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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Nivolumab ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie (nachfolgend Nivolumab +
Chemotherapie) fir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) mit Tumorzell-Programmed Death
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Ligand-1-(PD-L1-)Expression >1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko indiziert
(Auswahlkriterien siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) [1].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die zweckmélige Vergleichstherapie (ZVT)
wie folgt bestimmt [2]:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
= praoperativer (neoadjuvanter) systemischer Chemotherapie und
= simultaner Chemoradiotherapie

unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums, dem Vorliegen eines Pancoast-Tumors und der
Erreichbarkeit einer RO-Resektion.

Zur Auswahl der patientenindividuellen Therapie konkretisiert der G-BA im Einzelnen [2]:

,In Leitlinien zur Behandlung des NSCLC werden folgende Cisplatin-haltige
Kombinationschemotherapien fiir eine prdoperative (neoadjuvante) Therapie empfohlen bzw.
genannt:

- Cisplatin plus Vinorelbin

- Cisplatin plus Paclitaxel

- Cisplatin plus Etoposid

- Cisplatin plus Docetaxel

- Cisplatin plus Gemcitabin

- Cisplatin plus Pemetrexed (bei Nicht-Plattenepithelkarzinom)
in Kombination mit simultaner Strahlentherapie:

- Cisplatin plus Etoposid

- Cisplatin plus Vinorelbin

- Cisplatin plus Pemetrexed (bei Nicht-Plattenepithelkarzinom).

Die Wirkstoffkombinationen £ simultaner Strahlentherapie sind fir die vorliegende Indikation
zum Teil nicht zugelassen. Es liegt ausschlielRlich eine Zulassung fur das fortgeschrittene
Stadium vor. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der
Versorgung verwendeten/ in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln.

Die oben genannten Wirkstoffkombinationen werden im Rahmen einer klinischen Studie vom
G-BA als geeignete Komparatoren erachtet.*
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Der G-BA hat eine patientenindividuelle Auswahl als ZVT festgesetzt, aber nur Cisplatin-
basierte Kombinationen als geeignete Komparatoren erachtet. Cisplatin ist jedoch nicht fir alle
Patienten® geeignet. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) ist tiberzeugt, dass bei
Nichteignung fir Cisplatin auch Carboplatin-basierte Chemotherapien, insbesondere
Carboplatin + Paclitaxel, Teil der ZVT sind. Somit werden zusétzlich nachfolgende
Carboplatin-basierte Chemotherapien als geeignete Komparatoren in klinischen Studien fur die
Nutzenbewertung bei Nichteignung fir Cisplatin angesehen. Dieses ist im Einklang mit der
Z\VT-Festsetzung fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC vor der Aktualisierung des Off-Label-Use von Carboplatin im Jahr 2018, als
Carboplatin nur bei Nichteignung flr Cisplatin off-label verordnungsfahig war [3, 4].

Nur fur Patienten mit einem erhOhten Risiko fur cisplatininduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie:

- Carboplatin plus Vinorelbin

- Carboplatin plus Paclitaxel

- Carboplatin plus Etoposid

- Carboplatin plus Docetaxel

- Carboplatin plus Gemcitabin

- Carboplatin plus Pemetrexed (bei Nicht-Plattenepithelkarzinom)
in Kombination mit simultaner Strahlentherapie:

- Carboplatin plus Pemetrexed (bei Nicht-Plattenepithelkarzinom)
- Carboplatin plus Paclitaxel [5-10].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

! AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet.
Alle personenbezogenen Bezeichnungen sind geschlechtsneutral und beziehen sich auf Angehdrige aller
Geschlechter.
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Beratungsgespréache

Zwei Beratungsgespréche mit dem G-BA zur Frage der ZVT fanden statt: am 17. Oktober 2019
(Vorgangsnummer 2019-B-185) [11] und am 06. Oktober 2022 (Vorgangsnummer 2022-B-
180) [2]. Die vom G-BA im zweiten Beratungsgespréch festgelegte ZVT ist oben in Abschnitt
3.1.1 beschrieben.

Cisplatin-basierte Kombinationen

Gemal der Niederschrift wird nur Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin als zugelassen fiir
das fortgeschrittene Stadium im vorliegenden Anwendungsgebiet erachtet, und zwar basierend
auf zwei bestimmten Fachinformationen dieser beiden Wirkstoffe. Fir diese beiden
generischen Wirkstoffe liegen jedoch Fachinformationen von mehreren pharmazeutischen
Unternehmern (pU) mit jeweils unterschiedlichen Indikationsformulierungen (Abschnitt 4.1
der Fachinformation) vor. Basierend auf diesen Fachinformationen sind Vinorelbin [12] und
Cisplatin ohne Stadienbeschrankung zugelassen und die Zulassung von Cisplatin umfasst auch
weitere Kombinationspartner.

Das Anwendungsgebiet von Cisplatin lautet gemé&l Fachinformation PlatiCept:
,Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht kleinzellig): Im Rahmen von etablierten
Kombinationstherapien mit anderen Chemotherapeutika oder zusétzlich zu einem
entsprechenden chirurgischen Eingriff und/oder einer Radiotherapie. Cisplatin mit Paclitaxel
ist eine etablierte Kombinationschemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms* [13]. Laut dieser Fachinformation ist Cisplatin in etablierten
Kombinationstherapien mit anderen Chemotherapeutika ohne Stadienbeschrénkung
zugelassen. Gemal Leitlinien und dem Versorgungsalltag sind neben Paclitaxel auch die
weiteren Kombinationspartner Vinorelbin, Etoposid, Docetaxel, Gemcitabin und Pemetrexed
etabliert. Dieses wird auch durch die Aussage des G-BA (siehe Zitat in Abschnitt 3.1.1) und
die Fachinformation von Cisplatin Medac im Abschnitt 4.2 zur Dosierung bestatigt: Nach dem
Satz ,,Nachfolgend aufgefiihrt sind etablierte Cisplatin enthaltende Therapieprotokolle; ein
Anspruch auf Vollstdndigkeit wird nicht erhoben.“ werden oben genannte Kombinationspartner
aufgelistet [14]. Zudem liegen fir diese Kombinationspartner auch klinische Studien vor (siehe
z.B. [15, 16]).

Die Indikationsformulierungen fiir die Kombinationstherapie mit Cisplatin sind nicht auf
bestimmte Zytostatika als Kombinationspartner eingeschrénkt. Dieses wird dadurch
untermauert, dass Cisplatin + Vinorelbin auch vom G-BA als zugelassen angesehen wird,
obwohl in den Indikationsformulierungen von Cisplatin Vinorelbin nicht explizit aufgefiihrt
wird und vice versa in der Indikationsformulierung von Vinorelbin. Auch bei der friihen
Nutzenbewertung von Nivolumab in der Erstlinienbehandlung von Adenokarzinomen des
Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Osophagus hat der G-BA Cis- und
Oxaliplatin als zugelassen angesehen ohne explizite Nennung in der Indikationsformulierung
von 5-FU (,,Fortgeschrittenes Magenkarzinom* [17]; ,,Fiir Cisplatin und Oxaliplatin besteht
trotz umfangreicher klinischer Daten keine Zulassung fir das Magenkarzinom, jedoch sind die

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 13 von 145



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 W Stand: 21.07.2023

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

Wirkstoffe tber andere Wirkstoffe (z.B. Capecitabin, Docetaxel) als Kombinationstherapie
zugelassen.* [18]).

Zudem unterstreichen auch weitere Fachinformationen von Cisplatin die Zulassung zur
Kombinationschemotherapie in Kombination mit anderen Zytostatika (z.B. [19]).

Abgesehen vom Zulassungsstatus sind die Kombinationspartner auch gleichwertig. Die
Kombinationspartner werden in aktuellen Leitlinien fir die neoadjuvante Behandlung
gleichwertig empfohlen [5, 7-10]. Die Kombinationspartner werden auch von den an der
G-BA-Beratung beteiligten Fachgesellschaften als gleichwertige Therapieoption angesehen.
Einen alleinigen Chemotherapiestandard gibt es laut Fachgesellschaften nicht [20]. In den
Leitlinien und von den Fachgesellschaften werden auch keine Kriterien speziell fir die
Auswahl des Kombinationspartners angegeben [5-10, 20]. Fehlende Kriterien fiir die Auswahl
werden auch durch weitgehend vergleichbare Kontraindikationen der Kombinationspartner
unterstrichen (Abschnitt 3.3.6). Zudem werden auch im Versorgungsalltag die verschiedenen
Kombinationspartner eingesetzt [21]. Dartiber hinaus werden die Kombinationspartner auch
vom G-BA als gleichwertig erachtet (siehe Zitat in Abschnitt 3.1.1).

Ebenfalls abgesehen vom Zulassungsstatus hat das Stadium bei einer neoadjuvanten
Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie keinen Effekt auf das Gesamtuberleben (Overall
Survival, OS). Dieses zeigt eine Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten (IPD) aus 15
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) mit insgesamt 2.385 Patienten mit NSCLC im
Stadium IB-I11 [15].

