten einer nicht kontrollierbaren Toxizitét [15].

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen Paclitaxel und
Carboplatin

Atezolizumab ist in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
erwachsenen Patient:innen zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie indiziert. Bei Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-
positivem NSCLC ist Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.
Wihrend der Induktionsphase erfolgt die Gabe von Atezolizumab, Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin einmal alle drei Wochen fiir vier oder sechs 21-Tage-Zyklen. In der
anschlieBenden Erhaltungsphase wird Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab einmal
alle drei Wochen bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht
kontrollierbaren Toxizitdt verabreicht [15].

Die Gabe von Atezolizumab erfolgt als intravendse Infusion iiber 30 Minuten (60 Minuten bei
Erstanwendung) nach folgenden Schemata:

e 840 mg alle zwei Wochen oder

e 1.200 mg alle drei Wochen oder
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e 1.680 mg alle vier Wochen [15].

Bevacizumab wird in einer Dosierung von 15 mg/kg Korpergewicht als intravendse Infusion
tiber 90 Minuten im ersten Zyklus verabreicht, bei guter Vertrdglichkeit kann die
Infusionsdauer im zweiten Zyklus auf 60 Minuten und in allen weiteren Zyklen auf 30 Minuten
reduziert werden [15]. Die Gabe von Paclitaxel 200 mg/m?> KOF erfolgt als intravendse
Infusion iiber drei Stunden [13, 15]. Die empfohlene Dosierung fiir Carboplatin von 500 mg/m?
KOF einmal alle drei Wochen als intravendse Infusion iiber 15-60 Minuten wurde dem
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie zur Verordnungsfdhigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten entnommen sowie der
Fachinformation zu Carboplatin [4, 5].

Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin

Atezolizumab ist in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen
Patient:innen zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer
Histologie und ohne EGFR-Mutation oder ALK-Positivitit indiziert. Wéhrend der
Induktionsphase werden Atezolizumab und Carboplatin einmal, und nab-Paclitaxel dreimal
(an den Tagen 1, 8 und 15 jedes Zyklus) alle drei Wochen fiir vier oder sechs 21-Tage-Zyklen
verabreicht. In der anschliefenden Erhaltungsphase wird Atezolizumab als Monotherapie
einmal alle drei Wochen bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht
kontrollierbaren Toxizitit gegeben [15].

Die Gabe von Atezolizumab erfolgt als intravendse Infusion iiber 30 Minuten (60 Minuten bei
Erstanwendung) nach folgenden Schemata:

e 840 mg alle zwei Wochen oder
e 1.200 mg alle drei Wochen oder
e 1.680 mg alle vier Wochen [15].

Die empfohlene Dosis fiir nab-Paclitaxel betragt 100 mg/m? KOF und wird an den Tagen 1, 8
und 15 eines 21-Tage-Zyklus als intravendse Infusion iiber 30 Minuten verabreicht [7, 15]. Die
empfohlene Dosierung fiir Carboplatin von 500 mg/m? KOF einmal alle drei Wochen als
intravendse Infusion tiber 15-60 Minuten wurde dem Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten entnommen sowie der Fachinformation zu Carboplatin [4, 5].

Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie

Nivolumab (OPDIVO®) ist in Kombination mit Ipilimumab (YERVOY®) und zwei Zyklen
platinbasierte Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patienten angezeigt, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation aufweisen [16, 17]. Die empfohlene Dosis betrdagt 360 mg Nivolumab als
intravendse Infusion iiber 30 Minuten alle drei Wochen in Kombination mit Ipilimumab
1 mg/kg als intravendse Infusion iiber 30 Minuten alle sechs Wochen und platinbasierte
Chemotherapie alle drei Wochen. Nach zwei Zyklen platinbasierte Chemotherapie, bestehend
aus Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
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(Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Pemetrexed oder Paclitaxel) oder
nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin, wird die Kombinationstherapie mit
Nivolumab + Ipilimumab bis zur Progression der Erkrankung, inakzeptabler Toxizitét oder bis
zu 24 Monate bei Patienten ohne Progression der Erkrankung fortgesetzt [16, 17].

Zur Berechnung des Jahresverbrauchs und der daraus resultierenden Jahrestherapiekosten fiir
die platinbasierte Therapie dienen die Angaben der Fachinformation des jeweiligen
Kombinationspartners.

Die geméll der jeweiligen Fachinformation empfohlene Dosierung fiir Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum wurde bereits unter dem Punkt Angaben
zum Behandlungsmodus der zweckmdfigen Vergleichstherapie fiir Patient:innen mit einer
PD-LI-Expression <50% und einem ECOG-PS 2 ausfiihrlich dargestellt.

Fiir Cisplatin variiert die empfohlene Dosierung zwischen 75-100 mg/m? KOF, je nachdem
welches Drittgenerationszytostatikum verabreicht wird [8, 9, 12-14].

Cisplatin + Vinorelbin

Cisplatin wird in Kombination mit Vinorelbin zur Behandlung des metastasierten NSCLC
eingesetzt. Die empfohlene Dosis Cisplatin betrdgt 80 mg/m? KOF und wird einmal alle
drei Wochen als intravendse Infusion verabreicht [6]. Vinorelbin ist gemifl Fachinformation
fiir die Behandlung des NSCLC (Stadium III oder 1V) angezeigt [12]. Die empfohlene
Dosierung betrdgt laut Fachinformation 25-30 mg/m? KOF und wird an zwei Tagen eines
21-Tage-Zyklus verabreicht, an Tag 1 und an Tag 5 oder Tag 8 [12].

Cisplatin + Gemcitabin

Cisplatin wird in Kombination mit Gemcitabin zur Behandlung des metastasierten NSCLC
eingesetzt. Die empfohlene Dosis Gemcitabin betrdgt 1.250 mg/m? KOF an den Tagen 1 und 8
alle drei Wochen und wird als intravendse Infusion iiber 30 Minuten verabreicht [8]. Eine
Dosisreduktion, abhidngig vom Grad der Toxizitdt beim Patienten, kann entweder wahrend
eines laufenden Behandlungszyklus oder zum néchsten Behandlungszyklus erfolgen [8]. Die
Gabe von Cisplatin 75-100 mg/m? KOF erfolgt einmal alle drei Wochen als intravendse
Infusion [8].

Cisplatin + Docetaxel

Cisplatin wird in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms ohne
vorausgegangene Chemotherapie angezeigt. Die empfohlene Dosis Docetaxel betrdgt 75 mg/m?
KOF einmal alle drei Wochen als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 60 Minuten
[14]. Die Gabe von Cisplatin 75 mg/m? KOF erfolgt nach der Docetaxel-Infusion. Gemil3 der
Fachinformation von Docetaxel ist eine Begleitmedikation bestehend aus einem oralen
Kortikosteroid, wie beispielsweise Dexamethason 8 mg zweimal téglich iiber drei Tage,
beginnend einen Tag vor der ersten Gabe Docetaxel empfohlen [14].
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Cisplatin + Paclitaxel

Cisplatin ist in Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung fiir Patienten mit NSCLC angezeigt,
die fiir eine potenziell kurative chirurgische Maflnahme und/oder Strahlentherapie nicht infrage
kommen. Die empfohlene Dosierung Paclitaxel betrégt laut Fachinformation 175 mg/m? KOF
einmal alle drei Wochen und wird als intravendse Infusion iiber drei Stunden verabreicht [13].
Die Gabe von Cisplatin 80 mg/m? KOF als intravendse Infusion erfolgt nach der Paclitaxel
Infusion, einmal alle drei Wochen [13].

Cisplatin + Pemetrexed

Cisplatin ist in Kombination mit Pemetrexed zur Erstlinientherapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom angezeigt. Gemaf3
Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis Pemetrexed 500 mg/m? KOF und wird einmal
alle dreit Wochen als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 10 Minuten verabreicht. Die
empfohlene Dosis Cisplatin betrdgt 75 mg/m? KOF und wird ebenfalls als intravendse Infusion
verabreicht. Die Infusion mit Cisplatin erfolgt liber einen Zeitraum von 2 Stunden und beginnt
ca. 30 Minuten nach Abschluss der Pemetrexed-Infusion an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus [9].

Cemiplimab

Cemiplimab ist laut Fachinformation als Monotherapie fiir die Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patient:innen mit metastasiertem NSCLC mit einer PD-L1-Expression in >50%
der Tumorzellen und ohne EGFR-, ALK-, oder ROS1-Mutationen indiziert. Die empfohlene
Dosis von Cemiplimab betridgt 350 mg und wird einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion
iiber 30 Minuten verabreicht. Die Behandlung mit Cemiplimab erfolgt bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitdt [18].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige 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 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Chemotherapie’

Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte

Tremelimumab

Durvalumab

Cisplatin

Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel
(nur in Kombination
mit Carboplatin)

+ Gemcitabin

+ Pemetrexed

Erwachsene mit mNSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

Tremelimumab 75 mg wird
1-mal alle 3 Wochen fiir

4 Zyklen als intravendse
Infusion iiber 60 Minuten
gegeben (Woche 0, 3, 6, 9);
eine fiinfte Dosis
Tremelimumab 75 mg sollte in
Woche 16 parallel zu
Durvalumab verabreicht
werden

Durvalumab 1.500 mg wird
1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion tiber
60 min gegeben

(Woche 0, 3, 6,9)

Cisplatin 75 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion liber

60 min gegeben (im Anschluss
an die Gabe von Durvalumab)

Carboplatin 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion iiber

60 min gegeben

Nab-Paclitaxel

100 mg/m? KOF wird 3-mal
alle 3 Wochen als intravendse
Infusion iiber 30 min gegeben
(an Tag 1, 8 und 15)

12

Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion liber

30 min gegeben

(an Tag 1 und 8)

Pemetrexed 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion tiber

10 min gegeben (im Anschluss
an die Gabe von Carboplatin)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Mono-/Erhaltungstherapiephase

Durvalumab Erwachsene mit mNSCLC Durvalumab 1.500 mg* wird 10°
ohne sensibilisierende 1-mal alle 4 Wochen als
EGFR-Mutationen oder intravendse Infusion liber
ALK-positive Mutationen 60 Minuten gegeben bis zum
Progress der Erkrankung (ab
Woche 12)
Pemetrexed® Erwachsene mit mNSCLC Pemetrexed 500 mg/m? KOF 10°
ohne sensibilisierende wird 1-mal alle 4 Wochen als
EGFR-Mutationen oder intravendse Infusion liber
ALK-positive Mutationen 10 min gegeben bis zum
Progress der Erkrankung
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Pembrolizumab Monotherapie®
Pembrolizumab Erwachsene mit mNSCLC Pembrolizumab 200 mg wird 17,4°
ohne sensibilisierende 1-mal alle 3 Wochen als
EGFR-Mutationen oder intravendse Infusion gegeben
ALK-positive Mutationen

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie® ©

Pembrolizumab Erwachsene mit mNSCLC Pembrolizumab 200 mg wird 17,4°
ohne sensibilisierende 1-mal alle 3 Wochen als
EGFR-Mutationen oder intravendse Infusion gegeben
ALK-positive Mutati .

Carboplatin posttive Mutationen Carboplatin 500 mg/m? KOF 17,4%
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion tiber
15-60 min gegeben

Cisplatin Cisplatin 80 mg/m? KOF wird | 17,4°
1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion liber
60 min gegeben

+ Pemetrexed Pemetrexed 500 mg/m? KOF 17,4°

wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion iiber
10 min gegeben

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und en

tweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel

Pembrolizumab

Carboplatin

Erwachsene mit mNSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion iiber
15-60 min gegeben

Pembrolizumab 200 mg wird 17,4°
I-mal alle 3 Wochen als

intravendse Infusion gegeben
Carboplatin 500 mg/m> KOF 17,4°
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro

ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
+ Paclitaxel Paclitaxel 175 mg/m? KOF 17,4°
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion gegeben
+ Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel 100 mg/m? 52,2°
KOF wird 3-mal alle
3 Wochen als intravendse
Infusion iiber 30 min gegeben
(an Tag 1, 8 und 15) vor
Carboplatin
Atezolizumab-Monotherapie®s
Atezolizumab Erwachsene mit mNSCLC Die Gabe von Atezolizumab 17,4-26,15"

erfolgt mit

e 840 mg alle zwei Wochen
oder

e 1.200 mg alle drei Wochen
oder

e 1.680 mg alle vier Wochen

als intravendse Infusion iiber

30 Minuten (60 Minuten bei

Initialdosis)

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen Paclitaxel und Carboplatin®

Atezolizumab

Carboplatin

+ Bevacizumab

Erwachsene mit mNSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

Die Gabe von Atezolizumab

erfolgt mit

o 840 mg alle zwei Wochen
oder

e 1.200 mg alle drei Wochen
oder

e 1.680 mg alle vier Wochen

als intravendse Infusion iiber

30 Minuten (60 Minuten bei

Initialdosis)

17,4-26,1%h

Carboplatin 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion iiber 15

bis 60 Minuten gegeben

4-6

Bevacizumab 15 mg/kg wird
1-mal alle drei Wochen als
intravenose Infusion tiber

90 Minuten (1. Zyklus),

60 Minuten (2. Zyklus), oder
30 Minuten (alle weiteren
Zyklen) gegeben

17,4°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

+ Paclitaxel

Paclitaxel 200 mg/m? KOF
wird 1-mal alle drei Wochen
als intravenose Infusion {iber
3 Stunden gegeben

4-6

Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin®

Atezolizumab

Erwachsene mit mNSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel

Die Gabe von Atezolizumab
erfolgt mit

e 840 mg alle zwei Wochen
oder

e 1.200 mg alle drei Wochen
oder

e 1.680 mg alle vier Wochen

als intravendse Infusion iiber

30 Minuten (60 Minuten bei

Initialdosis)

17,4-26,1%h

Carboplatin 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion iiber

15 bis 60 Minuten gegeben

4-6

nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF
wird 3-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion tliber

30 min gegeben

(an Tag 1, 8 und 15)

12-18

Nivolumab + Ipilimuma

b + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie®

Nivolumab

Erwachsene mit mNSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder

Ipilimumab

ALK-positive Mutationen

Cisplatin

Carboplatin

+ Vinorelbin

Nivolumab 360 mg wird 1-mal
alle 3 Wochen parenteral
gegeben

17,4°

Ipilimumab 1 mg/kg wird
1-mal alle 6 Wochen parenteral
gegeben

8,7°

Cisplatin 75-100 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion iiber

60 min gegeben

Carboplatin 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion {iber
15-60 min gegeben

Vinorelbin 25-30 mg/m? KOF
wird 2-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion gegeben
(an Tag 1 und 5 oder an Tag 1
und 8)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed

+ Nab-Paclitaxel

(nur in Kombination
mit Carboplatin)

Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion iiber

30 min gegeben

(an Tag 1 und 8)

Docetaxel 75 mg/m? KOF wird
1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion tiber

60 Minuten gegeben (gefolgt
von Cisplatin)

Paclitaxel 175 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion {iber

3 Stunden gegeben

Pemetrexed 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion {iber

10 min gegeben (vor Cisplatin)

Nab-Paclitaxel

100 mg/m? KOF wird 3-mal
alle 3 Wochen als intravendse
Infusion iiber 30 min gegeben
(an Tag 1, 8 und 15)

Cemiplimab-Monotherapie

d

Cemiplimab

Erwachsene mit mNSCLC

ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

Cemiplimab 350 mg wird
1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion iiber
30 Minuten gegeben

17,4°

Carboplatin in Kombination mit einem Dritigenerationszytostatikum'

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

Erwachsene mit mNSCLC

ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

Carboplatin 500 mg/m? KOF
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion {iber
15-60 min gegeben

17,4°

Vinorelbin 25-30 mg/m? KOF
wird 2-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion gegeben

(an Tag 1 und 5 oder an Tag 1
und 8)

34,8°

Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF
wird 2-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion {iber

30 min gegeben

(an Tag 1 und 8)

34,8°
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro

KOF wird 3-mal alle

3 Wochen als intravendse
Infusion iiber 30 min gegeben
(an Tag 1, 8 und 15) vor
Carboplatin

bewertendes Patientengruppe Jahr

Arzneimittel, (ggf. Spanne)

zweckmifBige

Vergleichstherapie)

+ Docetaxel Docetaxel 75 mg/m? KOF wird | 17,4°
1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion gegeben
(gefolgt von Cisplatin)

+ Pemetrexed Pemetrexed 500 mg/m? KOF 17,4°
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravenose Infusion tiber
10 min gegeben (vor Cisplatin)

Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel’

Carboplatin Erwachsene mit mNSCLC Carboplatin 500 mg/m? KOF 17,4°

ohne sensibilisierende wird 1-mal alle 3 Wochen als
EGFR-Mutationen oder intravendse Infusion tiber
ALK-positive Mutationen 15-60 min gegeben