Fazit: Die Zulassung von Cisplatin ist ohne Stadienbeschrankung und umfasst die etablierten
Kombinationspartner Vinorelbin, Paclitaxel, Etoposid, Docetaxel, Gemcitabin und
Pemetrexed. Abgesehen vom Zulassungsstatus sind diese Kombinationspartner gleichwertig
und der Effekt einer neoadjuvanten platinbasierten Chemotherapie unabhangig vom Stadium.

Cis- und Carboplatin als Platinkomponenten der Chemotherapie

Der G-BA hat eine patientenindividuelle Auswahl als ZVT festgesetzt, aber nur Cisplatin-
basierte Kombinationen als geeignete Komparatoren erachtet. Cisplatin ist jedoch nicht fir alle
Patienten geeignet. Die Kriterien fur die Nichteignung fir Cisplatin wurden in der alten Off-
Label-Use-Richtlinie fir Carboplatin-basierte Kombinationen bei fortgeschrittenem NSCLC
dargelegt und beziehen sich auf die Toxizitat bzw. Komorbiditaten: Fir ,,Patienten mit einem
erhohten  Risiko  fir  cisplatininduzierte  Nebenwirkungen im  Rahmen einer
Kombinationstherapie (z.B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschédigung,
besondere Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)“ [4].

Bei einer Nichteignung fir Cisplatin entsprechend diesen Kriterien sind Carboplatin-basierte
Kombinationen somit auch geeignete Komparatoren in Klinischen Studien fir die
Nutzenbewertung. Dieses wird durch die Leitlinien, die an der G-BA-Beratung beteiligten
Fachgesellschaften, eine Meta-Analyse und den Versorgungsalltag untermauert.
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Beide Platinkomponenten werden in vier von finf aktuellen Leitlinien fur die neoadjuvante
Behandlung gleichwertig empfohlen [5, 7-10]. Laut der funften Leitlinie, der S3-Leitlinie,
konnen Carboplatin-basierte Kombinationen im Stadium III ,bei Nichteignung oder
Kontraindikationen fiir Cisplatinhaltige Kombinationen eingesetzt werden” [6]. Bzgl.
Stadium 11 gibt es in der S3-Leitlinie keine Aussage zur Konkretisierung der Platinkomponente,
und es werden sowohl Studien zu Cis- als auch zu Carboplatin aufgefthrt [6]. Zudem geben die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
und vom National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Hinweise auf den Einsatz von Cis-
oder Carboplatin unter Berlcksichtigung des Toxizitatsprofils und der Komorbiditaten [7, 10].

Unter Bertcksichtigung der deutschen Leitlinien wird von den an der G-BA-Beratung
beteiligten Fachgesellschaften auch Carboplatin + Paclitaxel als gleichwertige Therapieoption
angesehen. Einen alleinigen Chemotherapiestandard gibt es laut Fachgesellschaften nicht.
Vielmehr richtet sich die Auswahl der Chemotherapie nach der Komorbiditét [20].

Der Einsatz von Carboplatin wird auch durch eine Meta-Analyse mit individuellen
Patientendaten (IPD) aus 15 RCT mit insgesamt 2.385 Patienten mit NSCLC im Stadium IB-
Il untermauert. Gemal dieser Meta-Analyse hat die Platinkomponente keine unterschiedlichen
Effekte auf das Gesamtuiberleben [15].

Die patientenindividuelle Auswahl der Platinkomponente im deutschen Versorgungsalltag wird
durch Registerdaten bestatigt: Laut der deutschlandweiten prospektiven Registerstudie Clinical
Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of non-Small cell lung
carcinoma Patients (CRISP) erhielten in der neoadjuvanten Therapie von August 2018 bis Juni
2021 52,6 % der Patienten Cisplatin und 50,0 % der Patienten Carboplatin (inklusive Wechsel
von Cisplatin auf Carboplatin, oder umgekehrt). Dabei zéhlte Carboplatin plus Paclitaxel
(10,5 %) zu den zweithdufigsten neoadjuvanten Behandlungsregimen [21].

Vom G-BA wurde die ZVT als patientenindividuelle Auswahl festgesetzt und neben
zugelassenen Wirkstoffen auch die ,,in der Versorgung verwendeten/ in Leitlinien
empfohlenen“ Arzneimittel als relevant angesehen. Zur ad&quaten Abbildung der
patientenindividuellen Auswahl der Platinkomponente im deutschen Versorgungsalltag ist aus
Sicht von BMS die Beriicksichtigung von Carboplatin bei Nichteignung fir Cisplatin als Teil
der ZVT erforderlich.

Carboplatin-basierte Chemotherapien kénnen gemal ,,Off-Label-Use-Richtlinie* (Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie) im fortgeschrittenen NSCLC eingesetzt werden
[22]. Dariiber hinaus zeigt die erteilte Zulassung von Nivolumab + Chemotherapie basierend
auf der Zulassungsstudie CA209-816 gegeniber u.a. Carboplatin-basierten Chemotherapien
auch, dass dieser Off-Label-Use durch die Zulassungsbehdrde akzeptiert ist.

Fazit: Der G-BA hat eine patientenindividuelle Auswahl als ZVT festgesetzt, aber nur
Cisplatin-basierte Kombinationen als geeignete Komparatoren erachtet. Cisplatin ist jedoch
nicht flr alle Patienten geeignet. Insbesondere bei einer Nichteignung fir Cisplatin wird
Carboplatin eingesetzt. Dieses wird durch die Leitlinien, die Fachgesellschaften und den
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Versorgungsalltag untermauert. Zur adagquaten Abbildung der patientenindividuellen Auswahl
der Platinkomponente im deutschen Versorgungsalltag ist aus Sicht von BMS die
Berlcksichtigung von Carboplatin-basierten Chemotherapien, insbesondere Carboplatin +
Paclitaxel, bei Nichteignung fir Cisplatin als Teil der ZVT erforderlich. Die Kriterien fir die
Nichteignung fur Cisplatin lauten: Fir ,Patienten mit einem erhohten Risiko fiir
cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z.B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, besondere Neigung zu Ubelkeit,
Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)®.

Simultane Chemoradiotherapie

Zu den Anwendungskriterien einer simultanen Chemoradiotherapie erlautert der G-BA
Folgendes:

,In Abhingigkeit vom Tumorstadium stellt neben der systemischen Chemotherapie auch die
simultane Strahlenchemotherapie einen evidenzbasierten Standard in der prdoperativen
Behandlungssituation dar. Dies trifft insbesondere auf das Stadium IIA zu, fir das die
systemische Chemotherapie als auch die simultane Strahlenchemotherapie gleichermalen
geeignete Optionen darstellen. Demgegentber stellt bei VVorliegen eines Pancoast-Tumors die
simultane Strahlenchemotherapie gemaR einhelliger Therapieempfehlungen in den Leitlinien
die Therapie der ersten Wahl dar. Zudem kann die simultane Strahlenchemotherapie in
ausgewahlten Féllen bei fortgeschrittenen Tumorstadien, die als potentiell RO-resektabel
eingestuft werden, als Option fur die prdoperative Therapie in Betracht kommen* [2].

Die simultane Chemoradiotherapie stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet laut G-BA [11]
,Zzum Teil eine alternative Behandlungsoption® zur Chemotherapie dar. Dieser Teil beschrankt
sich somit zum einen auf das Tumorstadium IlIIA und auf ausgewéhlte Falle bei
fortgeschrittenen Tumorstadien mit potenzieller Resektabilitdt. In diesen beiden
Therapiesituationen ist eine Chemotherapie jedoch gleichermafen geeignet wie eine simultane
Chemoradiotherapie. Zum anderen beschrénkt sich dieser Teil auf Pancoast-Tumoren. Bei
Pancoast-Tumoren wird keine alleinige Chemotherapie empfohlen. Insgesamt wird damit nur
in einer Therapiesituation, namlich bei Pancoast-Tumoren, eine Chemoradiotherapie
bevorzugt.

Zudem wird eine alleinige simultane Chemoradiotherapie von den an der G-BA-Beratung
beteiligten Fachgesellschaften nicht explizit empfohlen. Fir die Stadien Il und I11A (ohne N2)
wird ausschlieBlich eine Chemotherapie empfohlen. Fur die N2-Situation im Stadium 1A
werden entweder eine Chemotherapie oder eine Chemotherapie gefolgt von simultaner
Chemoradiotherapie empfohlen [20].