+ Paclitaxel Paclitaxel 175 mg/m> KOF 17,4°
wird 1-mal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion liber
3 Stunden gegeben

+ Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel 100 mg/m? 52,2°

angegeben werden.

nab-Paclitaxel

Immunzellen

Quelle: [1]

b: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie

d: Fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
e: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC
f: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen NSCLC

g: Bei einer PD-L1-Expression <50%, nur fiir Patient:innen PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden

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

a: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kombination mit benanntem Drittgenerationszytostatikum oder Paclitaxel oder

c: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wihrend der platinbasierten Chemotherapie Pemetrexed
erhalten haben, bekommen ab Woche 12 eine Pemetrexed-Erhaltungstherapie.

h: Da sich fiir die Gabe von Atezolizumab in einer Dosierung von 1.680 mg alle vier Wochen (2-mal 840 mg pro Gabe,
13 Zyklen pro Jahr) Jahrestherapiekosten ergeben, die zwischen den Jahrenstherapiekosten einer Gabe von 840 mg alle
zwei Wochen und 1.200 mg alle drei Wochen liegen, werden im Folgenden nur die letzteren zwei Schemata betrachtet,
um eine Spanne fiir die Jahrestherapiekosten zu bilden.
i: Nur fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% und einem ECOG-PS 2

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaB; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Arzneimittel, Spanne)* medikamentésen Behandlung
zweckl.nalhge Angabe eines anderen im
Vergleichs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfles)

Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte
Chemotherapie®

Tremelimumab | Erwachsene mit 5 75 mg 5 Zyklen x
mNSCLC ohne 3x25mg 3 Durchstechflaschen a 25 mg
sensibilisierende Gesamtverbrauch:

EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

15 Durchstechflaschen a 25 mg
Tremelimumab

Gesamtverbrauch
Kombinationstherapie
(Woche 0, 3, 6,9, 16): 375 mg

Durvalumab 4 1.500 mg 4 Zyklen x
3 x 500 mg 3 Durchstechflaschen a 10 ml
mit 500 mg,

Gesamtverbrauch:

12 Durchstechflaschen a 10 ml
mit 500 mg Durvalumab
Gesamtverbrauch

Kombinationstherapie
(Woche 0, 3, 6, 9): 6.000 mg

Cisplatin 4 75 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (143 mg) | 1 Durchstechflasche a 50 mg

Ix 50 mg + 1 Durchstechflasche a 100 mg
1x 100 mg Gesamtverbrauch:

4 Durchstechflaschen a 50 mg
4 Durchstechflaschen a 100 mg
Jahresverbrauch: 600 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckl.nal.’vlge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Carboplatin 4 500 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (955 mg) | 2 Durchstechflaschen a 50 mg
2x 50 mg + + 2 Durchstechflaschen a
2x 450 mg 450 mg,
Gesamtverbrauch:
8 Durchstechflaschen a 50 mg
+ 8 Durchstechflasche a 450 mg
Jahresverbrauch: 4.000 mg
+ Nab-Paclitaxel 12 100 mg/m? 4 Zyklen x
(nur in KOF (191 mg) | 2 Durchstechflaschen a 100 mg
K(_mg’lri)atl(in ) 2x 100 mg Gesamtverbrauch:
mit Carboplatin) 24 Durchstechflaschen
4 100 mg
Jahresverbrauch: 2.400 mg
+ Gemcitabin 8 1.250 mg/m? 4 Zyklen x
KOF 2 Durchstechflaschen
(2.388 mg) 4 1.000 mg
;X ;000 mg+ | 2 Durchstechflaschen a 200 mg
X 200 mg Gesamtverbrauch:
16 Durchstechflaschen
a1.000 mg
16 Durchstechflaschen
4200 mg
Jahresverbrauch: 19.200 mg
+ Pemetrexed 4 500 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (955 mg) | | Durchstechflasche & 1.000 mg
1x 1.000 mg Gesamtverbrauch:
4 Durchstechflaschen a
1.000 mg
Verbrauch wihrend CTx:
4.000 mg

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 64 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckl.naﬁlge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Mono-/Erhaltungstherapiephase
Durvalumab Erwachsene mit 10 1.500 mg 10 Zyklen x
mNSCLC ohne 3x 500 mg 3 Durchstechflaschen a 10 ml
sensibilisierende mit 500 mg,
E(?FR—Mutatiqgen Gesamtverbrauch:
l(\)/lstra[t?idri;p ositive 30 Durchstechflaschen a 10 ml
mit 500 mg Durvalumab
Gesamtverbrauch
Monotherapie: 15.000 mg
Pemetrexed® 10 500 mg/m? 10 Zyklen x
KOF (955 mg) | | Durchstechflasche a 1.000 mg
1x 1.000 mg Gesamtverbrauch:
10 Durchstechflaschen a
1.000 mg
Verbrauch nach CTx:
10.000 mg
Verbrauch im Jahr 1:
14.000 mg
Zweckmapige Vergleichstherapie
Pembrolizumab-Monotherapie®
Pembrolizumab | Erwachsene mit 17,4% 200 mg 17,4 Zyklen x
mNSCLC ohne 2x 100 mg 2 Durchstechflaschen a 100 mg
sensibilisierende Gesamtverbrauch:

34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresverbrauch: 3.480 mg

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platin

haltiger Chemotherapie® €

Pembrolizumab Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4

200 mg
2x 100 mg

17,4 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 100 mg

Gesamtverbrauch:

34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresverbrauch: 3.480 mg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer nicht-
medikamentosen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Carboplatin

Cisplatin

+ Pemetrexed

17,4°

500 mg/m?
KOF (955 mg)

2x 50 mg
2x 450 mg

17,4 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 50 mg
2 Durchstechflaschen a 450 mg

Gesamtverbrauch:

34,8 Durchstechflaschen
a50 mg

34,8 Durchstechflaschen
4450 mg

Jahresverbrauch: 17.400 mg

17,4*

75 mg/m?
KOF (143 mg)

Ix 50 mg
Ix 100 mg

17,4 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 50 mg
1 Durchstechflasche a 100 mg

Gesamtverbrauch:

17,4 Durchstechflaschen
a50mg

17,4 Durchstechflaschen
4100 mg

Jahresverbrauch: 2.610 mg

17,4*

500 mg/m?
KOF (955 mg)

1x 1.000 mg

17,4 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 1.000 mg

Gesamtverbrauch:

17,4 Durchstechflaschen
a 1.000 mg

Jahresverbrauch: 17.400 mg

Pembrolizumab in

Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel’

Pembrolizumab

Carboplatin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4% 200 mg 17,4 Zyklen x
2x 100 mg 2 Durchstechflaschen a 100 mg
Gesamtverbrauch:
34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresverbrauch: 3.480 mg
17,4* 500 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (955 mg) | 2 Durchstechflaschen a 50 mg
2x 50 mg 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
34,8 Durchstechflaschen
a50mg

34,8 Durchstechflaschen
4450 mg

Jahresverbrauch: 17.400 mg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer nicht-
medikamentosen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

+ Paclitaxel

+ Nab-Paclitaxel

17,4°

175 mg/m?
KOF (334 mg)

Ix 150 mg
2x 100 mg

17,4 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 150 mg

2 Durchstechflaschen a 100 mg
Gesamtverbrauch:

17,4 Durchstechflaschen

a 150 mg

34,8 Durchstechflaschen

a 100 mg

Jahresverbrauch: 6.090 mg

52,2%

100 mg/m?
KOF (191 mg)

2x 100 mg

17,4 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 100 mg

Gesamtverbrauch:

104,4 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresverbrauch: 10.440 mg

Atezolizumab-Monotherapie?

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4

1.200 mg
1x 1.200 mg

17,4 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 1.200 mg

Gesamtverbrauch:

17,4 Durchstechflaschen
4 1.200 mg

Jahresverbrauch: 20.880 mg

26,1*

840 mg
Ix 840 mg

26,1 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 840 mg

Gesamtverbrauch:

26,1 Durchstechflaschen
a 840 mg

Jahresverbrauch: 21.924 mg

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder

6 Zyklen Paclitaxel und Carboplatin®

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4

1.200 mg
1x 1.200 mg

17,4 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 1.200 mg

Gesamtverbrauch:

17,4 Durchstechflaschen
4 1.200 mg

Jahresverbrauch: 20.880 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckl.nal.’vlge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
26,12 840 mg 26,1 Zyklen x
1x 840 mg 1 Durchstechflasche a 840 mg
Gesamtverbrauch:
26,1 Durchstechflaschen
a 840 mg
Jahresverbrauch: 21.924 mg
Carboplatin 4 500 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (955 mg) | 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 50 mg 2 Durchstechflaschen a 50 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
8 Durchstechflaschen a 450 mg
8 Durchstechflaschen a 50 mg
Jahresverbrauch: 4.000 mg
6 6 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 450 mg
Gesamtverbrauch:
12 Durchstechflaschen a
450 mg
12 Durchstechflaschen a 50 mg
Jahresverbrauch: 6.000 mg
+ Bevacizumab 17,42 15 mg/kg KG | 17,4 Zyklen x
(1.170 mg) 3 Durchstechflaschen a 400 mg
3x 400 mg Gesamtverbrauch:
52,2 Durchstechflaschen
2400 mg
Jahresverbrauch: 20.880 mg
+ Paclitaxel 4 200 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (382 mg) | 4 Durchstechflasche a 100 mg
4x 100 mg Gesamtverbrauch:
16 Durchstechflaschen a
100 mg
Jahresverbrauch: 1.600 mg
6 6 Zyklen x
1 Durchstechflasche a 100 mg
Gesamtverbrauch:
24 Durchstechflaschen a
100 mg

Jahresverbrauch: 2.400 mg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer nicht-
medikamentosen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin®

Atezolizumab

Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4* 1.200 mg 17,4 Zyklen x
1x 1.200 mg 1 Durchstechflasche a 1.200 mg
Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
4 1.200 mg
Jahresverbrauch: 20.880 mg
26,12 840 mg 26,1 Zyklen x
1x 840 mg 1 Durchstechflasche a 840 mg
Gesamtverbrauch:
26,1 Durchstechflaschen
a 840 mg
Jahresverbrauch: 21.924 mg
4 500 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (955 mg) | 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 50 mg 2 Durchstechflaschen a 50 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
8 Durchstechflaschen a 450 mg
8 Durchstechflaschen a 50 mg
Jahresverbrauch: 4.000 mg
6 6 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 450 mg
Gesamtverbrauch:
12 Durchstechflaschen a
450 mg
12 Durchstechflaschen a 50 mg
Jahresverbrauch: 6.000 mg
12 100 mg/m? 4 Zyklen x
KOF (191 mg) | 2 Durchstechflaschen a 100 mg
2x 100 mg Gesamtverbrauch:
24 Durchstechflaschen
4 100 mg
Jahresverbrauch: 2.400 mg
18 6 Zyklen x
2 Durchstechflaschen a 100 mg
Gesamtverbrauch
36 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresverbrauch: 3.600 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckl.nal.’vlge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfles)
Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie®
Nivolumab Erwachsene mit 17,4* 360 mg 17,4 Zyklen x
mNSCLC ohne 3x 120 mg 3 Durchstechflaschen a 120 mg
sensibilisierende Gesamtverbrauch:
EGFR-Mutationen 52,2 Durchstechflaschen
oder ALK-positive 3120 m
Mutationen &
Jahresverbrauch: 6.264 mg
Ipilimumab 8,7* 1 mg/kg 8,7 Zyklen x
(78 mg) 2 Durchstechflaschen a 50 mg
2x 50 mg Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
450 mg
Jahresverbrauch: 870 mg
Cisplatin' 2 75-100 mg/m? | 2 Zyklen x

KOF

1 Durchstechflasche a 50 mg
1 Durchstechflasche a 100 mg

75 mg/m? Gesamtverbrauch:
KOF (143 mg) | 2 Durchstechflaschen a 50 mg
1x 50 mg + 2 Durchstechflaschen a 100 mg
Ix 100 mg Jahresverbrauch: 300 mg
80 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (153 mg) | 1 Durchstechflasche a 10 mg
1x 10 mg + 1 Durchstechflasche a 50 mg
1x 50 mg + 1 Durchstechflasche a 100 mg
1x 100 mg Gesamtverbrauch:
2 Durchstechflaschen a 10 mg
2 Durchstechflaschen a 50 mg
2 Durchstechflaschen a 100 mg
Jahresverbrauch: 320 mg
100 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (191 mg) | 2 Durchstechflaschen a 100 mg
2x 100 mg Gesamtverbrauch:

4 Durchstechflaschen a 100 mg
Jahresverbrauch: 400 mg

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 70 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (gebriuchliches MaBi; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentésen Behandlung
zweckl.nal.’uge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Carboplatin 2 500 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (950 mg) | | Durchstechflasche a 50 mg
Ix 50 mg 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
2 Durchstechflaschen a 50 mg
4 Durchstechflaschen a 450 mg
Jahresverbrauch: 1.900 mg
+ Vinorelbin 4 25-30 mg/m? 2 Zyklen x
KOF Niedrige Dosis:
(48-57 mg) 2 Durchstechflasche a 50 mg
48 mg: Hohere Dosis:
x50 mg 2 Durchstechflaschen a 50 mg
57 mg: 2 Durchstechflaschen a 10 mg
}X ?0 mg + Gesamtverbrauch:
x 10 mg Niedrige Dosis:
4 Durchstechflachen a 50 mg
Hohere Dosis:
4 Durchstechflachen a 50 mg
4 Durchstechflachen a 10 mg
Jahresverbrauch: 200-240 mg
+ Gemcitabin 4 1.250 mg/m? 2 Zyklen x
KOF 4 Durchstechflaschen a
(2.388 mg) 1.000 mg
2x 1.000 mg + | 4 Durchstechflaschen a 200 mg
2x 200 mg Gesamtverbrauch:
8 Durchstechflaschen
a1.000 mg

8 Durchstechflaschen a 200 mg
Jahresverbrauch: 9.600 mg
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Mutationen

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Arznelmnltt.el, Spanne)* medikamentosen Behandlung
zweckl.nal.’»lge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
+ Docetaxel 2 75 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (143 mg) | 2 Durchstechflaschen a 80 mg
2x 80 mg Gesamtverbrauch:
4 Durchstechflaschen a 80 mg
Jahresverbrauch: 320 mg:
+ Paclitaxel 2 175 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (334 mg) | 1 Durchstechflasche a 150 mg
Ix 150 mg + 2 Durchstechflaschen a 100 mg
2x 100 mg Gesamtverbrauch:
2 Durchstechflaschen a 150 mg
4 Durchstechflaschen a 100 mg
Jahresverbrauch: 700 mg
+ Nab-Paclitaxel 6 100 mg/m? 2 Zyklen x
(nur in KOF (191 mg) | 2 Durchstechflaschen a 100 mg
Kombination 2x 100 mg Gesamtverbrauch:
mit Carboplatin) 12 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresverbrauch: 1.200 mg
+ Pemetrexed 2 500 mg/m? 2 Zyklen x
KOF (955 mg) | 1 Durchstechflasche a 1.000 mg
1x 1.000 mg Gesamtverbrauch
2 Durchstechflaschen a
1.000 mg
Jahresverbrauch: 2.000 mg
Cemiplimab-Monotherapie®
Cemiplimab Erwachsene mit 17,4* 350 mg 17,4 Zyklen x
mNSCLC ohne 1x 350 mg 1 Durchstechflaschen a 350 mg
sensibilisierende Gesamtverbrauch:
EGFR—Mutathgen 17,4 Durchstechflaschen
oder ALK-positive 4350 mg

Jahresverbrauch: 6.090 mg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer nicht-
medikamentosen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikuny

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4* 500 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (950 mg) | | Durchstechflasche a 50 mg
Ix 50 mg + 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
450 mg
34,8 Durchstechflaschen
4450 mg
Jahresverbrauch: 16.530 mg
34,8? 25-30 mg/m? 17,4 Zyklen
KOF Niedrige Dosis (48 mg):
(48-57 mg) 2 Durchstechflaschen & 50 mg
48 n})g: Hoéhere Dosis (57 mg):
Ix 50 mg 2 Durchstechflaschen a 50 mg
57 mg: 2 Durchstechflaschen a 10 mg
+
Ix 30 mg Gesamtverbrauch:
Ix 10 mg
Niedrige Dosis:
34,8 Durchstechflachen a
50 mg
Hoéhere Dosis:
34,8 Durchstechflachen
450 mg
34,8 Durchstechflachen
a10 mg
Jahresverbrauch:
1.740-2.088 mg
34,8? 1.250 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF 4 Durchstechflaschen
(2.388 mg) 4 1.000 mg
2x 1.000 mg + | 4 Durchstechflaschen a 200 mg
2x 200 mg Gesamtverbrauch:
69,6 Durchstechflaschen
4 1.000 mg

69,6 Durchstechflaschen
4200 mg

Jahresverbrauch: 83.520 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Ar znelmnltt.el, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckl.nal.’vlge Angabe eines anderen im
Vergle}chs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
+ Docetaxel 17,4* 75 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (143 mg) | 2 Durchstechflaschen a 80 mg
2x 80 mg Gesamtverbrauch:
34,8 Durchstechflaschen
a 80 mg
Jahresverbrauch: 2.784 mg
+ Pemetrexed 17,4* 500 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (955 mg) | 1 Durchstechflaschen a
1x 1.000 mg | 1.000mg
Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
4 1.000 mg

Jahresverbrauch: 17.400 mg

Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel

Carboplatin

+ Paclitaxel

+ Nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

17,4* 500 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (950 mg) | | Durchstechflasche a 50 mg
Ix 50 mg + 2 Durchstechflaschen a 450 mg
2x 450 mg Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
a50mg
34,8 Durchstechflaschen
4450 mg
Jahresverbrauch: 16.530 mg
17,4* 175 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (334 mg) | 1 Durchstechflasche a 150 mg
Ix 150 mg + 2 Durchstechflaschen a 100 mg
2x 100 mg Gesamtverbrauch:
17,4 Durchstechflaschen
a 150 mg
34,8 Durchstechflaschen
a 100 mg
Jahresverbrauch: 6.090 mg
52,22 100 mg/m? 17,4 Zyklen x
KOF (191 mg) | 2 Durchstechflaschen a 100 mg
2x 100 mg Gesamtverbrauch:

104,4 Durchstechflaschen
4 100 mg

Jahresverbrauch: 10.440 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer nicht-
Arzneimittel, Spanne)* medikamentdsen Behandlung
zweckmiBige Angabe eines anderen im
Vergleichs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen

Malfes)

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie

b: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kombination mit benanntem Drittgenerationszytostatikum oder Paclitaxel oder
nab-Paclitaxel

c: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wahrend der platinbasierten Chemotherapie Pemetrexed erhalten
haben, bekommen ab Woche 12 eine Pemetrexed-Erhaltungstherapie.

d: Fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
e: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC
f: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen NSCLC

g: Bei einer PD-L1-Expression <50%, nur fiir Patient:innen PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen

h: Da sich fiir die Gabe von Atezolizumab in einer Dosierung von 1.680 mg alle vier Wochen (2-mal 840 mg pro Gabe,
13 Zyklen pro Jahr) Jahrestherapiekosten ergeben, die zwischen den Jahrenstherapiekosten einer Gabe von 840 mg alle
zwei Wochen und 1.200 mg alle drei Wochen liegen, werden im Folgenden nur die letzteren zwei Schemata betrachtet,
um eine Spanne fiir die Jahrestherapiekosten zu bilden.

i: Cisplatin wird gemif} Fachinformation in einer Dosierung von 75-100 mg/m? KOF empfohlen. Zur Berechnung des
Verbrauchs von Cisplatin im jeweiligen Therapieregime wird sich an den Fachinformationen der Kombinationspartner
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und nab-Paclitaxel) orientiert.

j: Nur fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% und einem ECOG-PS 2
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Bei Dosierungen in Abhéingigkeit von der KOF erfolgte die Berechnung der KOF auf Basis der
Formel von Du Bois (1989) [19].

Kérperoberfliche (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)®** x KérpergroBe (cm)®’?

Laut Mikrozensus 2021 liegt die durchschnittliche Korpergrofle einer erwachsenen Frau in
Deutschland bei 166 cm und bei 179 cm bei einem erwachsenen Mann. Fiir das
durchschnittliche Korpergewicht wird fiir Frauen 69,2 kg und fiir Ménnern 85,9 kg genannt
[20].

Entsprechend ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,91 m? fiir Frauen und Méinner
insgesamt, mit der sich der Jahresverbrauch ermitteln lésst.
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Anmerkungen
Tremelimumab

Kombinationstherapie (iiber vier Zyklen, zusdtzlich einmal in Woche 16)

Die Gabe von Tremelimumab in einer Dosierung von 75 mg erfolgt {iber vier Zyklen als
intravendse Infusion in Kombination mit Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie einmal
alle drei Wochen tiber 60 Minuten [3]. Hierbei wird Tremelimumab zuerst verabreicht, gefolgt
von Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie. Eine zusétzliche Dosis Tremelimumab
75 mg wird zusammen mit der 6. Dosis Durvalumab in Woche 16 als intravendse Infusion von
jeweils 60 Minuten gegeben [2, 3].

Durvalumab

Kombinationstherapie (iiber vier Zyklen)

Die Gabe von Durvalumab in einer Dosierung von 1.500 mg erfolgt als intravendse Infusion
zunéchst parallel zur Chemotherapie einmal alle drei Wochen tiber 60 Minuten (vor der Gabe
der Chemotherapeutika, aber am selben Tag).

Monotherapie

Im Anschluss an die Kombinationstherapie (ab Woche 12) wird Durvalumab in derselben
Dosierung (1.500 mg) einmal alle vier Wochen als intravendse Infusion iiber 60 Minuten bis
zur Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitdt gegeben [2].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr bei Beriicksichtigung von 14 Behandlungszyklen somit
21.000 mg.

Carboplatin

Die Gabe von Carboplatin erfolgt in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF als intravendse
Infusion iiber 15-60 Minuten einmal alle drei Wochen (in Kombination mit Tremelimumab +
Durvalumab fiir maximal vier Zyklen) im Anschluss an die Gabe von Tremelimumab +
Durvalumab.

Fiir die Kombinationstherapie mit Tremelimumab + Durvalumab ergibt sich ein Verbrauch von
4.000 mg pro Jahr. Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit einem Drittgenerations-
zytostatikum und einer Dosierung von 500 mg/m? KOF [5] liegt der jéhrliche Verbrauch von
Carboplatin bei 16.530 mg. Fiir die zweckmifBige Vergleichstherapie Carboplatin in
Kombination mit nab-Paclitaxel empfiehlt die Fachinformation zu nab-Paclitaxel eine
Dosierung Carboplatin von AUC = 6 mg min/ml [7]. Da Carboplatin als Kombinationstherapie
fiir das fortgeschrittene nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom zugelassen ist, wird zur
Berechnung des Verbrauchs und der Jahrestherapiekosten auch fiir die Kombination mit nab-
Paclitaxel die Dosierung Carboplatin 500 mg/m? KOF gemil3 Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel Richtlinie zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten herangezogen [5]. Dieses Vorgehen entspricht der
Spruchpraxis des G-BA [10].
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Cisplatin

Die Gabe von Cisplatin erfolgt in Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab in einer
Dosierung von 75 mg/m* KOF als intravendse Infusion iiber 60 Minuten einmal alle drei
Wochen (in Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab fiir maximal vier Zyklen) im
Anschluss an die Gabe von Tremelimumab + Durvalumab.

Als Verbrauch ergibt sich fiir die Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab 600 mg pro
Jahr. Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum variiert
die empfohlene Dosierung von Cisplatin zwischen 75-100 mg/m? KOF. Der jéhrliche
Verbrauch liegt zwischen 2.610-3.480 mg.

Nab-Paclitaxel

Die Gabe von nab-Paclitaxel erfolgt in Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab +
Carboplatin in einer Dosierung von 100 mg/m? KOF als intravendse Infusion einmal alle drei
Wochen fiir maximal vier Zyklen. Der jahrliche Durchschnittsverbrauch liegt bei 2.400 mg.

Gemcitabin

Die Gabe von Gemcitabin erfolgt in Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab +
Carboplatin oder Cisplatin in einer Dosierung von 1.250 mg/m? KOF als intravendse Infusion
zweimal alle drei Wochen flir maximal vier Zyklen. Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 19.200 mg.

Pemetrexed

Die Gabe von Pemetrexed erfolgt in Kombination mit Tremelimumab + Durvalumab +
Carboplatin oder Cisplatin in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF als intravendse Infusion
einmal alle drei Wochen fiir maximal vier Zyklen.

Fiir Patient:innen mit nicht-plattenepithelialer Histologie erfolgt im Anschluss daran die
Erhaltungstherapie, bestehend aus einer Kombination von Durvalumab 1.500 mg und
Pemetrexed 500 mg/m? KOF. Die Gabe erfolgt einmal alle vier Wochen. Die annualisierte
Erhaltungstherapie belduft sich auf insgesamt zehn Zyklen, sodass insgesamt 14 Zyklen
gegeben werden. Daraus ergibt sich fiir Pemetrexed ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
14.000 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
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der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Euro
Arzneimittel, Wirkstiirke, Darreichungsform und
zweckmifBige Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie
Tremelimumab
Tremelimumab 2.329,54 € 2.105,11 €
AstraZeneca (2.329,54 € - 222,43 € - 2,00 €°)
25 mg
Durvalumab
IMFINZI® 2.167,35 € 1.958,80 €
500 mg (2.167,35 € - 206,55 €2 - 2,00 €°)
Carboplatin
Carboplatin Bendalis 34,63 € 31,52 €
50 mg (34,63 €- 1,11 €2-2,00 €°)
Carboplatin Bendalis 228,21 € 215,92 €
450 mg (228,21 €- 10,29 €2 - 2,00 €%)
Cisplatin
Cisplatin Neocorp 47,70 € 41,09 €
50 mg (47,70 € - 4,61 €2 - 2,00 €°)
Cisplatin Neocorp 84,10 € 72,88 €
100 mg (84,10 €- 9,22 €2- 2,00 €%
Nab-Paclitaxel
Abraxane® 42933 € 374,42 €
100 mg (429,33 € - 52,91 €2 - 2,00 €Y)
Gemcitabin
Gemcitabin AqVida 28,81 € 25,98 €
200 mg (28,81 €- 0,83 €2- 2,00 €°)
Gemcitabin AqVida 102,32 € 89,70 €
1.000 mg (102,32 € - 10,62 €* - 2,00 €%)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in

bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Euro
Arzneimittel, Wirkstirke, Darreichungsform und
zweckmifBige Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Pemetrexed

Pemetrexed Stada
1.000 mg

2.239,34 €

2.130,54 €
(2.239,34 € - 106,80 €2 - 2,00 €°)

Zweckmdflige Vergleichstherapie

50 mg

Pembrolizumab

KEYTRUDA® 2.974,79 € 2.687,19 €

200 mg (2.974,79 € - 285,60 €2 - 2,00 €°)
Atezolizumab

TECENTRIQ® 3.040,90 € 2.746,83 €

840 mg (292,07 €2; 2,00 €°)
TECENTRIQ® 4.319,46 € 3.900,21 €

1.200 mg (417,25 €%; 2,00 €%)
Bevacizumab

AYBINTIO® 1.553,30 € 1.404,87 €

400 mg (146,43 €%; 2,00 €°)
Cemiplimab

LIBTAYO® 4.549,10 € 4.107,37€

350 mg (439,73 €%; 2,00 €°)
Cisplatin

Cisplatin Neocorp 18,56 € 16,21 €

10 mg (18,56 € - 0,35 €7 - 2,00 €Y)
Cisplatin Neocorp 47,70 € 41,09 €

50 mg (47,70 € - 4,61 €2 - 2,00 €%
Cisplatin Neocorp 84,10 € 72,88 €

100 mg (84,10 € - 9,22 €2 - 2,00 €°)
Carboplatin

Carboplatin Bendalis 34,63 € 31,52€

50 mg (34,63 €-1,11€*-2,00 €
Carboplatin Bendalis 228,21 € 215,92 €

450 mg (228,21 € - 10,29 € - 2,00 €")
Vinorelbin

Vinorelbin Accord 38,87 € 35,56 €

10 mg (38,87 € - 1,31 €- 2,00 €Y)
Vinorelbin Accord 152,61 € 143,90 €

(152,61 € - 6,71 € - 2,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Vinorelbin axios
10 mg

293,98 €

278,56 €
(13,42 €% 2,00 €%)

(10er Packung)

Vinorelbin axios 1.424,53 € 1.355,46 €

50 mg (67,07 €2; 2,00 €°)

(10er Packung)

Gemcitabin

Gemcitabin AqVida 28,81 € 25,98 €

200 mg (28,81 €- 0,83 €2-2,00 €
Gemcitabin AqVida 102,32 € 89,70 €

1.000 mg (102,32 € - 10,62 € - 2,00 €")
Docetaxel

Docetaxel Aurobindo 415,86 € 394,66 €

80 mg (415,86 € - 19,20 €2 - 2,00 €%)
Paclitaxel

Paclitaxel AqVida 289,43 € 274,23 €

100 mg (289,43 € - 13,20 €2 - 2,00 €%)
Paclitaxel AqVida 450,83 € 42797 €

150 mg (450,83 € - 20,86 € - 2,00 €")
Pemetrexed

Pemetrexed Stada 2.239,34 € 2.130,54 €

1.000 mg (2.239,34 € - 106,80 €* - 2,00 €P)
Nab-Paclitaxel

Abraxane® 42933 € 374,42 €

100 mg (429,33 € - 52,91 €2 - 2,00 €)
Nivolumab

OPDIVO® 1.546,93 € 1.399,12 €

120 mg (1.546,93 € - 145,81 €2 - 2,00 €°)
Ipilimumab

YERVOY® 3.489,20 € 3.151,24 €

50 mg (3.489,20 € - 355,96 €* - 2,00 €°)

a: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V

b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V. Abweichend von Absatz 1 betrigt der Apothekenrabatt fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel fiir den Zeitraum vom 01. Februar 2023 bis 31. Januar 2025 2,00 €.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 80 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

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

Die Angaben in Tabelle 3-15 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten Packungsgroflen dar unter Beriicksichtigung der aktuellen Preise gemél
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 01. Januar 2023.

Zur Ermittlung der Kosten wurden der Herstellerrabatt nach § 130a Abs.1 und la
Sozialgesetzbuch (SGB) V und der Apothekenrabatt geméll Absatz 1 § 130 SGB V auf den
Apothekenabgabepreis zum Abzug gebracht. Nach § 130 SGB V Absatz la betrdgt der
Apothekenrabatt fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel abweichend von Absatz 1 fiir den
Zeitraum vom 01. Februar 2023 bis 31. Januar 2025 2,00 € und wird bei der Kostenberechnung
berticksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,

ZyKlus etc.

Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie®

Kombinationstherapie

Tremelimumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1 5
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende parenteralen Losung
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen
oder ALK- Antikdrpern
positive (Hilfstaxe)

Mutationen .
Infusion, Dauer 1 5

mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

Durvalumab Kosten fiir die 1 4
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 4
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

Carboplatin Zuschlag fiir die 1 4
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 4
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Cisplatin Zuschlag fiir die 1 4
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische 1 4
Betreuung, Dauer
mehr als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

+ Nab-Paclitaxel

(nur in Kombination

mit Carboplatin)

+ Gemcitabin

+ Pemetrexed

Prd-/ Begleitmedikation

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg.,

3-4,41/Tag

1

Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-
Lsg., 375 ml/Tag

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

12

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Pri-/ Begleitmedikation

Dexamethason
4 mg 2x téglich (p.o.)

3

12

Folséure
350-1.000 pg
1x téglich (84 Tage)

21

84
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Pemetrexed und nach
jedem 3. Zyklus)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,
ZyKlus etc.
Vitamin B12 1 2
1.000 pg i.m.
Injektion
(1x vor der
Behandlung mit
Pemetrexed und nach
jedem 3. Zyklus)
Mono-/Erhaltungstherapiephase
Durvalumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1 10
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende parenteralen Losung
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen
oder ALK- Antikorpern
positive (Hilfstaxe)
Mutationen .
Infusion, Dauer 1 10
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)¢
Pemetrexed? Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1 10
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK- Zubereitung
positive (Hilfstaxe)
Mutationen .
Infusion, Dauer 1 10
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°
Prd-/ Begleitmedikation
Dexamethason 3 30
4 mg 2x téglich (p.o.)
Folséure 21 281
350-1.000 pg
1x téglich (281 Tage)
Vitamin B12 1 3
1.000 pg i.m.
Injektion
(1x vor der
Behandlung mit
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,

ZyKlus etc.

Zweckmapige Vergleichstherapie

Pembrolizumab-Monotherapie®

Pembrolizumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1 17,4

mNSCLC ohne Herstellung einer

sensibilisierende | parenteralen Losung

EGFR- mit monoklonalen

Mutationen oder Antikérpern

ALK-positive (Hilfstaxe)

Mutationen Infusion, Dauer mind. | 1 17,4
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)°

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie®/

Pembrolizumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1 17,4
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende parenteralen Losung
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen

oder ALK- Antikorpern
positive (Hilfstaxe)
Mutationen .
Infusion, Dauer 1 17,4

mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Carboplatin Zuschlag fiir die 1 17,4
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 17,4
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Cisplatin Zuschlag fiir die 1 17,4
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische 1 17,4
Betreuung, Dauer
mehr als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

+ Pemetrexed

Prd-/ Begleitmedikation

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg.,

3-4,41/Tag

1

17,4

Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-
Lsg., 375 ml/Tag

17,4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

17,4

Prd-/ Begleitmedikation

Dexamethason
4 mg 2x téiglich (p.o.)