Die geringere Bedeutung einer simultanen Chemoradiotherapie im Vergleich zur
Chemotherapie spiegelt sich auch im deutschen Versorgungsalltag wider. Laut der
Registerstudie CRISP erhielten nur 19,6 % der Patienten mit neoadjuvanter Therapie eine
simultane Chemoradiotherapie (insgesamt 56 Patienten, davon 11 mit alleiniger simultaner
Chemoradiotherapie, 38 mit alleiniger Chemotherapie, 7 mit anderen Formen der Chemo- und
Chemoradiotherapie) [21, 23].
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Umsetzung der ZVT

BMS folgt der Festsetzung der ZVT, betrachtet jedoch auch Carboplatin-basierte
Chemotherapien als geeignete Komparatoren in klinischen Studien flr die Nutzenbewertung.
Unter Berlcksichtigung der Anwendungskriterien einer simultanen Chemoradiotherapie stellt
die in der Zulassungsstudie CA209-816 gegebene Chemotherapie fiir alle eingeschlossenen
Patienten die am besten geeignete Therapieoption der ZVT dar. Fur die Patientengruppe mit
Pancoast-Tumoren, flr die eine Chemoradiotherapie bevorzugt wird und die in diese Studie
nicht eingeschlossen wurde, liegen keine Daten vor (Details siehe Modul 4).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmélRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaéfiiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

BMS st (berzeugt, dass zusétzlich zu der vom G-BA genannten Cisplatin-basierten
Chemotherapie auch eine Carboplatin-basierte Chemotherapie, insbesondere Carboplatin +
Paclitaxel, Teil der ZVT ist (Begriindung siehe Anfang des Abschnitts 3.1.2).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Informationen im Abschnitt 3.1.2 wurden im Wesentlichen den beiden Niederschriften der
Beratungsgesprache entnommen. Zur Untersuchung des allgemein anerkannten Stands der
medizinischen Erkenntnisse zur ZVT im Anwendungsgebiet wurde eine orientierende
Recherche nach nationalen und internationalen Leitlinien durchgefuhrt. Vor Einreichung wurde
der aktuelle Stand nochmals berpruft. Daten zur klinischen Wirksamkeit und zum
Versorgungsalltag stammen aus Quellen, die auf einer strukturierten Literaturrecherche in der
Literaturdatenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) tiber
PubMed (www.pubmed.gov) beruhen. 1.d.R. wurde qualitativ hochwertige Volltextliteratur
(,,peer reviewed*) als Quelle herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Database cut: 30.06.2021. Data on file; 2021.

22. Gemeinsamer Bundesausschuss. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). Anderung in Kraft getreten am:
24.06.2023; 2023. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-805/AM-
RL-VI-Off-label-2023-06-24.pdf, aufgerufen am 19.07.2023.

23. AIO Studien gGmbH. Anfrage CRISP Sonderauswertung CRISP NSCLC Stadium I-I11.
Datenstand: 30.06.2021. Data on file; 2022.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Nivolumab + Chemotherapie ist zugelassen fir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren
NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko
[1]. Dabei werden Patienten mit hohem Rezidivrisiko aufgrund des Verweises auf Abschnitt
5.1 der Fachinformation definiert als Patienten mit einer Erkrankung im Stadium 1l bis 1A
geméll dem Staging-System der Union Internationale Contre le Cancer (UICC)/International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) in der 7. Auflage (nachfolgend IASLC 7.
Auflage).
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Die nachfolgende Beschreibung der Erkrankung bezieht sich auf das Lungenkarzinom, wobei
nach Moglichkeit auf den histologischen Subtyp NSCLC eingegangen wird. Die histologische
Unterteilung des Lungenkarzinoms in NSCLC und kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell
Lung Cancer, SCLC) ist fiir die Behandlung sehr wichtig.

Als Quelle fiir die Ursachen und die Behandlung der Erkrankung werden hauptséchlich die
deutsche S3-Leitlinie sowie die Onkopedia-Leitlinie der DGHO [2, 3] herangezogen. Die
Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz sowie zu Sterberaten stltzen sich v.a. auf die
Publikationen des Robert Koch-Instituts (RKI) [4].

Beschreibung der Erkrankung

Lungenkarzinome sind epitheliale Malignome, die primar in der Lunge entstanden sind [2]. Sie
gehdren in Deutschland zu den h&ufigsten bosartigen Erkrankungen. Bei Mannern sind sie die
zweithdufigste, bei Frauen die dritthdufigste Krebserkrankung. Im Jahr 2018 wurde bei rund
35.300 Ménnern und 21.900 Frauen in Deutschland ein Lungenkarzinom diagnostiziert. Das
Erkrankungsalter lag fir Manner im Median bei 70 Jahren, flr Frauen bei 69 Jahren [4].

Prognose des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom gehort zu den Krebserkrankungen mit sehr ungtinstiger Prognose. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen erreicht nur 22 % und ist bei Mannern mit 17 %
noch geringer. Im Jahr 2018 starben in Deutschland rund 28.400 Méanner und 16.500 Frauen
aufgrund eines Lungenkarzinoms. Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten
entwickeln sich bei Méannern und Frauen gegenldufig, was vorwiegend auf ein verandertes
Rauchverhalten zurtickzufiihren ist. Seit Ende der 1990er Jahre stiegen sie bei den Frauen
kontinuierlich an, wohingegen die Raten der Manner im gleichen Zeitraum zuriickgingen [4].

Die schlechte Prognose des Lungenkarzinoms resultiert unter anderem daraus, dass die
Diagnose oft erst spét gestellt wird. So werden rund 75 % aller NSCLC erst diagnostiziert, wenn
die Erkrankung bereits ein (lokal) fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium (Stadien Il
oder 1V) erreicht hat [5]. Grund hierfur ist, dass typische Symptome unspezifisch sind und
h&ufig erst spat im Krankheitsverlauf auftreten. Auch die vom Tumorregister Minchen (TRM)
publizierten Daten weisen darauf hin, dass in den meisten Fallen die Diagnose in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium erfolgt: Die aktuell verdffentlichten stadienspezifischen
Uberlebensraten beim NSCLC wurden fiir insgesamt 17.736 Patienten aus den Jahren 1998 bis
2020 erstellt. Von diesen wurden zum Diagnosezeitpunkt 17,6 % dem Stadium | zugeordnet,
10,9 % dem Stadium 11, 12,3 % dem Stadium 111 und 59,1 % dem Stadium 1V [6].

Patienten, die in einem fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium des NSCLC
diagnostiziert werden, haben eine deutlich schlechtere Prognose. Je friiher die Diagnose erfolgt,
umso besser sind die Heilungschancen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag im Zeitraum
1998 bis 2020 im Stadium IV nur bei 7,8 %, im Stadium Il bei 20,0 %, im Stadium Il bei
46,2 % und im Stadium | bei 75,5 % (Abbildung 1, [6]). Die relative Uberlebensrate entspricht
dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben.
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Aufgrund der schlechteren Prognose bei spater Diagnose ist eine systematische Friitherkennung
des Lungenkarzinoms wiinschenswert. Daten des National Lung Screening Trials des National
Cancer Institute zeigten erstmals die Bedeutung eines Lungenkrebsscreenings in einer
Hochrisikopopulation [7]. Derzeit kann ein Screening in Deutschland fiir definierte
Risikopopulationen empfohlen werden [3]. Laut Nutzenbewertung durch das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) uberwiegt fir (ehemalige)
starke Raucher der Nutzen des Low-Dose-Computertomografie-Lungenkrebsscreenings den
Schaden [8].

Ursachen

Verschiedene Risikofaktoren tragen zur Entstehung von Lungenkrebs bei. Eine besondere Rolle
spielt die Inhalation von kanzerogenen Stoffen. Der bedeutendste Risikofaktor ist das
Tabakrauchen. Europaweit sind 85 % der Todesfalle durch Lungenkrebs auf das Rauchen
zurlickzufihren, bei Méannern sind dies 91 %, bei Frauen 65 % [3]. Eine europdische Fall-
Kontrollstudie zeigt, dass Raucher im Vergleich zu Nie-Rauchern ein deutlich erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung eines Lungenkarzinoms haben. Bei Mannern ist das Risiko 23,9-fach
erhoht, bei Frauen 8,7-fach [9]. Die berufliche Exposition gegeniiber Kanzerogenen ist
vermutlich flr 9 bis 15 % der Lungenkrebsfalle verantwortlich. Weitere Risikofaktoren fur die
Lungenkrebsentstehung sind u.a. Radonstrahlung in Wohnungen oder das Passivrauchen [3].

Klinische Symptomatik

In den frihen Stadien ist das NSCLC h&dufig noch asymptomatisch. Klinisch aufféllig wird es
oftmals erst im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium. Das haufigste Symptom ist dabei
Husten, gefolgt von Atemnot, Brustschmerzen und blutigem Auswurf [3].

Bei der Erstdiagnose des Lungenkarzinoms finden sich bei ca. 90 % der Patienten Symptome.
In einem Drittel der Félle gehen die Symptome auf den Primé&rtumor zurtick, bei einem Drittel
handelt es sich um systemische Symptome und in einem weiteren Drittel sind die Symptome
auf eine Metastasierung zurtickzufuhren [3].

Durch die Tumorausbreitung kann es zu Symptomen kommen, die einen Hinweis auf die
Lokalisation der Ausbreitung geben, wie beispielsweise Heiserkeit durch Schadigung des
Nervus recurrens oder Brustwandschmerzen bei Einwachsen des Tumors in die Brustwand. Bei
ungefahr einem Drittel der Patienten treten durch extrathorakale Metastasen je nach
betroffenem Organ fiir dieses typische Symptome auf. Dazu kommen bei systemischer
Metastasierung unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust, Andmie oder Fatigue. Auch
paraneoplastische Syndrome wie Hyperkalzdmie kénnen beim Lungenkarzinom auftreten [3].

Eine Ubersicht zur Haufigkeit der initialen Symptome beim Lungenkarzinom gibt Tabelle 3-1.
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ICD-10 C34: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
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Abbildung 1: Relatives Uberleben fiir Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
nach Stadium
Quelle: [6]

Anmerkung: 20.509 von 22.730 Patienten aus den Diagnosejahrgangen 1998 bis 2020 besitzen Angaben zu
diesem Merkmal, fiir 17.736 Personen wurde eine Klassifikation erstellt. Die graue Linie représentiert 4.994
Patienten ohne auswertbare Angaben zum Merkmal UICC (28,2 % von 22.730 Patienten, die tibrigen
Prozentangaben beziehen sich auf n=17.736).
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Tabelle 3-1: Haufigkeit initialer Symptome beim Lungenkarzinom

Symptom Haufigkeit in %
Husten 8-75
Gewichtsverlust 0-68
Atemnot (Dyspnoe) 3-60
Brustschmerzen 20-49
Blutiger Auswurf (Hamoptyse) 6-35
Knochenschmerzen 625
Trommelschlegelfinger 0-20
Fieber 0-20
Schwéchegefihl 0-10
Vena-cava-superior-Syndrom (obere Einflussstauung) 0-4
Schluckstorung (Dysphagie) 0-2
Keuchen und Stridor 0-2

Quelle: [10]

Aufgrund des meist hoheren Lebensalters von Patienten mit Lungenkarzinom zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung und der h&ufigen Raucheranamnese haben viele Patienten insbesondere
pulmonale und kardiovaskulédre Komorbiditaten [2]. Mit dem Vorliegen von Komorbiditaten
steigt die lungenkrebsspezifische Sterblichkeit [11] und systemische und tumorspezifische
Therapiemdglichkeiten werden eingeschréankt.

Diagnose

Aufgrund der fehlenden Symptomatik in den frihen Krankheitsstadien des NSCLC wird ein
auffalliger Befund der Lunge meist zufallig im Zuge anderer diagnostischer Malinahmen
entdeckt. Die weitere Basisdiagnostik umfasst dann die Anamnese, die klinische Untersuchung,
Laboruntersuchung und Rontgenaufnahmen des Thorax. Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom
wird eine Schnittbilddiagnostik des Thorax und des Oberbauchs durchgefuhrt. Die Sicherung
der Diagnose erfolgt meist histologisch oder zytologisch an entsprechenden biologischen
Proben. Dabei ist die Bronchoskopie mit Probeentnahme die wichtigste Methode der
Diagnosesicherung. Fir die Stadieneinteilung sind weitere bildgebende Untersuchungen — z.B.
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und 2-[18F]Fluoro-2-
Deoxy-D-Glucose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) — erforderlich [3].
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Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus fir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom

Quelle: [3]
Anmerkung: * 111A1.4 entsprechend Robinson-Klassifikation.

Stadien der Erkrankung

Die Stadieneinteilung ist neben dem Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen des Patienten
entscheidend flr die Auswahl der Therapie. Unterschieden werden die TNM-Klassifikation und
die Stadieneinteilung nach UICC.

Mit Hilfe der TNM-Klassifikation wird die Ausbreitung der Tumorerkrankung beschrieben:
1. Ausdehnung des Primértumors (T)

2. Nachweis von Lymphknotenmetastasen (N)
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3. Vorlieg

en von Metastasen (M).

Die aktuelle TNM-Klassifikation der UICC ist in ihrer 8. Auflage seit 2017 gdltig. In Tabelle
3-2 wird neben der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC auch die Klassifikation gemél der
7. Auflage aufgeflhrt, da die Stadien des vorliegenden Anwendungsgebiets nach der 7. Auflage
definiert sind (Details siehe unten).

Tabelle 3-2: TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms

Klassi- TNM-KlIassifikation ab Januar 2017 — TNM-Klassifikation bis Dezember 2016 —
fikation Version 8 Version 7
T-Klassifikation des Primértumors
Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ
T1 grofter Durchmesser < 3 cm, umgeben von | grof3ter Durchmesser < 3 cm, umgeben von
Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt Hauptbronchus nicht beteiligt
T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom -
(Adenokarzinom mit lepidischem
Wachstumsmuster < 3 cm in der gréften
Ausdehnung mit einem soliden Anteil <
5mm Durchmesser)
T1a grofter Durchmesser < 1 cm groBter Durchmesser < 2 cm
T1b grofter Durchmesser >1 cm aber < 2 cm groter Durchmesser >2 cm aber < 3 cm
T1c groRter Durchmesser >2 cm aber < 3 cm -
) grofter Durchmesser >3 cm aber < 5 cm groter Durchmesser >3 cm aber <7 cm oder
oder . Infiltration des Hauptbronchus >2 cm distal
. Infiltration des Hauptbronchus der Carina oder
unabhéngig vom Abstand von der . Infiltration der viszeralen Pleura oder
Carina aber ohne direkte Invasion der | «  tumorbedingte partielle Atelektase oder
Carina oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus
. Infiltration der viszeralen Pleura oder reichen, Teile der Lunge aber nicht die
«  tumorbedingte partielle Atelektase gesamte Lunge umfassen.
oder obstruktive Pneumonie, die bis in
den Hilus reichen, Teile der Lunge
oder die gesamte Lunge umfassen
T2a groRter Durchmesser > 3 cm, aber < 4 cm groBter Durchmesser >3 cm, aber <5 cm
T2b groter Durchmesser >4 cm, aber <5 cm grofRter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm
T3 grofter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm groRter Durchmesser > 7 cm oder
oder . Infiltration von Thoraxwand (inklusive
. Infiltration von Thoraxwand Superior Sulcus), Diaphragma, mediastinale
(inklusive parietale Pleura und Superior Pleura, parietales Perikard, oder Infiltration des
Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Hauptbronchus <2 cm distal der Carina aber
Perikard oder ohne direkte Invasion der Carina oder
. zusatzlicher Tumorknoten im . tumorbedingte partielle Atelektase oder
selben Lungenlappen wie der Primartumor obstruktive Pneumonie, die die gesamte Lunge
umfasst oder
. zusétzlicher Tumorknoten im selben
Lungenlappen wie der Primédrtumor
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Klassi-
fikation

TNM-Klassifikation ab Januar 2017 —
Version 8

TNM-Klassifikation bis Dezember 2016 —
Version 7

T-Klassifikation des Primartumors

T4

groRter Durchmesser > 7 cm oder

. mit direkter Infiltration von
Diaphragma, Mediastinum, Herz, grofen
GeféRen, Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkdrper oder Carina oder

. zusatzlicher Tumorknoten in einem
anderen ipsilateralen Lungenlappen

Tumor jeder Grélie

. mit direkter Infiltration von
Mediastinum, Herz, grof3en Gefallen, Trachea, N.
laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkorper,
Carina oder Tumor mit malignem Pleuraerguss
oder

. zusatzlicher Tumorknoten in einem
anderen ipsilateralen Lungenlappen

N-Klassifikation der Lymphknoten

NO keine Lymphknotenmetastase(n) keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in ipsilateralen, Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen
peribronchialen und/oder ipsilateralen und/oder ipsilateralen hildren Lymphknoten
hildren Lymphknoten und/oder und/oder intrapulmonalen Lymphknoten oder
intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte | direkte Invasion dieser Lymphknoten
Invasion dieser Lymphknoten

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen
und/oder subcarinalen Lymphknoten und/oder subcarinalen Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen,

mediastinalen, kontralateralen hil&ren, ipsi-
oder kontralateral tief zervikalen,
supraklavikul&ren Lymphknoten

kontralateralen hiléren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

M-Klassifikation von Metastasen

MO keine Fernmetastasen keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n) Fernmetastase(n)
Mla . Separate(r) Tumorknoten in einem | « Separate(r) Tumorknoten in einem
kontralateralen Lungenlappen oder kontralateralen Lungenlappen oder
. Pleura mit knotigem Befall oder . maligner Pleuraerguss oder
. maligner Pleuraerguss oder . maligner Perikarderguss
. maligner Perikarderguss
M1b Eine solitare Fernmetastase(n) in einem Andere Fernmetastase(n)
solitaren extrathorakalen Organ
M1c mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder | -

mehreren Organen

mm = Millimeter; TNM = Tumor, Nodus (Lymphknoten), Metastasen

Quelle: UICC 7. bzw. 8. Auflage in deutscher Ubersetzung nach [12]

Basierend auf der

Kombination der

Krankheitsdeskriptoren T, N und M werden

unterschiedliche Krankheitsstadien definiert (Tabelle 3-3). Je nach Schweregrad der
Erkrankung wird zwischen frithen / lokal fortgeschrittenen, in der Regel operablen Stadien (1A-
1A nach IASLC 7. Auflage), und fortgeschrittenen/metastasierten, nicht mehr operablen
Stadien (111B-1V nach IASLC 7. Auflage) unterschieden.
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden die Stadien aufgrund des Verweises auf Abschnitt
5.1 der Fachinformation nach IASLC 7. Auflage definiert [1]. Auch die Einschlusskriterien der
fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten randomisierten  kontrollierten
Zulassungsstudie CA209-816 (siehe Modul 4) wurden anhand der zum Zeitpunkt des
Studienbeginns giltigen IASLC 7. Auflage vorgenommen. Daher liegt diesem Dossier die
Klassifikation in der 7. Auflage zugrunde. Dies entspricht auch dem Vorgehen des G-BA im
Nutzenbewertungsverfahren zu Osimertinib [13].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patienten mit hohem Rezidivrisiko definiert als
Patienten mit einer Erkrankung im Stadium Il bis I111A nach IASLC 7. Auflage. Diese Stadien
nach IASLC 7. Auflage entsprechen weitestgehend den Stadien 1A bis 111B/N2 nach IASLC
8. Auflage. Es ergibt sich jedoch eine Unschérfe bei der Ubertragung der Klassifikation. Durch
die Anderung des T3-Deskriptors wird ein geringer Anteil der Tumoren aus dem Stadium 11B
nach IASLC 7. Auflage in die Stadien IB bzw. 1A nach IASLC 8. Auflage herabgestuft. Diese
Merkmale treten jedoch sehr selten auf (< 0,5 %) [14].