3

52,2

Folsaure
350-1.000 pg
1x téglich (365 Tage)

21

365

Vitamin B12

1.000 pg i.m.
Injektion (vor der
ersten Gabe und nach
jedem 3. Zyklus)

6,8

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel?

Pembrolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern
(Hilfstaxe)

1

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

17,4

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,
ZyKlus etc.

Carboplatin Zuschlag fiir die 1 17,4

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung

(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 17,4

mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

+ Paclitaxel Zuschlag fiir die 1 17,4
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische 1 17,4
Betreuung, Dauer
mehr als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)°

Pri-/ Begleitmedikation

Dexamethason 1 17,4
1x téglich 20 mg

(p-0.)

Dimetinden 1 17,4
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

Cimetidin 1 17,4
1x pro Zyklus
300 mg i.v.

+ Nab-Paclitaxel Zuschlag fiir die 3 52,2
(nur in Kombination Herstellung einer
mit Carboplatin) zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 3 52,2
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

Atezolizumab-Monotherapie®"

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Kosten fiir die 1 17,4
Herstellung einer (1.200 mg alle
parenteralen Losung 21 Tage)

mit monoklonalen

Antikdrpern

(Hilfstaxe)

Kosten fiir die 1 26,1

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen

(840 mg alle 14 Tage)

Antikorpern

(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 1

mind. 60 Minuten (Initialdosis)
(EBM-Ziffer 02101)°

Infusion, Dauer 1 16,4

mind. 10 Minuten (1.200 mg alle
(EBM-Ziffer 02100)° 21 Tage)
Infusion, Dauer 1 25,1

mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

(840 mg alle 14 Tage)

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen

Paclitaxel und Carboplatin’

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Kosten fiir die 1 17,4
Herstellung einer (1.200 mg alle
parenteralen Losung 21 Tage)

mit monoklonalen

Antikorpern

(Hilfstaxe)

Kosten fiir die 1 26,1

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen

(840 mg alle 14 Tage)

Antikdrpern

(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 1

mind. 60 Minuten (Initialdosis)
(EBM-Ziffer 02101)°

Infusion, Dauer 1 16,4

mind. 10 Minuten (1.200 mg alle
(EBM-Ziffer 02100)° 21 Tage)
Infusion, Dauer 1 25,1

mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

(840 mg alle 14 Tage)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,
ZyKlus etc.

Carboplatin Zuschlag fiir die 1 4-6

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung

(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 4-6

mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

+ Bevacizumab Kosten fiir die 1 17,4
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen

Antikorpern

(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 2

mind. 60 Minuten (die ersten zwei Dosen)

(EBM-Ziffer 02101)°

Infusion, Dauer 1 15,4
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

+ Paclitaxel Zuschlag fiir die 1 4-6
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische 1 4-6
Betreuung, Dauer
mehr als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)°

Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin'

Atezolizumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1 17,4
mNSCLC ohne Herstellung einer (1.200 mg alle
sensibilisierende parenteralen Losung 21 Tage)
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen
oder ALK- Antikdrpern
positive (Hilfstaxe)
Mutationen ..
Kosten fiir die 1 26,1
Herstellung einer (840 mg alle 14 Tage)

parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern
(Hilfstaxe)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

1

1
(Initialdosis)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

16,4
(1.200 mg alle
21 Tage)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

25,1
(840 mg alle 14 Tage)

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

4-6

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

4-6

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

12-18

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

12-18

Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinb

asierte Chemotherapie®

Nivolumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten

(EBM-Ziffer 02100)°

17,4
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,

ZyKlus etc.
Ipilimumab Kosten fiir die 1 8,7

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 8,7
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Carboplatin Zuschlag fiir die 1 2
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 2
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Cisplatin Zuschlag fiir die 1 2
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische 1 2
Betreuung, Dauer
mehr als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)4

Prd-/ Begleitmedikation

Hydrierung: 1 4
Natriumchlorid
0,9% Inf.-Lsg.,
3-4,41/Tag

Forcierte Diurese: 1 4
Mannitol

10% Inf.-Lsg.,
375 ml/Tag
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

2

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Praxisklinische
Betreuung, Dauer
mehr als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)°

Pri-/ Begleitmedikation

Dexamethason
1x tdglich 20 mg

(p-0.)

1

17,4

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

17,4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

+ Nab-Paclitaxel
(nur in Kombination
mit Carboplatin)

+ Pemetrexed

Cimetidin
1x pro Zyklus
300 mg i.v.

1

17,4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

Pri-/ Begleitmedikation

Dexamethason
4 mg 2x téglich (p.o.)

3

Folséure
350-1.000 pg
1x téglich (68 Tage)

21

68

Vitamin B12

1.000 pg i.m.
Injektion (vor der
ersten Gabe und nach
jedem 3. Zyklus)

Cemiplimab-Monotherapie®

Cemiplimab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

17,4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anz

ahl der zusitzlich

notwendigen GKV-
Leistungen pro

Pati

ent pro Jahr?

Carboplatin in Kombination mit einem Drit

tgenerationszytostatikum

i

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

17,4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

34,8

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

34,8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

34,8

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

34,8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

17,4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

(Hilfstaxe)

17,4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr?

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

1

17,4

Prd-/ Begleitmedikation

Dexamethason
4 mg 2x téglich (p.o.)

3

52,2

Folsaure
350-1.000 pg
1x téglich (365 Tage)

21

365

Vitamin B12

1.000 pg i.m.
Injektion

(1x vor der
Behandlung mit
Pemetrexed und nach
jedem 3. Zyklus)

6,8

Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel’

Carboplatin

+ Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-
positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

1

17,4

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)°

17,4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Praxisklinische
Betreuung, Dauer
mehr als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)°

17,4

Pri-/ Begleitmedikation

Dexamethason
1x téglich 20 mg

(p.0.)

1

17,4

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

17,4

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusitzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro
Arzneimittel, GKYV- Patient pro Jahr*
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode,
ZyKlus etc.

+ Nab-Paclitaxel Zuschlag fiir die 3 52,2
(nur in Kombination Herstellung einer
mit Carboplatin) zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung

(Hilfstaxe)®

Infusion, Dauer 3 52,2

mind. 10 Minuten

(EBM-Ziffer 02100)

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie

b: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kombination mit benanntem Drittgenerationszytostatikum oder Paclitaxel oder
nab-Paclitaxel

c: Die in dieser Tabelle angegebenen Infusionszeiten wurden anhand der Fachinformation der jeweiligen Therapie
ermittelt. Zur Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV Kosten sowie der Jahrestherapiekosten des jeweiligen
Therapieregimes werden die Infusionszeiten der einzelnen Wirkstoffe, die am gleichen Behandlungstag und iiber
denselben Zugang erfolgen, aufaddiert. Fiir die Summe der Infusionsdauer des Therapieregimes wird die EBM-Ziffer
herangezogen, welche die gesamte Infusionsdauer abdeckt und zur Berechnung der Infusionskosten herangezogen.

d: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wéhrend der platinbasierten Chemotherapie Pemetrexed
erhalten haben, bekommen ab Woche 12 eine Pemetrexed-Erhaltungstherapie.

e: Fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
f: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC
g: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen NSCLC

h: Bei einer PD-L1-Expression <50%, nur fiir Patient:innen PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen

i Nur fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% und einem ECOG-PS 2
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern
beispielsweise bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels oder der zweckmifBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation bei spezifischen Ereignissen regelhaft
Unterschiede bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Daher werden die drztlichen Behandlungs-
kosten, &rztlichen Honorarleistungen, anfallenden Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) nicht in die Kostenberechnung
aufgenommen.
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Gemadl Hilfstaxe werden fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern bzw. einer parenteralen, zytostatikahaltigen Losung bei jeder Verabreichung
Kosten von 100 € berechnet [21]. Entsprechend den Fachinformationen werden sowohl das zu
bewertende Arzneimittel als auch die zweckméBige Vergleichstherapie als intravendse Infusion
verabreicht, sodass Kosten fiir die Zubereitung der parenteralen Losungen anfallen [2-4, 6-9,
11-18, 22].

Cisplatin

Prdamedikation

Vor und nach der Anwendung von Cisplatin ist gemiB Fachinformation fiir eine ausreichende
Prd- bzw. Posthydratation zu sorgen, um eine schwerwiegende Nierenfunktionsstérung zu
verhindern. Etwa zwei bis zwolf Stunden vor der Anwendung von Cisplatin ist eine
Prihydratation mit 0,5-2,0 I/m?> KOF einer isotonischen Natriumchloridlésung (0,9%) als
Infusion iiber einen Zeitraum von mindestens zwei bis drei Stunden durchzufiihren. Nach der
Anwendung von Cisplatin ist flir die folgenden sechs bis 24 Stunden fiir eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr mit 2-3 1/m? KOF einer Losung aus 0,9% Natriumchlorid und 5% Glucose
im Verhéltnis 1:1,5 vorgesehen [6].

Zudem ist gemdfl Fachinformation von Cisplatin eine forcierte Diurese notwendig, wenn die
Dosierung iiber 60 mg/m* KOF liegt. Die forcierte Diurese wird durch die intravendse Gabe
von 40 ml/m? (=8 g/m? KOF) einer 20%-igen D-Mannitol-Lésung unmittelbar vor der ersten
Gabe der Cisplatin-Losung herbeigefiihrt. Erst wenn eine minimale Diurese von 250 ml
innerhalb 30 Minuten sichergestellt ist, darf mit der Infusion der Cisplatin-L&sung begonnen
werden [6].

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr als sechs Stunden

Laut Fachinformation wird Cisplatin als intravenose Infusion iiber eine Dauer von einer Stunde
verabreicht. Dariiber hinaus erhalten die Patient:innen die notwendige Pri- und Posthydration.
Fiir die praxisklinische Betreuung von mehr als sechs Stunden sind gemall EBM-Ziffer 01512
146,35 € abrechnungsfihig.

Pemetrexed

Primedikation

Laut Fachinformation muss vor der Pemetrexed-Behandlung (am Tag vor sowie am Tag der
Behandlung mit Pemetrexed) zur Reduktion der Hiufigkeit und Schwere von Hautreaktionen
eine Behandlung mit einem Kortikosteroid erfolgen, welches einer zweimal téglichen oralen
Gabe von 4 mg Dexamethason entspricht. Weiterhin miissen Patient:innen, die eine
Behandlung mit Pemetrexed erhalten, zur Reduktion der Toxizitdt zusdtzliche Vitamine
erhalten. Laut Fachinformation miissen die Patient:innen téglich Folsdure oder Multivitamine
mit Folsdure erhalten. Die empfohlene Dosis Folsdure betragt 350 bis 1.000 pg. Sieben Tage
vor der ersten Pemetrexed-Infusion miissen die Patient:innen mindestens fiinf Dosen Folsiure
erhalten. Die Behandlung mit Folsdure muss wéhrend der Pemetrexed Behandlung fortgesetzt
werden sowie bis 21 Tage nach der letzten Pemetrexed-Infusion erfolgen. Zudem miissen die
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Patienten 1.000 pg Vitamin B12 i.m. in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Infusion erhalten
sowie nach jedem dritten Behandlungszyklus [9].

Paclitaxel

Prdamedikation

Laut Fachinformation miissen alle Patient:innen vor der Behandlung mit Paclitaxel eine
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten erhalten [13].

Hierbei erfolgt die Pramedikation mit 20 mg Dexamethason entweder als orale Gabe oder
intravends. Die orale Gabe Dexamethason sollte zwolf bis sechs Stunden vor der
Paclitaxel-Infusion gegeben werden. Die intravendse Gabe Dexamethason erfolgt
ca. 30-60 Minuten vorher. Die intravendse Pramedikationen mit 50 mg/Tag Diphenhydramin
und 50 mg Ranitidin werden 30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe verabreicht.

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr als zwei Stunden

Laut Fachinformation wird Paclitaxel als intravendse Infusion iiber eine Dauer von drei
Stunden verabreicht [13]. Dariiber hinaus werden die Patient:innen wéhrend der notwendigen
Pramedikationen betreut. Fiir die praxisklinische Betreuung von mehr als zwei Stunden sind
geméil der EBM-Ziffer 01510 49,91 € abrechnungsfahig.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Kosten fiir die Herstellung einer 100,00 €

parenteralen Losung mit monoklonalen

Antikorpern (Hilfstaxe)

Zuschlag fiir die Herstellung einer 100,00 €

zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mind. 10 Minuten 7,70 €
(EBM-Ziffer 02100)
Infusion, Dauer mind. 60 Minuten 18,96 €

(EBM-Ziffer 02101)

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr | 50,91 €
als 2 Stunden (EBM-Ziffer 01510)

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr | 149,27 €
als 6 Stunden (EBM-Ziffer 01512)
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Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Cisplatin Prd- und Begleitmedikation

Pri- und Posthydratation:
Natriumchlorid 0,9% Inf.-Lsg.,
3-4,41/Tag

21,15 €-31,65 €

Pramedikation Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-Lsg., 37,5 g

8,61 €

Paclitaxel Prd- und Begleitmedikation

Dexamethason TAD 20 mg Tabletten
Ix pro 21-Tage-Zyklus 2x 20 mg p.o.
vor der Behandlung mit Pemetrexed

4,33 €

HISTAKUT Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionslsg.

1 mg/10 kg KG i.v.

Ix pro 21-Tage-Zyklus

6,34 €

H2 BLOCKER-ratiopharm
200 mg/2 ml Injekt.-Lsg. Amp.
300 mg i.v. 1x pro 21-Tage-Zyklus

347¢€

Pemetrexed Prd- und Begleitmedikation

Dexamethason 4 mg Galen Tabletten
2x téglich p.o.

1,44 €

FOLSAURE

400 pg Micro Dot Tabletten
350-1.000 pg 1x taglich wihrend der
Therapie mit Pemetrexed sowie mind.
5x vor und 21x nach Therapiebeginn

0,08 €

Vitamin B12 AAA 1000 ug Ampullen
1x 1.000 pg vor der Behandlung mit
Pemetrexed sowie nach jedem

3. Behandlungszyklus

0,73 €

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle3-17 beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe
(Stand: O1. Januar 2023), dem EBM (Stand 01. Quartal 2023) und dem Beschluss zur Hilfstaxe

des G-BA [21, 23].
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Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Arzneimittel, zweckméflige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Chemotherapie

Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte

Tremelimumab
+ Durvalumab

+ Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

900,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.600,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*>

203,64 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)° an Tag 8
und 15

61,60 €

Summe

2.765,24 €

Tremelimumab
+ Durvalumab
+ Cisplatin

+ Gemcitabin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

900,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.200,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden (EBM-
Ziffer 01512)*¢

597,08 €
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

+ Durvalumab
+ Carboplatin
+ Gemcitabin

mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung
Infusion, Dauer mind. 30,80 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°an Tag 8
Pri-/Begleitmedikation Cisplatin
Hydrierung: 84,60 €-126,60 €
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag
Forcierte Diurese: 86,05 €
Mannitol 10%
Inf.-Lsg., 375 ml/Tag
Summe 2.898,53-2.940,53 €
Tremelimumab Erwachsene mit Kosten fiir die 900,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.200,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)*¢

203,64 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)¢
an Tag 8

30,80 €

Summe

2.334,44 €

Tremelimumab
+ Durvalumab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

900,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

800,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden
(EBM-Ziffer 01510)*

203,64 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 101 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro Patient

(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Population bzw.
Patientengruppe

zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

pro Jahr in Euro

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed

Dexamethason
4 mg 2x téglich (p.o.)

72,10 €

Folsdure
350-1.000 pg
Ix téglich (84 Tage)

14,00 €-28,00 €

Vitamin B12

1.000 pg i.m. Injektion
(1x vor der Behandlung
mit Pemetrexed und
nach jedem 3. Zyklus)

7,34 €

Summe

1.997,08 €-2.011,08 €

Tremelimumab
+ Durvalumab
+ Cisplatin

+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

900,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

800,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)*

597,08 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

84,60 €-126,60 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10%
Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

86,05 €

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed

Dexamethason 72,10 €

4 mg 2x téglich (p.o.)