Tabelle 3-3: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms

TNM-Klassifikation ab Januar 2017 — Version 8 | TNM-Klassifikation bis Dezember 2016 — Version 7
Stadium Primér- Lymph- Fernme- | Stadium Primér- Lymph- Fernme-
tumor knoten tastasen tumor knoten tastasen
Okkultes Tx NO MO Okkultes TX NO MO
Karzinom Karzinom
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1Al Tla(mi) NO MO 1A Tla, b NO MO
Tla NO MO
1A2 T1ib NO MO - - - -
1A3 Tilc NO MO - - - -
1B T2a NO MO IB T2a NO MO
1A T2b NO MO A Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
11B Tla-c N1 MO 1B T2b N1 MO
T2a,b N1 MO T3 NO MO
T3 NO MO
1A Tla-c N2 MO A Tla, b N2 MO
T2a, b N2 MO T2a, b N2 MO
T3 N1 MO T3 N1, 2 MO
T4 NO MO T4 NO, 1 MO
T4 N1 MO
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TNM-Klassifikation ab Januar 2017 — Version 8 | TNM-Klassifikation bis Dezember 2016 — Version 7
Stadium Primér- Lymph- Fernme- | Stadium Primér- Lymph- Fernme-
tumor knoten tastasen tumor knoten tastasen
1B Tla-c N3 MO 1B Tla, b N3 MO
T2ab N3 MO T2a, b N3 MO
T3 N2 MO T3 N3 MO
T4 N2 MO T4 N3 MO
T4 N2 MO
lnic T3 N3 MO - - - -
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1la v jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b jedes T jedes N M1b
VB jedes T jedes N Milc - - - -
TNM = Tumor, Nodus (Lymphknoten), Metastasen

Quelle: UICC in 7. bzw. 8. Auflage in deutscher Ubersetzung nach [12]

Zusatzlich zur TNM-Klassifikation wird das sehr heterogene Stadium I11A nach der Robinson-
Klassifikation zur Unterscheidung zwischen prd- und postoperativ diagnostizierten
Lymphknotenmetastasen weiter unterteilt [2, 15].

Tabelle 3-4: Subklassifikation des Stadiums I11A nach Robinson gemaR DGHO-Leitlinie

Stadium Beschreibung

A1 Inzidentelle Lymphknotenmetastasen nach postoperativer
Aufarbeitung im Préparat

A Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation

I1Az? Praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder
mehreren Lymphknotenstationen (PET, Mediastinoskopie, Biopsie)

11A4 Ausgedehnte (,bulky‘) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in
mehreren Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten > 2-3
cm) mit extrakapsuldrer Infiltration; Befall mehrerer N2-
Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler befallener kleinerer (1-2
cm) Lymphknoten

a: Eine weitere Unterteilung in unilevel (U) und multilevel (M) ist in diesem Stadium
klinisch sinnvoll.

Quelle: DGHO-Leitlinie 2022 [2] und Robinson et al. [15]

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir die Auswahl der Therapie bei Lungenkarzinom ist der
Allgemeinzustand des Patienten [3]. Ein Gbliches Instrument zur Einschatzung des
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Allgemeinzustands ist der ECOG Performance Status (ECOG-PS) der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ([16], s. Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: ECOG Performance Status zur Beurteilung des Allgemeinzustands

ECOG-PS Erklarung/Beschreibung

0 Uneingeschrénkt aktiv, fahig alle Aktivitaten uneingeschrénkt wie vor der Erkrankung
durchzufthren.

1 Eingeschrénkt bei korperlich anstrengender Arbeit, aber gehfahig und in der Lage,

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

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

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

4 Komplett pflegebedurftig und unféahig, sich selbst zu versorgen. Vollstdndig an Bett
oder Stuhl gebunden.

5 Tod

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; PS = Performance Status

Quelle: [16]

Histologische Klassifikation des Lungenkarzinoms

Fur die Behandlung des Lungenkarzinoms ist die Unterscheidung in NSCLC und SCLC sehr
wichtig, da sich der jeweilige therapeutische Ansatz grundlegend unterscheidet [3].

Die histologische Tumor-Typisierung wird entsprechend der Kriterien der World Health
Organization / International Agency for Research on Cancer (WHO/IARC)-Klassifikation
vorgenommen [17]. Eine Ubersicht der verschiedenen Lungenkarzinom-Typen gibt
Tabelle 3-6.

Rund 20 % aller Lungenkarzinome entfallen auf das SCLC und ca. 80 % auf das NSCLC [4,
18]. Innerhalb des NSCLC werden wiederum die Plattenepithelkarzinome (ca. 20 % bis 35 %)
von den Nicht-Plattenepithelkarzinomen (ca. 65 % bis 80 %) unterschieden [4, 19, 20]. In
letztere Gruppe gehoren insbesondere die Adenokarzinome (ca.67 % der Nicht-
Plattenepithelkarzinome) [4].
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Tabelle 3-6: WHO/IARC-KIassifikation der malignen epithelialen Lungentumoren

Phanotyp Typ

SCLC Kleinzelliges Karzinom
NSCLC Plattenepithelkarzinom
Nicht-Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom

Neuroendokrine Tumoren (GroRzelliges
neuroendokrines Karzinom, Karzinoide, Prainvasive
Lésion)

Grofzelliges Karzinom

Adenosquamdses Karzinom

Pleomorphes Karzinom

Spindelzelliges Karzinom

Riesenzelliges Karzinom

Karzinosarkom

Pulmonales Blastom

Andere und unklassifizierte Karzinome

Tumoren vom Speicheldriisentyp

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)

Quelle: [3] (modifiziert nach [17])

Molekulare Klassifikation des NSCLC

Das Lungenkarzinom gehort zu den bdsartigen Erkrankungen mit der héchsten Zahl an
genetischen Veranderungen [2]. Laut der S3-Leitlinie sollen nun auch Patienten in friihen
Stadien nach Tumorresektion auf Mutationen des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
und nach Nachweis einer hohen PD-L1-Tumorexpression (Tumor Proportion Score (TPS)
> 50 %) auf Mutationen der Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) getestet werden [3]. Fir die
neoadjuvante Behandlungssituation wird somit keine Testung empfohlen. Hintergrund der
Empfehlungen zur Testung nach Tumorresektion ist die Zulassung des Immunonkologikums
Atezolizumab im Jahr 2022 zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger
Resektion und platinbasierter Chemotherapie fiir Patienten mit hoher PD-L1-Tumorexpression
und Tumoren ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation. Zudem ist seit Mai 2021 die erste
und bisher einzige zielgerichtete Therapie fur einen Teil der Patienten in friihen Stadien nach
Tumorresektion zugelassen: Erwachsenen Patienten mit NSCLC im Stadium IB-111A mit
bestimmten EGFR-Mutationen kénnen adjuvant nach vollstdndiger Tumorresektion mit dem
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Osimertinib behandelt werden. Fir die neoadjuvante
Behandlung sind zielgerichtete Therapien bei EGFR-Mutation oder ALK-Translokation weder
zugelassen noch empfohlen [2, 3]. Somit werden Patienten mit Tumoren mit EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokation neoadjuvant so behandelt wie Patienten ohne diese genetischen
Veranderungen [2, 3].
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In der Formulierung des vorliegenden Anwendungsgebiets wird auf die relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie CA209-816 in Abschnitt 5.1 der Fachinformation
verwiesen. GemaR diesen Kriterien wurden Patienten mit NSCLC mit bekannten EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokation von der Studie ausgeschlossen.

Darlber hinaus stellt die Patientengruppe mit Tumoren mit EGFR-Mutation oder ALK-
Translokation nur einen geringen Anteil an den Patienten mit NSCLC dar (EGFR-Mutation:
10,3 - 14,1 % [13, 21], ALK-Translokation: 2,0 — 3,9 % [22]).

PD-L1-Expression

Aufgrund des Zulassungsstatus von Atezolizumab sollen laut der S3-Leitlinie nun auch
Patienten in frihen Stadien nach Tumorresektion neben dem Mutationsstatus auf PD-L1-
Expression untersucht werden [3]. Auch fur eine Behandlung mit Nivolumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet sollten die Patienten basierend auf einer mittels validierten Tests bestétigten
PD-L1-Expression selektiert werden [1].

Charakterisierung der Zielpopulation

Nivolumab + Chemotherapie ist zugelassen fir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren
NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-Expression >1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko

[1].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patienten mit hohem Rezidivrisiko aufgrund des
Verweises auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation definiert als Patienten mit einer Erkrankung
im Stadium 1l bis I111A nach IASLC 7. Auflage. Diese Stadien nach IASLC 7. Auflage
entsprechen weitestgehend den Stadien 1A bis 11IB/N2 nach IASLC 8. Auflage. Es ergibt sich
jedoch eine Unscharfe bei der Ubertragung der Klassifikation. Durch die Anderung des T3-
Deskriptors wird ein geringer Anteil der Tumoren aus dem Stadium 1B nach IASLC 7. Auflage
in die Stadien IB bzw. 1A nach IASLC 8. Auflage herabgestuft. Diese Merkmale treten jedoch
sehr selten auf (< 0,5 %) [14]. Fur die im Anwendungsgebiet relevanten Stadien wird in den
deutschen Leitlinien (S3 und DGHO) eine neoadjuvante Behandlung empfohlen [2, 3].

Die Patienten haben eine Indikation zur Resektion des Tumors. Die Behandlung erfolgt daher
prinzipiell mit kurativer Intention unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes, der
lungenfunktionellen Reserve und der Komorbiditaten [2].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentésen und nicht medikamentésen Behandlungsmadglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrunden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Wie zuvor ausgefihrt ist das Lungenkarzinom eine der hdufigsten Krebsarten und wird in
Deutschland pro Jahr bei rund 60.000 Patienten diagnostiziert. Die Behandlung erfolgt in
Abhangigkeit der klinischen Stadieneinteilung unter Beruicksichtigung des Allgemeinzustands,
der Lungenfunktion und der Komorbiditdten. Als Therapieoptionen stehen prinzipiell eine
Resektion mit oder ohne (neo-)adjuvante Therapie, eine Chemotherapie, eine Immuntherapie
oder eine (Chemo-)Radiotherapie zur Verfugung [2, 3].

Die Resektion ist die entscheidende kurativ ausgerichtete Therapieoption. Etwa 30 bis 40 % der
NSCLC-Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose in einem Stadium, das diese Option
erlaubt. Dennoch stellen Patienten mit friihem oder lokal fortgeschrittenem NSCLC im Stadium
IB-111A gemaR UICC-Klassifikation in der 7. Auflage (IIA-111B/N2 gemal 8. Auflage) eine
Population mit hohem, ungedecktem Behandlungsbedarf dar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in
diesem Patientenkollektiv liegt unbehandelt bei nur 19 —66 % und selbst mit potenziell
kurativer Operation versterben ca. 50 % der Patienten mit NSCLC im Stadium IB und
60 — 75 % der Patienten mit NSCLC im Stadium I-11 an ihrer Krankheit [23—-25].

Es wird davon ausgegangen, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet eine Entscheidung
zugunsten einer neoadjuvanten Therapie gefallen ist [26]. Daher wird im Folgenden
ausschliellich die neoadjuvante Behandlung néher betrachtet.

Neoadjuvante Behandlung des resezierbaren NSCLC

Ziel der neoadjuvanten Behandlung

Ein Ansatzpunkt zur Verbesserung des Uberlebens von Patienten mit resezierbarem NSCLC ist
die neoadjuvante Behandlung. Die Heilungschancen steigen dabei durch Reduktion der
TumorgrofRe vor Operation sowie Beseitigung von Mikrometastasen und Minimierung des
Rezidivrisikos [27].

Leitlinienempfehlungen zur neoadjuvanten Behandlung

Fur die Behandlung des NSCLC sind die DGHO-Leitlinie und die S3-Leitlinie relevante
nationale Leitlinien [2, 3]. Als internationale Leitlinien wurden die Leitlinie der European
Society for Medical Oncology (ESMO) [28, 29], die Leitlinie des US-amerikanischen NCCN
[30] und die Leitlinie des Cancer Center Australia (CCA) identifiziert [31]. Im Folgenden sind
die Empfehlungen der funf Leitlinien zur neoadjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC
zusammengefasst.

Die aktuellen Leitlinien nehmen in ihren Empfehlungen Bezug auf die Tumorstadien nach
IASLC 8. Auflage. Die im Anwendungsgebiet relevanten Tumorstadien Il bis 1A nach IASLC
7. Auflage entsprechen weitestgehend den Stadien I1A bis I11B/N2 nach IASLC 8. Auflage. Fur
die im Anwendungsgebiet relevanten Stadien wird eine neoadjuvante Behandlung empfohlen.
Es wird weitestgehend eine Chemotherapie empfohlen, vor allem bei Lymphknotenbefall.
Dabei fliel3t je nach Leitlinie zum Teil die geplante Art der Resektion und die Lokalisation des
Tumors in die Empfehlung mit ein [2, 3, 28-31]. Als Chemotherapie werden dabei Cisplatin
oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Pemetrexed oder Paclitaxel) bzw. Etoposid empfohlen [2, 28-31]. Die
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Auswahl der Komponenten sollte sich am Toxizitatsprofil der Wirkstoffe und an den
bestehenden Komorbiditaten orientieren [2, 30].

Die Leitlinien erwahnen aulierdem bereits die vielversprechenden Ergebnisse einer Zugabe von
PD-1- und PD-L1- Inhibitoren im neoadjuvanten Setting [2, 3, 28]. Die DGHO- und die NCCN-
Leitlinie empfehlen bereits Nivolumab + Chemotherapie [2, 30].

Fur das Stadium 11l wird auflerdem weitgehend eine neoadjuvante Chemoradiotherapie
empfohlen, vor allem bei Lymphknotenbefall. Hierbei fliel3t je nach Leitlinie zum Teil die
Lokalisation des Tumors in die Empfehlung mit ein [2, 3, 28-31].

Fur Pancoast-Tumoren werden eine Chemoradiotherapie oder eine Chemotherapie gefolgt von
einer simultanen Chemoradiotherapie empfohlen [2, 3, 28-31].

Therapeutischer Bedarf

Laut einer Metaanalyse basierend auf sieben Studien mit 988 Patienten verbessert die
neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von Operation im Vergleich zur Operation ohne
Chemotherapie das 5-Jahres-Gesamtiiberleben nur um 6 % [27]. Diese schlechte Prognose
resultiert aus einem Scheitern der potenziellen Heilung des kurativen Therapieansatzes
aufgrund der Verhinderung der kurativen Operation, einer gescheiterten vollstdndigen
Resektion (R0) oder eines Rezidivs nach RO-Resektion.

Nach vielen Jahren ohne therapeutische Fortschritte im vorliegenden Anwendungsgebiet
besteht dringender Bedarf an Arzneimitteln, welche die Chance auf Heilung erhéhen bzw. die
Uberlebenszeit verlangern bei akzeptablen Nebenwirkungen.

Stellenwert von Nivolumab + Chemotherapie

Nivolumab hat als erstes Immunonkologikum eine Zulassung fiir die neoadjuvante Behandlung
des resezierbaren NSCLC in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie erhalten. Im
Gegensatz zu herkémmlichen Krebstherapien unterstitzt/reaktiviert Nivolumab als hoch
spezifischer Inhibitor des Programmed Cell Death Protein-1-(PD-1-)Rezeptors die nattrlichen
Fahigkeiten des korpereigenen Immunsystems zur Krebsabwehr, Tumorzellen zu erkennen und
zu zerstoren. Fir die platinbasierte Chemotherapie ist von einer komplementaren Wirkung zu
diesem immunonkologischen Effekt auszugehen (siehe Modul 2).

Ein entscheidender Vorteil der neoadjuvanten Therapie besteht darin, dass sie
Mikrometastasen, die auch bei nicht-metastasierter Erkrankung vorhanden sein kdnnen,
moglichst friih behandelt. Die PD-1-Blockade gilt hierbei als besonders wirksam fir die
Beseitigung von Mikrometastasen, da sie die Aktivierung und Vermehrung tumorspezifischer
T-Zellen stimuliert. Diese tumorspezifischen T-Zellen verteilen sich systemisch und erreichen
so auch entfernte Tumorherde [32]. Der Einsatz von Immunonkologika in der neoadjuvanten
Phase ist dafur besonders geeignet, da die hohe Konzentration von Tumorantigenen im
Primartumor im Zusammenspiel mit antigenpréasentierenden Zellen im Tumormikromilieu die
Aktivierung und Spezifizierung von antitumoralen T-Zellen sogar noch verstérkt [32]. Dartber
hinaus kann die neoadjuvante Therapie das postoperative Wachstum von Metastasen
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verhindern, das durch eine verringerte antitumorale Immunreaktion, bedingt durch den
Operationsstress, ausgeldst werden kann [33]. Wird eine immunonkologische Behandlung
neoadjuvant eingesetzt, kann sie aullerdem die korpereigene Immunreaktion auf die
mdoglicherweise wéhrend der Operation freigesetzten Tumorzellen vorbereiten [32, 34].