Folsdure 14,00 €-28,00 €
350-1.000 pg

Ix téglich (84 Tage)

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

mit Pemetrexed und
nach jedem 3. Zyklus)

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung

Vitamin B12 7,34 €

1.000 pg i.m. Injektion

(1x vor der Behandlung

Summe

2.561,17 €-2.617,17 €

Mono-/Erhaltungstherapiephase

1.000 pg i.m. Injektion
(nach jedem 3. Zyklus)

Durvalumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1.000,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende parenteralen Losung
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen
oder ALK-positive | Antikorpern (Hilfstaxe)
Mutationen Infusion, Dauer mind. 189,60 €
60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)
Summe 1.189,60 €
Pemetrexed? Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1.000,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutationen Infusion, Dauer mind. 77,00 €
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Pri-/Begleitmedikation
Dexamethason 72,33 €
4 mg 2x taglich (p.o.)
Folséure 28,00 €-70,00 €
350-1.000 pg
I1x téglich (281 Tage)
Vitamin B12 7,34 €

Summe

1.184,67 €-1.226,67 €

Zweckmdfige Vergleichstherapie Teilpopulation PD-L1

Pembrolizumab-Monotherapie

Pembrolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden (EBM-
Ziffer 01512)*

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung
Infusion, Dauer mind. 133,98 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)
Summe 1.873,98 €
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin
Pembrolizumab Erwachsene mit Kosten fiir die 1.740,00 €
+ Cisplatin mNSCLC ohne Herstellung einer
+ Pemetrexed sensibilisierende parenteralen Losung
EGFR-Mutationen | mit monoklonalen
oder ALK-positive | Antikorpern (Hilfstaxe)
Mutati .
utationen Zuschlag fiir die 3.480,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)
Praxisklinische 2.597,30 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

368,01 €-550,71 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-
Lsg., 375 ml/Tag

149,73 €

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed

Dexamethason 75,27 €

4 mg 2x taglich (p.o.)

Folsdure 28,39-85,17 €
350-1.000 pg

I1x téglich (365 Tage)

Vitamin B12 499 €

1.000 pg i.m. Injektion
(vor der ersten Gabe
und nach jedem

3. Zyklus)

Summe

8.443,69 €-8.683,17 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Pembrolizumab in Kombination

mit Pemetrexed und Carboplatin

Pembrolizumab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

3.480,00 €

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-

885,83 €

Ziffer 01510)*

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed
Dexamethason 75,27 €

4 mg 2x téglich (p.o.)

Folsdure 28,39-85,17 €
350-1.000 pg

Ix téglich (365 Tage)

Vitamin B12 4,99 €

1.000 pg i.m. Injektion
(vor der ersten Gabe
und nach jedem

3. Zyklus)

Summe

6.214,48 €-6.271,26 €

Pembrolizumab in Kombination

mit Paclitaxel und Carboplatin

Pembrolizumab
+ Carboplatin
+ Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

3.480,00 €

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*

885,83 €

Pri-/Begleitmedikation Paclitaxel

Dexamethason
Ix taglich 20 mg (p.o.)

75,40 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

110,39 €

Cimetidin
1x pro Zyklus
300 mg i.v.

60,45 €

Summe

6.352,07 €

Pembrolizumab in Kombination

mit nab-Paclitaxel und Carboplatin

Pembrolizumab
+ Carboplatin
+ Nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

6.960,00 €

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)

885,83 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 8
und 15°

267,96 €

Summe

9.853,79 €

Atezolizumab-Monotherapie

Atezolizumab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €-2.610,00 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)

18,96 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

126,28 €-193,27 €

Summe

1.885,24 €-2.822,23 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Atezolizumab in Kombination m

it Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen Paclitaxel und Carboplatin

Atezolizumab
+ Carboplatin
+ Bevacizumab
+ Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

3.480,00 €-4.350,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

800 €-1.200 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*

203,64 €-305,46 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)f

18,96 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)f

229,46 €-281,05 €

Pri-/Begleitmedikation Paclitaxel

Dexamethason
Ix téglich 20 mg (p.o0.)

108,34 €

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

31,72 €-47,58 €

Cimetidin 17,37 €-34,74 €

1x pro Zyklus

300 mg i.v.

Summe 4.889,49 €-6.346,13 €

Atezolizumab in Kombination m

it 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin

Atezolizumab
+ Carboplatin
+ nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €-2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.600 €-2.400 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)>f

94,80 €-132,72 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)>f

187,88 €-285,67 €

Summe

3.622,68 €-5.428,39 €

Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Cisplatin

+ Vinorelbin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

600,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)*¢¢

298,54 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)¢

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)

66,99 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
an Tag 5 oder 8¢

15,40 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

42,30 €-63,30 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10%
Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

86,05 €

Summe

3.846,31 €-3.867,31 €

Nivolumab
+ Ipilimumab
+ Cisplatin
+ Gemcitabin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen

600,00 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)*%¢

298,54 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100) an
Tag 8¢

15,40 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)

66,99 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

42,30 €-63,30 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10%
Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

86,05 €

Summe

3.846,31 €-3.867,31 €

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Cisplatin

+ Docetaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden
(EBM-Ziffer 01512)*%¢

298,54 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

+ Ipilimumab
+ Cisplatin
+ Paclitaxel

mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung

Hydrierung: 42,30 €-63,30 €

Natriumchlorid 0,9%

Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

Forcierte Diurese: 86,05 €

Mannitol 10%

Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

Summe 3.630,91 €-3.651,91 €
Nivolumab Erwachsene mit Kosten fiir die 2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden (EBM-
Ziffer 01512)*¢

298,54 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Pri-/Begleitmedikation Paclitaxel

Dexamethason
Ix taglich 20 mg (p.o.)

108,34 €

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

15,86 €

Cimetidin
1x pro Zyklus
300 mg i.v.

17,37 €

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

42,30 €-63,30 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-
Lsg., 375 ml/Tag

86,05 €

Summe

3.772,48 €-3.793,48 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Nivolumab
+ Ipilimumab
+ Cisplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 6 Stunden (EBM-
Ziffer 01512)*¢

298,54 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed

Dexamethason

4 mg 2x taglich (p.o.)
(1 Tag vorher; am Tag
der Behandlung; 1 Tag
nachher)

72,10 €

Folsdure 14,00 €-28,00 €
350-1.000 pg

I1x téglich (68 Tage)

Vitamin B12 7,34 €

1.000 pg i.m. Injektion
(1x vor der ersten Gabe
und nach jedem

3. Zyklus)

Pri-/Begleitmedikation Cisplatin

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9%
Inf.-Lsg., 3-4,4 1/Tag

42,30 €-63,30 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10% Inf.-
Lsg., 375 ml/Tag

86,05 €

Summe

3.724,35 €-3.759,35 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Vinorelbin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

600,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 5
oder 8°°

15,40 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Summe

3.521,24 €

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Gemcitabin

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

600,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)>¢¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an

Tag 8¢

15,40 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Summe

3.521,24 €

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Docetaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Summe

3.305,84 €

Nivolumab
+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)>%¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Pri-/Begleitmedikation Paclitaxel

Dexamethason
Ix téglich 20 mg (p.o0.)

108,34 €

Dimetinden
1x pro Zyklus
1 mg/10 kg i.v.

15,86 €

Cimetidin
1x pro Zyklus
300 mg i.v.

17,37 €

Summe

3.447,41 €

Nivolumab

+ Ipilimumab

+ Carboplatin

+ Nab-Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

800,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 8
und 15

30,80 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Summe

3.736,64 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Nivolumab

+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

2.610,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe))

400,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*¢

101,82 €

Infusion, Dauer mind.
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)°

127,03 €

Infusion, Dauer mind.
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)

66,99 €

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed

Dexamethason

4 mg 2x taglich (p.o.)
(1 Tag vorher; am Tag
der Behandlung; 1 Tag
nachher)

72,10 €

Folsdure 14,00 €-28,00 €
350-1.000 pg

Ix téglich (68 Tage)

Vitamin B12 7,34 €

1.000 pg i.m. Injektion
(1x vor der ersten Gabe
und nach jedem

3. Zyklus)

Summe

3.399,28 €-3.413,28 €

Cemiplimab-Monotherapie

Cemiplimab

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmiilige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung
Infusion, Dauer mind. 133,98 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100)
Summe 1.873,98 €
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Carboplatin + Vinorelbin Erwachsene mit Zuschlag fiir die 5.220,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutationen Infusion, Dauer mind. 329,90 €
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)*
Infusion, Dauer mind. 133,98 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 5
oder 8¢
Summe 5.683,88 €
Carboplatin + Gemcitabin Erwachsene mit Zuschlag fiir die 5.220,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutationen Infusion, Dauer mind. | 329,90 €
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)*
Infusion, Dauer mind. 133,98 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 8¢
Summe 5.683,88 €
Carboplatin + Docetaxel Erwachsene mit Zuschlag fiir die 3.480,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutationen Infusion, Dauer mind. | 329,90 €
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)*
Summe 3.809,90 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro Patient

Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung
Carboplatin + Pemetrexed Erwachsene mit Zuschlag fiir die 3.480,00 €
mNSCLC ohne Herstellung einer
sensibilisierende zytostatikahaltigen
EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutati e
utationen Praxisklinische 885,83 €

Ziffer 01510)*

Pri-/Begleitmedikation Pemetrexed
Dexamethason 75,27 €

4 mg 2x taglich (p.o.)

Folsdure 28,39-85,17 €
350-1.000 pg

1x téglich (365 Tage)

Vitamin B12 4,99 €

1.000 pg i.m. Injektion
(vor der ersten Gabe
und nach jedem

3. Zyklus)

Summe

4.474,48 €-4.531,26 €

Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel

Carboplatin + Paclitaxel

Erwachsene mit
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

3.480,00 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-

885,83 €

Ziffer 01510)*
Pri-/Begleitmedikation Paclitaxel
Dexamethason 75,40 €
Ix téglich 20 mg (p.o0.)
Dimetinden 110,39 €
1x pro Zyklus

1 mg/10 kg i.v.

Cimetidin 60,45 €
1x pro Zyklus

300 mg i.v.

Summe 4.612,07 €

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro Patient
(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich pro Jahr in Euro
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV-
Vergleichstherapie) Leistung
Carboplatin + Nab-Paclitaxel | Erwachsene mit Zuschlag fiir die 6.960,00 €

mNSCLC ohne Herstellung einer

sensibilisierende zytostatikahaltigen

EGFR-Mutationen | parenteralen
oder ALK-positive | Zubereitung (Hilfstaxe)
Mutationen

Infusion, Dauer mind. 329,90 €
60 Minuten (EBM-
Ziffer 02101)?

Infusion, Dauer mind. 267,96 €
10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) an Tag 8
und 15°

Summe 7.557,86 €

a: Zur Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Kosten sowie der Jahrestherapiekosten pro Patient des jeweiligen
Therapieregimes werden die Infusionszeiten der einzelnen Wirkstoffe, die am gleichen Behandlungstag und iiber
denselben Zugang erfolgen, aufaddiert. Fiir die Summe der Infusionsdauer des Therapieregimes wird die EBM-Ziffer
herangezogen, welche die gesamte Infusionsdauer abdeckt und zur Berechnung der Infusionskosten herangezogen.

b: Nab-Paclitaxel wird an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden Zyklus verabreicht. Zusétzliche GKV-Kosten fiir die Infusion
werden jedoch nur fiir Tage 8 und 15 berticksichtigt, da fiir Tag 1 bereits fiir die Infusionsdauer fiir Carboplatin abgedeckt
ist. Zusétzliche GKV-Kosten fiir nab-Paclitaxel an Tag 1 wird somit nicht zusétzlich berechnet.

¢: Gemcitabin wird an den Tagen 1 und 8 verabreicht, bei Vinorelbin fillt eine Gabe jeweils an den Tagen 1 und 5 oder

1 und 8 an. Zusitzliche Kosten fiir die Infusionszeit konnen daher fiir diese Therapien fiir zwei Tage abgerechnet werden.
Fiir Chemotherapien von Cisplatin mit Gemcitabin oder Vinorelbin wird daher eine praxisklinische Betreuung von mehr
als 6 Stunden fiir den Tag 1 eines jeden Zyklus abgerechnet und zusitzlich eine Infusion von mindestens 10 Minuten fiir
die zusétzliche Applikation von Gemcitabin bzw. Vinorelbin an den Zyklustagen 5 bzw. 8. Fiir Chemotherapien von
Carboplatin mit Gemcitabin oder Vinorelbin wird eine Infusion von mindestens 10 Minuten fiir zwei verschiedene Tage
berechnet.

d: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wihrend der Kombinationstherapie eine platinbasierte
Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin und Pemetrexed erhalten haben, erhalten eine Pemetrexed-
Erhaltungstherapie.

e: Nivolumab + Ipilimumab wird fiir 2 Zyklen zusammen mit platinbasierte Chemotherapie gegeben. Danach wird
Nivolumab alle drei Wochen und Ipilimumab alle sechs Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten gegeben. Bei
einer Annualisierung von 17,4 Zyklen fiir Nivolumab und 8,7 Zyklen Ipilimumab bleiben nach den zwei Zyklen in
Kombination mit platinbasierte Chemotherapie 15,4 Zyklen Nivolumab und 6,7 Zyklen Ipilimumab. Auf Basis dessen
wurden die Infusionszeiten, Dauer mind. 10 Minuten berechnet.

f: Fiir die Berechnung der zusitzlichen GKV-Kosten fiir die Infusion von Atezolizumab in Kombinationstherapien wird
angenommen, dass die Infusion von Atezolizumab nicht regelhaft an den gleichen Tagen erfolgt wie die Infusion der
anderen Arzneimittel des Regimes, da fiir die Gabe von Atezolizumab laut Fachinformation Schemata mdglich sind, die
sich von der Gabe der anderen Arzneimittel unterscheiden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-16 aufgefiihrten Angaben zu
den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in Tabelle 3-17
angegebenen Kosten pro GKV-Leistung.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemal Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahr

in €
Zu bewertendes Arzneimittel: Kombinationstherapie Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte
Chemotherapie
Tremelimumab Erwachsene mit 66.047,85 € 265,24 € 2.500,00 € 68.813,09 €
+ Durvalumab mNSCLC ohne
+ Carboplatin sensibilisierende
+ Nab-Paclitaxel EGFR-Mutationen
Tremelimumab ng{aﬁ.‘;ﬁfo“twe 57.389,01 € | 798,53 €- 210000 € | 60.287,54 €-
+ Durvalumab 840,53 € 60.329,54 €
+ Cisplatin
+ Gemcitabin
Tremelimumab 58.912,65 € 234,44 € 2.100,00 € 61.247,09 €
+ Durvalumab
+ Carboplatin
+ Gemcitabin
Tremelimumab 65.583,93 € 297,08 €- 1,700,00 € 67.581,01 €-
+ Durvalumab 311,08 € 67.595,01 €
+ Carboplatin
+ Pemetrexed
Tremelimumab 64.060,29 € 861,17 €- 1,700,00 € 66.621,46 €-
+ Durvalumab 917,17 € 66.677,46 €
+ Cisplatin
+ Pemetrexed

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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+ Pemetrexed

Mutationen

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemaB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr
in €
Mono-/Erhaltungstherapiephase®
Durvalumab Erwachsene mit 58.764,00 € 189,60 € 1.000,00 € 59.953,60 €
NSCLC oh
Pemetrexed® onebilioends | 2130540€ | 184,67 ¢€- 1.000,00€ | 22.490,07 €-
EGFR-Mutationen 226,67 € 22.532,07 €
oder ALK-positive
Mutationen
Gesamtkosten Kombinationstherapie inkl. Mono-/Erhaltungstherapiephase mit Durvalumab | 120.241,14 €-
und Pemetrexed 150.080,68 €
Zweckmdpfige Vergleichstherapie
Pembrolizumab-Monotherapie®
Pembrolizumab Erwachsene mit 93.514,21 € 133,98 € 1.740,00 € 95.388,19 €
mNSCLC ohne
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie”
Pembrolizumab Erwachsene mit 132.568,69 € 3.223,69 €- 5.220,00 € 141.012,38 €-
+ Cisplatin mNSCLC ohne 3.463,17 € 141.251,86 €
+ Pemetrexed sensibilisierende
. EGFR-Mutati
Pembrolizumab Og’er AL Konositoe | 139.196.53€ | 994,48 €- 5.22000€ | 145.411,01-
+ Carboplatin p 1.051,26 € 145.467,79 €

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel®

Pembrolizumab Erwachsene mit 119.115,01 € 1.132,07 € 5.220,00 € 125.467,08 €
+ Carboplatin mNSCLC ohne
+ Paclitaxel sensibilisierende
Pembrolizumab | Lor - Mutationen o See [ 1s3,79€ 8.700,00€ | 151.068,37 €
. oder ALK-positive
+ Carboplatin Mutationen
+ Nab-Paclitaxel
Atezolizumab-Monotherapie®
Atezolizumab Erwachsene mit 67.863,65 €- 145,24 €- 1.740,00 €- 69.748,89 €-
mNSCLC ohne 71.692,26 € 212,23 € 2.610,00 € 74.514,49 €
sensibilisierende
EGFR-Mutationen
oder ALK-positive
Mutationen

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemiB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr
in €

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und 4 oder 6 Zyklen Paclitaxel und Carboplatin®
Atezolizumab Erwachsene mit 147.565,06 €- | 609,49 €- 4.280,00 €- 152.454,55 €-
+ Carboplatin mNSCLC ohne 154.577,27 € 796,13 € 5.550,00 € 160.923,40 €
+ Bevacizumab sensibilisierende
+ Paclitaxel EGFR-Mutationen

oder ALK-positive

Mutationen
Atezolizumab in Kombination mit 4 oder 6 Zyklen nab-Paclitaxel und Carboplatin®
Atezolizumab Erwachsene mit 78.829,25 €- 282,68 €- 3.340,00 €- 82.451,93 €-
+ Carboplatin mNSCLC ohne 88.140,66 € 418,39 € 5.010,00 € 93.569,05 €
+ nab-Paclitaxel sensibilisierende

EGFR-Mutationen

oder ALK-positive

Mutationen
Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie
Nivolumab Erwachsene mit 128.669,18 €- | 636,31 €- 3.210,00 € 132.515,49 €-
+ Ipilimumab mNSCLC ohne 128.811,42 € 657,31 € 132.678,73 €
+ Cisplatin sensibilisierende
+ Vinorelbin EGFR-Mutationen

. oder ALK-positive

Nivolumab Mutationen 129.019,02 €- | 636,31 €- 3.210,00 € 132.865,33 €-
+ Ipilimumab 129.082,60 € 657,31 € 132.949,91 €
+ Cisplatin
+ Gemcitabin
Nivolumab 129.672,22 € 620,91 €- 3.010,00 € 133.303,13 €-
+ Ipilimumab 64191 € 133.324,13 €
+ Cisplatin
+ Docetaxel
Nivolumab 130.078,86 € 762,48 €- 3.010,00 € 133.851,34 €-
+ Ipilimumab 783,48 € 133.872,34 €
+ Cisplatin
+ Paclitaxel
Nivolumab 132.354,66 € 714,35 €- 3.010,00 € 136.079,01 €-
+ Ipilimumab 749,35 € 136.114,01 €
+ Cisplatin
+ Pemetrexed
Nivolumab 129.431,00 €- | 311,24 € 3.210,00 € 132.952,24 €-
+ Ipilimumab 129.498,80 € 133.020,04 €
+ Carboplatin
+ Vinorelbin
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemiB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr
in €

Nivolumab 129.780,84 € 311,24 € 3.210,00 € 133.302,08 €
+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Gemcitabin
Nivolumab 130.434,04 € | 295,84 € 3.010,00 € 133.739,88 €
+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Docetaxel
Nivolumab 130.808,26 € | 437,41 € 3.010,00 € 134.255,67 €
+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Paclitaxel
Nivolumab 133.348,44 € 326,64 € 3.410,00 € 137.085,08 €
+ Ipilimumab
+ Carboplatin
+ Nab-Paclitaxel
Nivolumab 133.116,48 € 389,28 €- 3.010,00 € 136.515,76-
+ Ipilimumab 403,28 € 136.529,76 €
+ Carboplatin
+ Pemetrexed
Cemiplimab-Monotherapie®
Cemiplimab Erwachsene mit 71.468,24 € 133,98 € 1.740,00 € 73.34222 €

mNSCLC ohne

sensibilisierende

EGFR-Mutationen

oder ALK-positive

Mutationen
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum$
Carboplatin Erwachsene mit 13.327,92 €- 463,88 € 5.220,00 € 19.011,80 €-
+ Vinorelbin mNSCLC ohne 18.174,86 € 23.858,74 €
Carboplatin Eegfjﬁlﬁlere{lde 16.662,25€ | 463.88€ 522000€ | 22.346,13 €
+ Gemcitabin -Vutationen

oder ALK-positive

Carboplatin Mutationen 22.345,09 € 329,90 € 3.480,00 € 26.154,99 €
+ Docetaxel
Carboplatin 45.682,32 € 994,48 €- 3.480,00 € 50.156,80 €-
+ Pemetrexed 1.051,26 € 50.213,58 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemiB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr
in €
Carboplatin in Kombination mit entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel®
Carboplatin Erwachsene mit 25.600,80 € 1.132,07 € 3.480,00 € 30.212,87 €
+ Paclitaxel mNSCLC ohne
Carboplatin Eegfjﬁlﬁlerel?de 4770037€ | 597,86 € 6.960,00€ | 5525823 €
+ Nab-Paclitaxel g utathqen
oder ALK-positive
Mutationen

a: Die Mono-/Erhaltungstherapiephase bezieht sich auf ein Behandlungsjahr und bildet zusammen mit der
Kombinationstherapie die JTK.

b: Patient:innen mit nicht-plattenepithelialen NSCLC, die wihrend der platinbasierten Chemotherapie Pemetrexed
erhalten haben, bekommen ab Woche 12 eine Pemetrexed-Erhaltungstherapie.

c: Fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
d: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem nicht-plattenepithelialen NSCLC
e: Nur fiir Patient:innen mit ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen NSCLC

f: Bei einer PD-L1-Expression <50%, nur fiir Patient:innen PD-L1-Expression >10% bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen

g: Nur fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% und einem ECOG-PS 2
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wihrend der letzten Jahre wurden Fortschritte in der Therapie des NSCLC erzielt, sodass
mittlerweile 10-10-Kombinationstherapien fiir die Erstlinientherapie zur Verfiigung stehen.
Mit Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie steht eine neue wirksame
Therapie fiir Patient:innen mit fortgeschrittenen NSCLC zur Verfligung. Die Zulassungsstudie
POSEIDON berichtet iiber signifikante Uberlebensvorteile.
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Eine umfassende quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit
allerdings noch nicht mdglich. Es ist zu beriicksichtigen, dass von den Patient:innen, die fiir die
Behandlung mit Durvalumab + Tremelimumab geeignet sind, ein Teil der Patient:innen
aufgrund von z. B. Kontraindikationen, Behandlungsabbriichen oder Patientenpriaferenzen
nicht behandelt werden kann. Bei Weitere Aspekte, die einen Einfluss auf den
Versorgungsanteil von Durvalumab haben konnen, werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

Tremelimumab ist entsprechend Fachinformation nur bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber
dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile (Histidin, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke) kontraindiziert [3]. Laut Fachinformation ist Durvalumab nur bei
einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile
(Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke) kontraindiziert [2].

Es wird davon ausgegangen, dass nur eine geringe Anzahl an Patienten aufgrund dieser
Einschriankung fiir eine Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet ist.

Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

In der zulassungsrelevanten POSEIDON-Studie haben 15,5% der Patienten im Arm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie und 9,9% der Patienten im

Vergleichsarm die Therapie aufgrund behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse
abgebrochen [24].

Patientenpriferenzen

In der POSEIDON-Studie wird im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie bei einer
Behandlung mit Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ein klinisch
relevanter Uberlebensvorteil erreicht (sieche Modul 4, Abschnitt 4.3.1). Obwohl die
Moglichkeit besteht, dass aufgrund von patientenindividuellen Entscheidungen, wie
beispielsweise aus klinischen Griinden (Allgemeinzustand der Patient:innen, Vorliegen
weiterer Erkrankungen) oder auch wegen Patientenpriferenzen (Entscheidung gegen eine
Immuntherapie oder eine regelmifige Infusionsgabe), ein Teil der Patient:innen eine Therapie
mit Tremelimumab + Durvalumab ablehnt, wird davon ausgegangen, dass ein GroBteil der
Patient:innen diese Behandlung bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationir)

Zu diesem Aspekt liegen keine konkreten Angaben vor. Tremelimumab + Durvalumab werden
jeweils als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten gegeben.
Daher wird davon ausgegangen, dass der iiberwiegende Teil der Patient:innen ambulant
versorgt werden kann.
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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.

Aufgrund fehlender Moglichkeiten fiir die valide quantitative Einschédtzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile, kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

Als Erstlinientherapie des metastasierten NSCLC sind in Deutschland bereits einige
Therapieoptionen zugelassen, die im Abschnitt 3.1.1 als zweckmifBige Vergleichstherapie
erldutert wurden. Die Wahl der jeweiligen Therapie ist von verschiedenen Aspekten, unter
anderem die Eignung fiir eine Therapiemoglichkeit, abhéngig. Daher wird als erwarteter
Versorgungsanteil fiir Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie nicht die
gesamte GKV-Zielpopulation gesehen. Aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den
zukiinftigen Einsatz der vorhandenen Therapieoptionen ist eine belastbare Abschitzung der
erwarteten Versorgungsanteile fiir Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie derzeit  nicht  mdglich. Der  tatséchliche Einsatz ~ von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte ~ Chemotherapie bei  Patient:innen im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird sich erst in den néchsten Jahren auf Basis von
Verordnungsdaten beschreiben lassen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Informationen zur Dosierung und sowie zum Therapieschema wurden der entsprechenden
Fachinformation entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben der
Lauer-Taxe (Online-Version).

Alle Quellen sind im Anschluss an die entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten. 2023.
AstraZeneca AB. Fachinformation IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Information: Januar. 2023.

3. AstraZeneca AB. Fachinformation Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Februar. 2023.

4. Bendalis GmbH. Fachinformation Carboplatin Bendalis 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Informationen: Marz. 2022.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-

Richtlinie: Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2022.

6. Hexal AG. Fachinformation Cisplatin NeoCorp 1 mg/ml - Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Juli. 2021.

7. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation nab-Paclitaxel (Abraxane®) 5
mg/ml Pulver zur Herstellung einer Infusionsdispersion. Stand der Informationen:
April. 2021.

8. AqVida GmbH. Fachinformation Gemcitabin AqVida 38 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Dezember. 2018.

9. STADAPHARM GmbH. Fachinformation Pemetrexed STADA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Juli. 2021.

10. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom, plattenepithelial, Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und (nab-)
Paclitaxel). 2019.

1. Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinformation Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen:
September. 2022.

12. AxioNovo GmbH. Fachinformation Vinorelbin axios 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Oktober. 2019.

13. AgVida GmbH. Fachinformation Paclitaxel AqVida 6 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Februar. 2022.

14. PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Mérz.
2022.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Roche Registration GmbH. Fachinformation Tecentriq® 840 mg/1200 mg Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Februar. 2023.
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Ipilimumab (YERVOY®) 5
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen:
Oktober. 2022.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Nivolumab (OPDIVO®) 10
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen:
Oktober. 2022.

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC). Fachinformation LIBTAYO
350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen:
November. 2022.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermalle nach Altersgruppen und
Geschlecht (Mikrozensus 2021) 2022. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszus
tand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html#119168.  [Zugriff am:
22.12.2022]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Selpercatinib (neues
Anwendungsgebiet: Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, RET-Fusion+, Erstlinie).
2022.

Samsung Bioepis NL B. V. Fachinformation Aybintio ® 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Juli. 2022.
Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Online Version des Einheitlichen
Bewertungsmafstabs (EBM). Stand der Informationen: 1. Quartal 2023. 2023
[12.01.2023]; Verfiigbar unter: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php.
AstraZeneca. D419MC00004. A Phase III, Randomized, Multi-Center, Open-Label,
Comparative Global Study to Determine the Efficacy of Durvalumab or Durvalumab
and Tremelimumab in Combination With Platinum-Based Chemotherapy for First-Line
Treatment in Patients With Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC)
(POSEIDON). Clinical Study Report Appendix 14. Summary Tables and Figures, and
Listings. 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation von Tremelimumab AstraZeneca
entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung (gemill Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tremelimumab AstraZeneca ist in Tabelle 3-20 dargestellt.
Tremelimumab AstraZeneca wird als intravendse Infusion {iber einen Zeitraum von 1 Stunde
gegeben.
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Tabelle 3-20: Empfohlene Dosis von Tremelimumab AstraZeneca

Indikation Empfohlene Tremelimumab Behandlungsdauer
AstraZeneca-Dosis

Metastasiertes NSCLC Wihrend einer platinbasierten Bis zu maximal 5 Dosen.
Chemotherapie: o ) Patienten kdnnen im Falle einer
75 mg® in Kombination mit Krankheitsprogression oder
Durvalumab 1500 mg® und inakzeptabler Toxizitdt ggf.
platinbasierter Chemotherapie® weniger als fiinf Dosen
alle 3 Wochen (21 Tage) fiir Tremelimumab AstraZeneca in
4 Zyklen (12 Wochen). Kombination mit Durvalumab

1500 mg und platinbasierter

Nach platinbasierter Chemotherapie erhalten.

Chemotherapie:

Durvalumab 1500 mg°® alle

4 Wochen und eine
histologiebasierte
Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed® alle 4 Wochen.

Eine flinfte Dosis von
Tremelimumab AstraZeneca

75 mg®' sollte in Woche 16
parallel zur 6. Dosis Durvalumab
verabreicht werden.

a: Fiir Tremelimumab AstraZeneca gilt: Patienten mit metastasiertem NSCLC und einem Korpergewicht von 34 kg oder
weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 1 mg/kg Tremelimumab AstraZeneca, bis sich
das Korpergewicht auf mehr als 34 kg erhoht hat. Fiir Durvalumab gilt: Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg
oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg Durvalumab, bis sich das
Korpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat.

b: Wenn Tremelimumab AstraZeneca in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie gegeben wird,
muss auch die Fachinformation von Durvalumab fiir die Dosierungshinweise herangezogen werden.

¢: Wenn Tremelimumab AstraZeneca in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie gegeben wird,
miissen auch die Fachinformationen von nab-Paclitaxel, Gemcitabin, Pemetrexed und Carboplatin oder Cisplatin fiir die
Dosierungshinweise herangezogen werden.

d: Bei Patienten, bei denen das Karzinom nicht vom Plattenepithel ausgeht und die wihrend der platinbasierten
Chemotherapie mit Pemetrexed und Carboplatin/Cisplatin behandelt wurden, sollte eine Anwendung von Pemetrexed als
Erhaltungstherapie in Erwidgung gezogen werden.

e: Sollte es zu Dosisverzogerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine fiinfte Dosis Tremelimumab AstraZeneca
parallel zu Durvalumab gegeben werden.

f: Wenn Patienten weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollten die verbleibenden Zyklen
Tremelimumab AstraZeneca (bis zu insgesamt 5) nach der platinbasierten Chemotherapie-Phase gegeben werden.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit
und Vertraglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen oder ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erforderlich, siche Tabelle 3-21.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-21
beschrieben (siche Abschnitt 4.4). Siehe auch die Fachinformation von Durvalumab.
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Tabelle 3-21: Behandlungsmodifikationen und Empfehlungen zum Umgang mit
Tremelimumab AstraZeneca in Kombination mit Durvalumab

Kolitis oder Diarrho

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Nebenwirkungen Schweregrad® Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung

Pneumonitis/ mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

interstitielle Prednison oder Aquivalent,

Lungenerkrankung Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

ALT oder AST Dosis aussetzen®

>3-<5-fach ULN

oder

Gesamtbilirubin

>1,5-<3-fach ULN

ALT oder AST Durvalumab aussetzen und

>5-<10-fach ULN  [Tremelimumab AstraZeneca

dauerhaft absetzen Einleitung einer Behandlung
I ittel - — mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
PrInmI:T./ermltte te Gleichzeitig ALT | Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent,
epatitis oder AST >3-fach gefolgt von einer

ULN und ausschleichenden Dosierung

Gesamtbilirubin

>2-fach ULN¢

ALT oder AST

>10-fach ULN

oder

Gesamtbilirubin

>3-fach ULN

Grad 2 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung

. mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Immunvermittelte

Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Darmperforation Alle Grade Dauerhaftes Absetzen Umgehende Konsultation
eines Chirurgen, wenn der
Verdacht auf eine
Darmperforation besteht

Immunvermittelte Grad 2-4 Dosis aussetzen bis klinisch Symptomatische Behandlung,

Hyperthyreose, stabil siehe Abschnitt 4.8

Thyreoiditis

Immunvermittelte Grad 2-4 Keine Verinderungen Einleitung einer

Hypothyreose Schilddriisenhormon-

Ersatztherapie bei
entsprechender klinischer
Indikation
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Nebenwirkungen Schweregrad® Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad 2-4 Dosis aussetzen bis klinisch | Einleitung einer Behandlung

Nebennieren- stabil mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

insuffizienz oder Prednison oder Aquivalent,

Hypophysitis/ gefolgt von einer

Hypophysen- ausschleichenden Dosierung

insuffizienz und einer Hormonersatz-
therapie bei entsprechender
klinischer Indikation