Die Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten Phase-ll1-Zulassungsstudie CA209-816
unterstiitzen diesen Ansatz (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.2). So verbesserte Nivolumab +
Chemotherapie das Gesamtiiberleben erheblich und das Ereignisfreie Uberleben (EFS)
betréchtlich: Das Sterberisiko wurde um 73 % und das Risiko fiir eine Verhinderung der
kurativen Operation, eine gescheiterte vollstandige Resektion (R0), ein Rezidiv oder Tod (EFS-
Ereignis) um 50 % statistisch signifikant gegentber alleiniger platinbasierter Chemotherapie
gesenkt (Hazard Ratio (HR) = 0,37 (95 %-KI: 0,19; 0,71) bzw. HR = 0,50 (95 %-KI: 0,33;
0,75)). Folglich verdoppelt Nivolumab + Chemotherapie die Chance fiir eine potenzielle
Heilung durch den vorliegenden kurativen Therapieansatz.

Da die neoadjuvante Behandlung nur aus 3 Zyklen besteht, erhéht sich die
Gesamtbehandlungszeit einschlieBlich Resektion nur unwesentlich. Die kurze Dauer der
neoadjuvanten Behandlung sowie die neoadjuvante Therapiesituation selbst (Tumor ist im
Gegensatz zur adjuvanten Therapiesituation noch vorhanden) fulhren insgesamt auch zu einer
hohen Compliance von tber 90 %. In der Studie CA209-816 lag diese fur Nivolumab +
Chemotherapie bei 94 % [35].

Gleichzeitig zeigte sich in der Vertraglichkeit insgesamt ein betrachtlicher Vorteil von
Nivolumab + Chemotherapie gegentiber alleiniger platinbasierter Chemotherapie, obwohl
Nivolumab zusatzlich zur Chemotherapie gegeben wurde (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.2).

Zusammengefasst kann Nivolumab + Chemotherapie den therapeutischen Bedarf decken, da
diese Kombination nachweislich zu einer erheblichen Verbesserung in der Kategorie Mortalitét
und zu einer betrdchtlichen Verbesserung in den Kategorien Morbiditat und Vertraglichkeit
gegenuber alleiniger Chemotherapie fiihrt und die Chance auf Langzeitiiberleben erhoht. Daher
wird Nivolumab + Chemotherapie bereits in den aktuellen Leitlinien von der DGHO und dem
NCCN empfohlen. Auch die S3- und die ESMO-Leitlinie heben die ersten Ergebnisse der
Zulassungsstudie CA209-816 trotz fehlender Zulassung zum Zeitpunkt der Veroffentlichung
(Jahr 2022 bzw. 2021) bereits positiv hervor.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Entsprechend der aktuellen Publikation des RKI aus dem Jahr 2021 ist das Lungenkarzinom
(klassifiziert durch ICD?-10 C33 "Bdsartige Neubildung der Trachea" und C34 "Bosartige
Neubildung der Bronchien und der Lunge™) bei Mé&nnern die zweithdufigste und bei Frauen die
dritthaufigste Krebsneuerkrankung [4].

Bundesweite epidemiologische Daten zum NSCLC in den Stadien Il — Il1A nach IASLC 7.
Auflage liegen fur Deutschland nicht vor. Deshalb beziehen sich die weiteren Darstellungen
zur Inzidenz und Préavalenz (inkl. Prognose) im Anwendungsgebiet auf das Lungenkarzinom in
der Gesamtheit.

Die Hauptquelle zur Beschreibung der Inzidenz und Prévalenz des Lungenkarzinoms in
Deutschland ist die Datenbank des Zentrums fur Krebsregisterdaten am RKI (ZfKD) mit den
aktuellen epidemiologischen Daten [36]. Fur nicht in der Datenbank enthaltene Daten wird
ergénzend die aktuelle Publikation des RKI aus dem Jahr 2021 herangezogen [4].

Inzidenz des Lungenkarzinoms in Deutschland

Im Jahr 2019 lag die Zahl der Neuerkrankungen fir Ménner bei 35.675 und fur Frauen bei
23.546, fur beide Geschlechter zusammen bei 59.221 [36]. Fur das Jahr 2022 prognostiziert das
RKI die Zahl der Neuerkrankungen fiir Manner mit 34.700 und fiir Frauen mit 25.000; das sind
insgesamt 59.700 neu erkrankte Patienten [4].

Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter an (siehe Abbildung 3). Das Erkrankungsalter bei
der Erstdiagnose des Lungenkarzinoms lag im Jahr 2018 im Median bei 70 Jahren bei Mannern
und 69 Jahren bei Frauen [4].

Bei Betrachtung der fir Europa altersstandardisierten Erkrankungsraten ist in den letzten Jahren
ein Rickgang bei den Ménnern und ein Anstieg bei den Frauen zu beobachten. Diese Tendenz
lasst sich durch ein verdndertes Rauchverhalten mit Zunahme des Rauchens bei den Frauen
erklaren [4]. Trotz des Ruckgangs der Europa-altersstandardisierten Erkrankungsraten bei
Ménnern blieb die absolute Anzahl von Neuerkrankungen bei Mannern in den letzten Jahren
aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland nahezu konstant. Bei den Frauen
fiihrte sowohl die Zunahme der fiir Europa altersstandardisierten Erkrankungsraten als auch die
demografische Entwicklung zu einem kontinuierlichen Anstieg der Inzidenz [4, 36].

2 ICD = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz des Lungenkarzinoms flr die Jahre 2015 bis 2022

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019 Prognose
des RKI fur
2022

Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 50,8 51,9 52,3 53,1 55,9 59,0

Mannlich 91,4 88,5 88,7 87,3 87,0 84,1

Inzidenz, Fallzahlen

Weiblich 21,086 21.651 21.900 22.296 23.546 25.000

Ménnlich 36.710 35.951 36.145 35.694 35.675 34.700

Gesamt 57.796 57.602 58.045 57.990 59.221 59.700

5-Jahres-Préavalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 82,0 86,2 90,1 92,0 93,6 -

Ménnlich 130,5 130,7 133,7 132,9 131,7 -

5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Weiblich 34.146 36.036 37.788 38.701 39.453 -

Mannlich | 52.885 53.206 54.606 54.440 54.029 -

Gesamt 87.031 89.242 92.394 93.141 93.482 -

RKI = Robert Koch-Institut

Quellen: [4, 36]

Uberleben von Patienten mit Lungenkarzinom in Deutschland

Die absolute 10-Jahres-Uberlebensrate beim Lungenkarzinom fiir die Jahre 2017-2018 betrug
fir Ménner 9 % und fir Frauen 13 % und spiegelt die schlechte Prognose wider [4].
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Abbildung 3.12.2
Altersspezifische Neusrkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C33- C34, Deutschland 2017-2018
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Abbildung 3: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fur

Lungenkarzinom (ICD-10 C33-34) in Deutschland, 2017-2018
Quelle: [4]

Abbildung 3.12.4

Absolute und relative Oberlebensraten bis 10 |ahre
nach Erstdiagnese, nach Geschlecht, ICD-10 C33-C34,
Deutschland 2017- 2018
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Abbildung 4: Absolute und relative 10-Jahres-Uberlebensraten nach Geschlecht fiir

Lungenkarzinom (ICD-10 C33-34) in Deutschland, 2017-2018
Quelle: [4]

Préavalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland

Die 5-Jahres-Prdavalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland fur das Jahr 2019 betrug bei
Ménnern 54.029 und bei Frauen 39.453, somit insgesamt 93.482 [4]. Die 5-Jahres-Pravalenz
bezeichnet die Zahl der zum Ende des angegebenen Jahres lebenden Personen, die innerhalb

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 38 von 145



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 W Stand: 21.07.2023

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

der 5 Jahre zuvor neu an Lungenkarzinom erkrankt waren. Eine Prognose des RKI fir das Jahr
2022 liegt fir die 5-Jahres-Prévalenz im Gegensatz zur Inzidenz nicht vor [4].

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

Fur die Inzidenz wird fiir das Jahr 2022 die Prognose des RKI verwendet [4]. Die Prognose der
Inzidenz fir die Jahre 2023 bis 2028 und der 5-Jahres-Pravalenz fir die Jahre 2023 bis 2028
erfolgt in zwei Schritten. Zuerst werden die geschlechtsspezifischen rohen Inzidenz- und 5-
Jahres-Pravalenzraten fir diesen Zeitraum geschétzt. Dann werden diese Raten mit der vom
Statistischen Bundesamt (Destatis) vorausberechneten Anzahl von Mé&nnern und Frauen
multipliziert.

Far Manner wird eine konstante rohe Inzidenz- und rohe 5-Jahres-Prévalenzrate fur die Jahre
2023 bis 2028 angenommen. Die Entwicklung dieser Raten bis zum Jahr 2022 bzw. 2019 ist in
Tabelle 3-7 dargestellt. Die rohe Inzidenzrate (immer pro 100.000 Einwohner angegeben) fiir
Ménner sank vom Jahr 2015 (91,4) bis zum Jahr 2019 (87,0) geringfiigig [36]. Fir das Jahr
2022 prognostiziert das RKI eine rohe Inzidenzrate von 84,1 [4]. Diese rohe Inzidenzrate von
84,1 wird vereinfachend fir die Berechnung fir die ndchsten Jahre als konstant angenommen.
Die rohen 5-Jahres-Prévalenzraten (immer pro 100.000 Einwohner angegeben) fiir Manner
lagen zwischen 130,5 im Jahr 2015 und 131,7 im Jahr 2019 [36]. Eine Prognose vom RKI fr
das Jahr 2022 liegt nicht vor [4]. Der Mittelwert der rohen 5-Jahres-Pravalenzraten der Jahre
2015 bis 2019 von 131,9 wird vereinfachend fir die Berechnung fiir die néchsten Jahre als
konstant angenommen. Fur die als konstant angenommenen rohe Inzidenzrate und rohe 5-
Jahres-Préavalenzrate kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Raten geringfligig ansteigen
oder zurtickgehen.