Immunvermittelter Grad 2-4 Keine Verdnderungen Einleitung einer Behandlung

Typ1-Diabetes- mit Insulin bei entsprechender

mellitus klinischer Indikation

Grad 2 mit Dosis aussetzen®

Serumkreatinin

>1,5-3-fach (ULN

oder Baseline) Einleitung einer Behandlung
Immunvermittelte Grad 3 mit Dauerhaftes Absetzen mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Nephritis Serumkreatinin Prednison od(.ar Aquivalent,

>3-fach Baseline gefolgt von einer

oder >3-6-fach ausschleichenden Dosierung

ULN; Grad 4 mit

Serumkreatinin

>6-fach ULN

Immunvermittelter Grad 2 fiir Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung

Hautausschlag oder >1 Woche mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Dermatitis Grad 3 Prednison oder Aquivalent,

(einschlieBlich ra gefolgt von einer

Pemphigoid) Grad 4 Dauerhaftes Absetzen ausschleichenden Dosierung

Immunvermittelte Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung

Myokarditis mit 2 bis 4 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung®

Immunvermittelte Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen®’ Einleitung einer Behandlung

Myositis/ mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Polymyositis Prednison oder Aquivalent,

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
Grad 1 oder 2 Unterbrechung oder Erwégung einer
Verlangsamung der Pramedikation zur
Infusionsrate Vorbeugung nachfolgender
Infusionsreaktionen
) Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung
Infusionsbezogene der schweren
Reaktionen

Infusionsreaktionen gemaf
dem Standard der Einrichtung,
entsprechend der Richtlinien
fiir die klinische Praxis
und/oder Richtlinien von
Fachgesellschaften
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Nebenwirkungen Schweregrad® Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Infektion Grad 3 oder 4 Dosis aussetzen, bis klinisch

stabil
Immunvermittelte Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung
Myasthenia gravis mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Immunvermittelte Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung
Enzephalitis mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung
Sonstige mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
immunvermittelte Grad 4 Dayerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent,
Nebenwirkungen® gefolgt von einer

ausschleichenden Dosierung
) Grad 2 und 3 Dosis aussetzen bis <Grad 1

Nicht . oder Riickgang auf den
immunvermittelte Ausgangswert
Nebenwirkungen

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen"

a: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen),
Version 4.03. ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit of normal (oberer
Normalwert); BLV: baseline value (Ausgangswert).

b: Nach Verbesserung auf < Grad 1 sollte mit dem Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung begonnen und dies
mindestens iiber 1 Monat lang fortgesetzt werden. Sollte keine Verbesserung erreicht werden oder es zu einer
Verschlechterung kommen, sollte eine Erh6hung der Kortikosteroid-Dosis und/oder die Anwendung zusétzlicher
systemischer Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.

c¢: Nach dem Aussetzen der Dosis kann die Behandlung mit Tremelimumab AstraZeneca und/oder Durvalumab innerhalb
von 12 Wochen fortgesetzt werden, wenn sich die Nebenwirkungen auf < Grad 1 verbessert haben und die Kortikosteroid-
Dosis auf < 10 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde. Bei wiederholten
Nebenwirkungen vom Grad 3 sollten Tremelimumab AstraZeneca und Durvalumab gegebenenfalls dauerhaft abgesetzt
werden.

d: Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fiir AST- oder ALT-Erh6hungen ohne gleichzeitige
Erhohungen des Bilirubins zu beachten.

e: Wenn trotz der Gabe von Kortikosteroiden innerhalb von 2 bis 3 Tagen keine Verbesserung eintritt, umgehend
zusitzliche immunsuppressive Therapie einleiten. Nach Rekonvaleszenz (< Grad 1) sollte mit dem Ausschleichen der
Kortikosteroid-Behandlung begonnen und dies mindestens iiber 1 Monat lang fortgesetzt werden.

f: Dauerhaftes Absetzen von Tremelimumab AstraZeneca und Durvalumab, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb
von 30 Tagen auf < Grad 1 verbessert oder wenn Anzeichen einer Lungeninsuffizienz bestehen.

g: EinschlieBlich Immunthrombozytopenie und Pankreatitis.

h: Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen auf begleitenden
klinischen Anzeichen/Symptomen und klinischer Beurteilung beruhen sollte.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Beurteilung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Atiologien erfolgen.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremelimumab AstraZeneca ist bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (>65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.1
der Fachinformation). Daten von Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter sind begrenzt.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschriankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung
von Tremelimumab AstraZeneca empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sind zu begrenzt, um Empfehlungen zur Dosierung geben zu konnen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Daten von Patienten mit mafig und schwer eingeschrinkter Leberfunktion sind begrenzt.
Aufgrund der geringen Beteiligung hepatischer Prozesse bei der Clearance von Tremelimumab
wird bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion keine Dosisanpassung von
Tremelimumab AstraZeneca empfohlen, da kein Unterschied in der Exposition zu erwarten ist
(siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Tremelimumab AstraZeneca ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als
intravendse Infusion nach Verdiinnung iiber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

Bei Gabe von Tremelimumab AstraZeneca in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter
Chemotherapie wird Tremelimumab AstraZeneca am Tag der Dosierung zuerst gegeben,
gefolgt von Durvalumab und dann die platinbasierte Chemotherapie.

Wenn Tremelimumab AstraZeneca in Woche 16 als fiinfte Dosis in Kombination mit
Durvalumab und einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed gegeben wird, wird Tremelimumab
AstraZeneca am Tag der Dosierung zuerst verabreicht, gefolgt von Durvalumab und dann die
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed.

Tremelimumab AstraZeneca, Durvalumab, und die platinbasierte Chemotherapie werden
jeweils separat als intravendse Infusionen gegeben. Tremelimumab AstraZeneca und
Durvalumab werden jeweils liber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben. Fiir Informationen zur
Verabreichung der platinbasierten Chemotherapie ist die jeweilige Fachinformation zu
beachten. Fiir Informationen zur Verabreichung der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed ist die
entsprechende Fachinformation zu beachten. Fiir jede Infusion sind separate Infusionsbeutel
und -filter zu verwenden.
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Wiahrend Zyklus 1 muss ca. 1 Stunde (hochstens 2 Stunden) nach dem Ende der Tremelimumab
AstraZeneca Infusion Durvalumab folgen. Die Infusion der platinbasierten Chemotherapie
sollte ca. 1 Stunde (hochstens 2 Stunden) nach dem Ende der Durvalumab-Infusion beginnen.
Sofern es wihrend Zyklus 1 keine klinisch signifikanten Bedenken gibt, konnen nach Ermessen
des Arztes weitere Zyklen von Durvalumab unmittelbar nach Tremelimumab AstraZeneca
gegeben werden, und der zeitliche Abstand zwischen dem Ende der Durvalumab-Infusion und
dem Beginn der Chemotherapie kann auf 30 Minuten verkiirzt werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen (geméifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
(gemill Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname
und die Chargennummer des angewendeten Produkts eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, definiert durch den
Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei
Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und
Chemotherapie auf (sieche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis liberwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis sollte mittels radiologischer
Bildgebung bestitigt und nach Ausschluss anderer infektioser und krankheitsbedingter
Ursachen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten
vor und in regelmifligen Abstinden wihrend der Behandlung mit Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf abnorme Leberwerte getestet werden,
und dariiber hinaus, wenn dies nach klinischer Beurteilung indiziert ist. Eine immunvermittelte
Hepatitis sollte wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd, definiert durch den Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter Anwendung
von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Perforation des Darms sowie Perforation des Dickdarms traten bei Patienten
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unter Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf. Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis/Diarrh6 und einer Darmperforation tiberwacht und
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis traten bei Patienten unter der
Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf.
Nach einer Hyperthyreose kann eine Hypothyreose auftreten (sieche Abschnitt 4.8). Patienten
sollten vor und in regelméfBigen Abstinden wihrend der Behandlung auf eine abnorme
Schilddriisenfunktion getestet werden und dariiber hinaus, wenn dies klinisch indiziert ist. Eine
immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis sollten wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (siche Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
iiberwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz sollten die Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Typ-1-Diabetes mellitus

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus, der sich zunéchst als diabetische Ketoazidose
duBern kann und die, wenn sie nicht frithzeitig erkannt wird, todlich sein kann, trat bei Patienten
unter der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie
auf (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome eines Typ-
1-Diabetes-mellitus liberwacht werden. Bei symptomatischem Typ-1-Diabetes-mellitus sollten
die Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der
Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz iiberwacht werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz sollten die Patienten wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (sieche Abschnitt 4.8). Patienten sollten
vor und in regelmifigen Abstinden wéihrend der Behandlung auf eine abnorme Nierenfunktion
tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.
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Immunvermittelter Hautausschlag

Immunvermittelter Hautausschlag oder Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid), definiert durch
den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei
Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und
Chemotherapie auf (siche Abschnitt 4.8). Félle von Stevens-Johnson Syndrom oder toxischer
epidermaler Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt wurden,
berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome eines Hautausschlags oder einer
Dermatitis iberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die tddlich sein kann, trat bei Patienten unter der Anwendung
von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Pankreatitis

Immunvermittelte Pankreatitis trat bei Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie auf (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pankreatitis iiberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab kénnen
potenziell auch andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Die nachfolgenden
immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Tremelimumab
in Kombination mit Durvalumab behandelt wurden: Myasthenia gravis, Myositis,
Polymyositis, Meningitis, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie
und nichtinfektiose Zystitis. Patienten sollten auf entsprechende Anzeichen und Symptome
tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Infusionsbezogene Reaktionen

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome infusionsbezogener Reaktionen iiberwacht
werden. Schwere infusionsbezogene Reaktionen wurden bei Patienten unter Anwendung von
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und Chemotherapie berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Infusionsbezogene Reaktionen sollten wie in Abschnitt4.2 empfohlen
behandelt werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: aktive oder zuvor dokumentierte Autoimmunerkrankung, aktive und/oder
nicht behandelte Hirnmetastasen, Immuninsuffizienz in der Vorgeschichte, Erhalt einer
systemischen Immunsuppression innerhalb von 14 Tagen vor Beginn der Behandlung mit
Tremelimumab oder Durvalumab, ausgenommen systemische Kortikosteroide in
physiologischer Dosis (< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent); unkontrollierte interkurrente
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Erkrankungen; aktive Tuberkulose oder Hepatitis B- oder C- oder HIV-Infektion oder
Patienten, die innerhalb von 30 Tagen vor oder nach Beginn der Behandlung mit
Tremelimumab oder Durvalumab einen attenuierten Lebendimpfstoff erhalten haben. Aufgrund
fehlender Daten sollte Tremelimumab bei diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht, nach
sorgfaltiger individueller ~Abwigung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
angewendet werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(gemil3 Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden, ausgenommen systemische
Kortikosteroide in physiologischer Dosis (< 10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent), oder von Immunsuppressiva wird vor Beginn der Tremelimumab-Therapie
aufgrund der moglichen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitdit und der
Wirksamkeit von Tremelimumab nicht empfohlen. Systemische Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der Behandlung mit Tremelimumab zur
Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4).

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-)Arzneimittelwechselwirkungsstudien
mit Tremelimumab durchgefiihrt. Da die primédren Eliminationswege von Tremelimumab der
Proteinkatabolismus iiber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte
Disposition sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet.
PK-Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab
und platinbasierter Chemotherapie wurden im Rahmen der POSEIDON-Studie bewertet und es
zeigten  sich, bei  gleichzeitiger = Behandlung, keine  klinisch  bedeutsamen
PK-Wechselwirkungen zwischen Tremelimumab, Durvalumab, nab-Paclitaxel, Gemcitabin,
Pemetrexed, Carboplatin oder Cisplatin.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemif3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Tremelimumab und noch
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Tremelimumab eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Tremelimumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund
seines Wirkmechanismus hat Tremelimumab das Potential, bei Verabreichung an eine
schwangere Frau Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft zu haben und
den Fotus zu schiddigen. In Tierreproduktionsstudien war die Gabe von Tremelimumab an
trachtige Cynomolgus-Affen wéhrend der Phase der Organogenese nicht mit Toxizitét fiir das
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Muttertier oder anderen Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung der Trachtigkeit oder die
embryofotale Entwicklung assoziiert (siche Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass humane IgG2
plazentagingig sind. Tremelimumab sollte wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die wahrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis keine zuverlédssige Verhiitungsmethode verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen zum Ubergang von Tremelimumab in die Muttermilch, zur
Resorption und zu den Auswirkungen auf den gestillten Sdugling oder die Milchproduktion
vor. Humanes IgG2 wird in die Muttermilch ausgeschieden. Wegen des Potenzials fiir
Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen durch Tremelimumab wird stillenden Frauen
geraten, wihrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis nicht zu
stillen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu moglichen Auswirkungen von Tremelimumab auf die Fertilitit bei
Menschen oder Tieren vor. In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe wurde jedoch eine
Infiltration mononukledrer Zellen in Prostata und Uterus beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieser Befunde fiir die Fertilitét ist nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (geméifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Tremelimumab hat keinen oder einen zu vernachldssigenden FEinfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (gemiaf} Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Tremelimumab gegeben in Kombination mit Durvalumab und
Chemotherapie basiert auf Daten von 330 Patienten mit metastasiertem NSCLC. Die héaufigsten
(> 20 %) Nebenwirkungen waren Animie (49,7 %), Ubelkeit (41,5 %), Neutropenie (41,2 %),
Fatigue (36,1 %), Hautausschlag (25,8 %), Thrombozytopenie (24,5 %) und Diarrho (21,5 %).
Die héufigsten (>2 %) Grad >3 Nebenwirkungen waren Neutropenie (23,9 %), Andmie
(20,6 %), Pneumonie (9,4 %), Thrombozytopenie (8,2 %), Leukopenie (5,5 %), Fatigue
(5,2 %), erhohte Lipase (3,9 %), erhohte Amylase (3,6 %), febrile Neutropenie (2,4 %), Kolitis
(2,1 %) und erhohte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (2,1 %).

Tremelimumab wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 4,5 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Pneumonie
(1,2 %) und Kolitis (0,9 %).

Tremelimumab wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 40,6 % der Patienten unterbrochen.
Die Nebenwirkungen, die am hdufigsten zur Dosisunterbrechung fiihrten, waren Neutropenie
(13,6 %), Thrombozytopenie (5,8 %), Leukopenie (4,5 %), Diarrho (3,0 %), Pneumonie
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(2,7 %), erhohte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (2,4 %), Fatigue
(2,4 %), erhohte Lipase (2,4 %), Kolitis (2,1 %), Hepatitis (2,1 %) und Hautausschlag (2,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-22 zeigt, sofern nicht anders angegeben, die Inzidenz der Nebenwirkungen fiir
Patienten, die im Rahmen der POSEIDON-Studie mit Tremelimumab in Kombination mit
Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie behandelt wurden. In der POSEIDON-Studie
erhielten 330 Patienten Tremelimumab iiber einen medianen Zeitraum von 20 Wochen.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen aufgefiihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen mit abnehmender Héufigkeit dargestellt. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3-22: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Tremelimumab
in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie

Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter

Chemotherapie

Begriff Hiufigkeit aller Grade (%) Haufigkeit der Grade 3-4 (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Infektionen der oberen Sehr hiufig 15,5 0,6
Atemwege®
Pneumonie® Sehr hdufig 14,8 7.3
Influenza Haufig 3,3 0
Orale Candidose Haufig 2,4 0,3
Infektionen von Zdhnen und | Gelegentlich 0,6 0,3
oralen Weichteilen®

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

Animied Sehr hiufig 49,7 20,6
Neutropenie®® Sehr hiufig 41,2 23,9
Thrombozytopenie®f Sehr hiufig 24,5 8,2
Leukopenie®2 Sehr hiufig 19,4 5,5
Febrile Neutropenie? Hiufig 3,0 2.1
Panzytopenie! Hiufig 1,8 0,6
Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose” Sehr hiufig 13,3 0
Hyperthyreose' Hiufig 6,7 0
Nebenniereninsuffizienz Haufig 2,1 0,6
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Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter

Chemotherapie

Begriff Hiiufigkeit aller Grade (%) Hiufigkeit der Grade 3-4 (%)
Hypophyseninsuffizienz/Hy | Héufig 1,5 0,3
pophysitis
Thyreoiditis’ Hiufig 1,2 0
Diabetes insipidus Gelegentlich 0,3 0,3
Typ-1-Diabetes-mellitus Gelegentlich 0,3 0,3
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Verminderter Appetit? Sehr hiufig 28,2 1,5
Erkrankungen des Nervensystems
Enzephalitis* Gelegentlich 0,6 0,6
Myasthenia gravis' Nicht bekannt
Guillain-Barré-Syndrom! Nicht bekannt
Meningitis' Nicht bekannt
Herzerkrankungen
Myokarditis™ Gelegentlich 0,3 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten/produktiver Husten Sehr hiufig 12,1 0
Pneumonitis™ Haufig 42 1,2
Dysphonie Haufig 2,4 0
Interstitielle Gelegentlich 0,6 0
Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeitd Sehr hiufig 41,5 1,8
Diarrho Sehr hiufig 21,5 1,5
Verstopfung? Sehr hiufig 19,1 0
Erbrechen? Sehr hiufig 18,2 1,2
Stomatitis*° Hiufig 9,7 0
Erhohte Amylase! Hiufig 8.5 3.6
Abdominalschmerzen? Haufig 73 0
Erhohte Lipase! Hiufig 6,4 3.9
Kolitis? Haufig 5,5 2,1
Pankreatitis” Haufig 2,1 0,3
Perforation des Darms! Nicht bekannt

Perforation des Dickdarms' Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Aspartataminotransferase Sehr hiufig 17,6 2,1
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Chemotherapie

Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter

Begriff

Hiufigkeit aller Grade (%)

Haufigkeit der Grade 3-4 (%)

erhoht/
Alaninaminotransferase
erhoht®

Hepatitis' Haufig 3,9 0,9
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Alopezie? Sehr hiufig 10,0 0
Hautausschlag" Sehr héufig 26,1 1,5
Pruritus Sehr hiufig 10,9 0
Dermatitis Gelegentlich 0,6 0
Nachtschweif3 Gelegentlich 0,6 0
Pemphigoid Gelegentlich 0,3 0,3

Erkrankungen der Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Haufig 4,2 0
Myositis Gelegentlich 0,3 0,3
Polymyositis Gelegentlich 0,3 0,3
Arthralgie Sehr haufig 12,4 0,3
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erhohter Kreatininspiegel Haufig 6,4 0,3
im Blut

Dysurie Haufig 1,5 0
Nephritis Gelegentlich 0,6 0
Nichtinfektiose Zystitis Gelegentlich 0,3 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue! Sehr hdufig 36,1 5,2
Pyrexie Sehr héufig 16,1 0
Peripheres Odem” Hiufig 8,5 0
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Infusionsbezogene Haufig 3,9 0,3
Reaktion™

c: umfasst Zahnabszess und Zahninfektion.
d: Nebenwirkung basiert auf Nebenwirkungen der Chemotherapie in der POSEIDON-Studie.
e: umfasst Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

f: umfasst verminderte Thrombozytenzahl und Thrombozytopenie.
g: umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl der weilen Blutkérperchen.

a: umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheobronchitis und
Infektionen der oberen Atemwege.

b: umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie und bakterielle Pneumonie.
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Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter
Chemotherapie

Begriff Hiufigkeit aller Grade (%) Haufigkeit der Grade 3-4 (%)

h: umfasst erhohtes Thyreoidea-stimulierendes Hormon und Hypothyreose.

i: umfasst vermindertes Thyreoidea-stimulierendes Hormon und Hyperthyreose.
j: umfasst autoimmune Thyreoiditis und Thyreoiditis.
k: umfasst Enzephalitis und autoimmune Enzephalitis.

I: Nebenwirkung wurde nicht in der POSEIDON-Studie beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in
anderen klinischen Studien auBlerhalb des POSEIDON-Datensatzes mit Durvalumab oder Tremelimumab +
Durvalumab behandelt wurden.

m: umfasst autoimmune Myokarditis.

n: umfasst immunvermittelte Pneumonitis und Pneumonitis.

o: umfasst Schleimhautentziindung und Stomatitis.

p: umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.
q: umfasst Kolitis, Enteritis und Enterokolitis.

r: umfasst autoimmune Pankreatitis und Pankreatitis.

s: umfasst erhohte Alaninaminotransferase, erhohte Aspartataminotransferase, erhohte Leberenzyme und
erhohte Transaminasen.

t: umfasst autoimmune Hepatitis, Hepatitis, akute Hepatitis, Hepatotoxizitit und immunvermittelte Hepatitis.

u: umfasst Ekzem, Erythem, Hautausschlag, makuliren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren
Ausschlag, pruritischen Ausschlag und pustuldsen Ausschlag.

v: umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.
w: umfasst infusionsbezogene Reaktion und Urtikaria.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Tremelimumab ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlie8lich schwerer Reaktionen, klangen nach Einleitung einer
addquaten medizinischen Behandlung und/oder nach Absetzen der Behandlung von
Tremelimumab ab. Die Daten fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen beruhen
auf 2280 Patienten, die 75 mg Tremelimumab alle 4 Wochen oder 1 mg/kg alle 4 Wochen in
Kombination mit 1500 mg Durvalumab alle 4 Wochen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 10 mg/kg
alle 2 Wochen erhielten. Details iiber signifikante Nebenwirkungen von Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie sind dann aufgefiihrt, wenn
klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu Tremelimumab in Kombination mit
Durvalumab beobachtet wurden. Die Behandlungsempfehlungen fiir diese Nebenwirkungen
sind in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab
hatten 86 Patienten (3,8 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 30 Patienten (1,3 %)
eine Pneumonitis des Grads 3, 1 Patient (<0,1 %) eine Pneumonitis des Grads 4 und
7 Patienten (0,3 %) eine Pneumonitis des Grads 5 (tddlich). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 57 Tage (Bereich: 8-912 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide
und 79 der 86 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens
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40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Sieben Patienten erhielten
zusitzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 39 Patienten abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 51 Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 80 Patienten (3,5 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschlielich Grad 3 bei
48 Patienten (2,1 %), Grad 4 bei 8 Patienten (0,4 %) und Grad 5 (todlich) bei 2 Patienten
(<0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 36 Tage (Bereich: 1-533 Tage). Alle
Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 68 der 80 Patienten erhielten eine
hochdosierte  Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Acht Patienten erhielten zusitzlich andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 27 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 47 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 167 Patienten (7,3 %) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrhé auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 76 Patienten (3,3 %) und Grad 4 bei 3 Patienten (0,1 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 3-906 Tage). Alle Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 151 der 167 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag).
Zweiundzwanzig Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung
wurde bei 54 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 141 Patienten auf.

Perforation des Darms und Perforation des Dickdarms wurden gelegentlich bei Patienten
gemeldet, die Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab erhielten.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 209 Patienten (9,2 %) eine immunvermittelte Hypothyreose auf, einschlielich Grad 3 bei
6 Patienten (0,3 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 1-624 Tage).
Dreizehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 8 dieser 13 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 52 Patienten auf. Der immunvermittelten Hypothyreose ging bei
25 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose bzw. bei 2 Patienten eine immunvermittelte
Thyreoiditis voraus.

Immunvermittelte Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 62 Patienten (2,7 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf, einschlieBlich Grad 3 bei
5 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 33 Tage (Bereich: 4-176 Tage).
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Achtzehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 11 dieser 18 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreiundfiinfzig Patienten war eine andere Therapie
erforderlich (Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder
Betablocker). Die Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund einer Hyperthyreose
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patienten auf.

Immunvermittelte Thyreoiditis

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 15 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschlieBlich Grad 3 bei
1 Patienten (<0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich:
22-141 Tage). Fiinf Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 2 dieser 5 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreizehn Patienten war eine andere Therapie
erforderlich, wie Hormonersatztherapie, Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat,
Kalziumkanalblocker oder Betablocker. Die Behandlung wurde bei keinem Patienten aufgrund
von immunvermittelter Thyreoiditis abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 33 Patienten (1,4 %) eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf, einschlieflich
Grad 3 bei 16 Patienten (0,7 %) und Grad 4 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 105 Tage (Bereich: 20428 Tage). ZweiunddreiBlig Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 10 dieser 32 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Die Behandlung wurde bei einem Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
11 Patienten auf.

Immunvermmittelter Typ-1-Diabetes mellitus

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 6 Patienten (0,3 %) ein immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %) und Grad 4 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 58 Tage (Bereich: 7-220 Tage). Alle Patienten benétigten Insulin. Die
Behandlung wurde bei 1 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 1 Patienten auf.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 16 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 8 Patienten (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
123 Tage (Bereich: 63—388 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und
8 dieser 16 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei vier Patienten war eine
zusitzliche endokrine Therapie erforderlich. Die Behandlung wurde bei 2 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 7 Patienten auf.
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Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 9 Patienten (0,4 %) eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlieflich Grad 3 bei
1 Patienten (<0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 79 Tage (Bereich:
39-183 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 7 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Immunvermittelter Hautausschlag

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab trat
bei 112 Patienten (4,9 %) ein immunvermittelter Hautausschlag oder eine Dermatitis
(einschlieBlich Pemphigoid) auf, einschlieBlich Grad 3 bei 17 Patienten (0,7 %). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 35 Tage (Bereich: 1-778 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 57 dieser 112 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Die Behandlung wurde bei 10 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
65 Patienten auf.

Infusionsbezogene Reaktionen

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab
traten bei 45 Patienten (2,0 %) infusionsbezogene Reaktionen auf, einschlieBlich Grad 3 bei
2 Patienten (< 0,1 %). Es gab keine Ereignisse von Grad 4 oder 5.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, war der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung
der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 6,2 % fiir
Alaninaminotransferase erhoht, 5,2 % flir Aspartataminotransferase erhoht, 4,0 % fiir
Blutkreatinin erhdht, 9,4 % fiir Amylase erhdht und 13,6 % fiir Lipase erhoht. Der Anteil an
Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN (upper limit
of normal; oberer Normwert) zu > ULN auftrat, betrug 24,8 % und fiir eine Abweichung des
TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN (lower limit of normal; unterer Normwert) auf < LLN
betrug 32,9 %.

Immunogenitdt

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein Potential flir Immunogenitéit. Die
Immunogenitdt von Tremelimumab basiert auf den gepoolten Daten von 1337 Patienten, die
mit 75 mg Tremelimumab oder 1 mg/kg behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich der
Priasenz von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) waren. Einhundertdreiundvierzig Patienten
(10,7 %) wurden positiv auf therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikorper gegen
Tremelimumab wurden bei 8,9 % (119/1337) der Patienten festgestellt. Die Prasenz von ADA
hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Tremelimumab und hatte auch keinen
erkennbaren Einfluss auf die Sicherheit.
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In der POSEIDON-Studie wurden von den 278 Patienten, die mit 75 mg Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab 1500 mg alle 3 Wochen und platinbasierter Chemotherapie
behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich der Prisenz von ADA waren, 38 Patienten
(13,7 %) positiv auf therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikdrper gegen
Tremelimumab wurden bei 11,2 % (31/278) der Patienten festgestellt. Die Prisenz von ADA
hatte keine erkennbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder Sicherheit.

Altere Patienten

In der POSEIDON-Studie wurden bei Patienten, die mit Tremelimumab in Kombination mit
Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie behandelt wurden, einige Unterschiede
beziiglich der Sicherheit zwischen idlteren Patienten (> 65 Jahre) und jlingeren Patienten
berichtet. Die Sicherheitsdaten von Patienten, die 75 Jahre oder dlter waren, sind limitiert auf
insgesamt 74 Patienten. Bei 35 Patienten im Alter von 75 Jahren oder ilter, die mit
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie behandelt
wurden, gab es eine hohere Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen und eine hohere
Abbruchrate aller Studienbehandlungen aufgrund von Nebenwirkungen (45,7 % bzw. 28,6 %),
verglichen mit 39 Patienten im Alter von 75 Jahren oder dlter, die nur eine platinbasierte
Chemotherapie erhielten (35,9 % bzw. 20,5 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Informationen zu einer Uberdosierung mit Tremelimumab liegen nicht vor. Im Falle einer
Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen iiberwacht und eine entsprechende symptomatische Behandlung muss
unverziiglich eingeleitet werden.

Dauer der Haltbarkeit (gemif3 Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Ungedoffnete Durchstechflasche
4 Jahre.

Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir bis zu
28 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fiir bis zu 48 Stunden bei Raumtemperatur (nicht iiber 25 °C) ab
dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte die hergestellte Infusionslosung unverziiglich verwendet
werden. Bei nicht sofortiger Anwendung liegen die Lagerungszeit und -bedingungen der
gebrauchsfertigen Losung in der Verantwortung des Anwenders. Sie wiirden normalerweise
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 12 Stunden bei Raumtemperatur (nicht {iber
25 °C) betragen, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
(gemifl Abschnitt 6.4 der Fachinformation)

Im Kiihlschrank lagern (2°C—8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (gemif} Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Herstellung der Losung

Tremelimumab AstraZeneca wird als Einmaldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthalt
keine Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

o Kontrollieren Sie das Arzneimittel visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbung.
Tremelimumab AstraZeneca ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe Losung. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Ldsung triibe,
verfarbt ist oder Partikel zu sehen sind. Durchstechflasche nicht schiitteln.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen der/den Tremelimumab AstraZeneca-
Durchstechflasche/n und iiberfithren Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml
(0,9 %iger) Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5 %iger)
Glukoselosung fiir Injektionszwecke. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges
Umdrehen mischen. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen
0,1 mg/ml und 10 mg/ml liegen. Losung nicht einfrieren oder schiitteln.

e Esist darauf zu achten, dass die Sterilitit der hergestellten Losungen gewihrleistet ist.

e Stechen Sie nach Entnahme des Arzneimittels nicht erneut in die Durchstechflasche
hinein.

e Nicht benétigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.
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Anwendung

e Geben Sie die Infusionsldsung intravends iiber 60 Minuten unter Verwendung eines
Infusionsschlauchs, der einen sterilen 0,2 oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit
geringer Proteinbindung enthalt.

e Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch
gegeben werden.

Entsorgung

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

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der Produktinformation (European Public Assessment Report
[EPAR] — Product Information) von Tremelimumab AstraZeneca entnommen [2].

Das Arzneimittel ist auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung abzugeben.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Der European Public Assessment Report (EPAR) zu Tremelimumab AstraZeneca enthilt
keinen Anhang IV. Die folgenden Informationen zu Bedingungen oder Einschrankungen fiir
die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels wurden Annex IID der
Produktinformation (EPAR — Product Information) von Tremelimumab AstraZeneca
entnommen [2].

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

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

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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In Tabelle 3-23 sind die MaBBnahmen zur Risikominimierung aufgefiihrt. Die Informationen
entstammen dem fiir die Erstellung dieses Dossiers relevanten EPAR Assessment Reports mit
den darin enthaltenen Informationen zum Risk-Management-Plan (Abschnitte 2.7.1 und 2.7.3)
zu Tremelimumab AstraZeneca [3].

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und MaBBnahmen zur
Risikominimierung

Risiko Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung

Wichtige bekannte Risiken:

Immunvermittelte Routinemalinahmen zur RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Nebenwirkungen Risikominimierung: Aktivitdten, die liber die Meldung

o  Zusammenfassung der von Nebenwirkungen und
Merkmale des Arzneimittels Signaldetektion hinausgehen:

Abschnitte 4.2, 4.2 und 4.8 e keine

e  Produktinformation

Abschnitte 2 und 4 Weitere Pharmakovigilanz-
e Verschreibungspflichtiges Aktivititen
Arzneimittel e keine

Weitere Mallnahmen zur
Risikominimierung:
e Patientenkarte

Wichtige potenzielle Risiken:

keine

Fehlende Information:

keine

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 150 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die iiber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Informationen aus der Tremelimumab AstraZeneca Fachinformation, der Produktinformation
(EPAR — Product Information) sowie dem EPAR — Assessment Report mit den darin
enthaltenen Informationen zum Risk-Management-Plan.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Februar. 2023.

2. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Tremelimumab
AstraZeneca: EPAR - Produktinformation. 2023.

3. European Medicines Agency (EMA). Assessment Report. Tremelimumab AstraZeneca.
2023.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir édrztliche Leistungen (EBM) gemal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche 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 stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-24 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle drztlichen Leistungen, die gemdf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / | Unternehmers, ob es sich um
muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)

1 Intravendse Infusion ,Iremelimumab AstraZeneca ist zur ja
intravendsen Anwendung vorgesehen.
Es wird als intravendse Infusion nach
Verdiinnung iiber einen Zeitraum von
1 Stunde gegeben.*

S. 1 Abschnitt 4.2

,,Tremelimumab AstraZeneca,
Durvalumab, und die platinbasierte
Chemotherapie werden jeweils separat
als intravendse Infusionen gegeben.
Tremelimumab AstraZeneca und
Durvalumab werden jeweils iiber einen
Zeitraum von 1 Stunde gegeben. [...]
Fiir jede Infusion sind separate
Infusionsbeutel und -filter zu
verwenden.*

S. 1, 3 Abschnitt 4.2

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
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Die Informationen in Tabelle 3-24 haben den Stand vom Februar 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Nicht zutreffend.

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

Die Verfiigbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fiir die in Tabelle 3-24
aufgefiihrten &rztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
1. Quartal 2023 gepriift.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. AstraZeneca AB. Fachinformation Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Informationen: Februar. 2023.
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