Fur Frauen wurden die rohen Inzidenzraten fir die Jahre 2016 bis 2019 und 2022 und die rohen
5-Jahres-Pravalenzraten fir die Jahre 2016 bis 2019 mittels linearen Regressionsgleichungen
auf die Jahre 2023 bis 2028 extrapoliert. Die rohen Inzidenzraten und rohen 5-Jahres-
Prévalenzraten fiir Frauen stiegen in den letzten Jahren kontinuierlich an (siehe Tabelle 3-7).
Daher wird auch fir die nachsten Jahre von einer weiteren Steigerung dieser Raten
ausgegangen. Fir die Ermittlung der Regressionsgleichungen wurden jeweils die Daten des
ZfKD ab dem Jahr 2016 verwendet. Fur die rohe Inzidenzrate wurde in die
Regressionsgleichung auch die Prognose des RKI fiir 2022 einbezogen, fiir die rohe 5-Jahres-
Prévalenzrate lag keine Prognose vor [4]. Die lineare Regression Uber die rohen Raten pro Jahr
fur die genannten Jahre ergab folgende Gleichungen, wobei y die rohe Inzidenzrate bzw. die
rohe 5-Jahres-Pravalenzrate und x das Jahr bezeichnet:

Rohe Inzidenzrate fur Frauen: y =1,2698x - 2508,5;
(R2=0,9561)
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Rohe 5-Jahres-Pravalenzrate fur Frauen: y=241x-4771,7,
(R2=0,9519)

Beide Regressionen weisen ein sehr gutes BestimmtheitsmaR (R?) auf. Denn es werden jeweils
knapp uber 95 % der Streuung in den Daten durch die lineare Regression erklart.

Auf Basis dieser Gleichungen werden die in Tabelle 3-8 aufgefiihrten rohen Raten fur Frauen
erhalten. Diese lineare Extrapolation stellt eine vereinfachte Schéatzung dar, wobei nicht
auszuschliel3en ist, dass die angenommene Steigung zu hoch oder zu niedrig ist.

Zur Schatzung der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz fiir die Jahre 2023 bis 2028 wurden die
geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-Pravalenzraten mit der vom Destatis
vorausberechneten Anzahl von Mannern und Frauen multipliziert. Dabei wurde die
Variante “moderater ~ Wanderungssaldo® der ersten  mittelfristigen  Bevdlkerungs-
vorausberechnung 2021 bis 2035 des Destatis verwendet [37]. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3-8 dargestelt.

Tabelle 3-8: Prognose der Inzidenz und Pravalenz des Lungenkarzinoms flr die Jahre 2023
bis 2028

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 60,3 61,6 62,8 64,1 65,4 66,7
Ménnlich 84,1 84,1 84,1 84,1 84,1 84,1
Inzidenz, Fallzahlen

Weiblich 25.387 25.905 26.416 26.917 27.411 27.898
Ménnlich 34.475 34.447 34.411 34.371 34.323 34.268
Gesamt 59.862 60.352 60.827 61.288 61.734 62.166
5-Jahres-Pravalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Weiblich 103,7 106,1 108,6 111,0 113,4 115,8
Méannlich 131,9 131,9 131,9 131,9 131,9 131,9
5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Weiblich 43.667 44.653 45.627 46.583 47.527 48.459
Ménnlich 54.069 54.025 53.970 53.907 53.831 53.744
Gesamt 97.736 98.678 99.597 100.490 101.358 102.203

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [4, 36, 37]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Nivolumab + Chemotherapie
— Patienten ohne Pancoast-

Tumoren 124 — 1.067 109 - 935
— Patienten mit Pancoast-
Tumoren 466 458

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

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

Fur die Ableitung der Zielpopulationen werden Daten aus epidemiologischen Erhebungen fir
Deutschland, friihe Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet, ein Arbeitspapier des IQWiG,
ein Jahresbericht der zertifizierten Lungenkrebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
(DKG), eine Datenbankanalyse aus den Vereinigten Staaten von Amerika (United States of
America, USA) sowie verschiedene systematische Reviews herangezogen.

Ausgehend von der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom wurden die Zielpopulationen
schrittweise entsprechend Abbildung 5 berechnet [38]. Zuerst wurden die Anteile der Patienten
fur jeden Schritt ermittelt und diese dann auf die Anzahl der Patienten aus einem
vorangegangenen Schritt Gibertragen (siehe Tabelle 3-14). Diese VVorgehensweise entspricht im
Grundsatz derjenigen bei der frithen Nutzenbewertung von Osimertinib im Anwendungsgebiet
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adjuvante ,,Behandlung nach volistandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-I11A, deren Tumoren
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen*
[13]. Die gewahlte Vorgehensweise ist konsistent zu derjenigen in anderen frihen
Nutzenbewertungen [22, 39, 40].

Patienten mit Lungenkarzinom

Patienten mit NSCLC

Patienten mit NSCLC in Stadien IlA bis I11A
nach IASLC 7. Auflage

Patienten mit NSCLC in Stadien 1A bis I11A
nach IASLC 7. Auflage mit anatomischer Lungenresektion

Patienten mit NSCLC in Stadien 11A bis I11A
nach IASLC 7. Auflage mit anatomischer Lungenresektion
und mit neoadjuvanter Behandlung

(" Patienten mit NSCLC in Stadien 1A ) ( Patienten mit NSCLC in Stadien 1B )

bis 111A nach IASLC 7. Auflage bis I11A nach IASLC 7. Auflage
ohne Pancoast-Tumoren mit mit Pancoast-Tumoren mit
anatomischer Lungenresektion und anatomischer Lungenresektion und

\_ mit neoadjuvanter Behandlung JAN mit neoadjuvanter Behandlung )

/ Patienten mit NSCLC in Stadien 1A \ / Patienten mit NSCLC in Stadien 1B \

bis I11A nach IASLC 7. Auflage bis I11A nach IASLC 7. Auflage
ohne Pancoast-Tumoren mit mit Pancoast-Tumoren mit
anatomischer Lungenresektion, anatomischer Lungenresektion,
neoadjuvanter Behandlung und mit neoadjuvanter Behandlung und mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %

\ (Zielpopulation) / \ (Zielpopulation) /

GKV-Patienten in der Zielpopulation GKV-Patienten in der Zielpopulation

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulationen
Quelle: Eigene Darstellung
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Patienten mit Lungenkarzinom

Fur die Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom wird die Inzidenz des betrachteten Jahres
verwendet. Die Grundlage dieser Herangehensweise liegt in der Annahme, dass pravalente
Patienten der Vorjahre bereits eine Therapie erhalten haben und somit fiir die neoadjuvante
Therapie nicht mehr in Frage kommen [13, 21, 22, 39-41]. Fur die Anzahl der Patienten mit
Lungenkarzinom wird somit die in Abschnitt 3.2.3 prognostizierte Inzidenz von 59.862
Patienten fr das Jahr 2023 als Ausgangswert fur die Berechnung herangezogen.

Patienten mit NSCLC

Der Anteil der Patienten mit NSCLC an Patienten mit Lungenkarzinom wird einem Bericht des
IQWIG zur Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD im Rahmen der Bestimmung der
GKV-Zielpopulation entnommen [42]. Die Spanne von 73,6 % bis 83,6 % wurde bereits vom
G-BA bei der aktuellen friihen Nutzenbewertung von Tepotinib zu Grunde gelegt [43] und wird
fiir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Patienten mit NSCLC in Stadien I1A bis I11A nach IASLC 7. Auflage

Der Anteil der Patienten mit NSCLC in Stadien I1A bis I1lA nach IASLC 7. Auflage an den
Patienten mit NSCLC lasst sich der Kennzahlenauswertung 2018 im Jahresbericht der
49 zertifizierten Lungenkrebszentren der DKG entnehmen [44]. Die Kennzahlenauswertung
2018 mit dem Kennzahlenjahr 2016 wird herangezogen, da in diesem Jahresbericht die
Krankheitsstadien letztmalig nach IASLC 7. Auflage klassifiziert wurden. Neben Gesamtzahl
und Verteilung der Priméarfalle nach Stadium findet sich dort auch der jeweilige Anteil
operativer Primérfalle mit anatomischer Lungenresektion (siehe Tabelle 3-10). Die Angaben
zu den Stadien IlA bis II1A nach IASLC 7. Auflage werden fiir die weiteren Berechnungen
herangezogen.

Tabelle 3-10: Verteilung der Stadien und der jeweiligen Resektionshaufigkeit bei Patienten
mit NSCLC nach IASLC 7. Auflage (Deutschland)

Stadium Primarfalle Operative Primarfalle mit
nach IASLC anatomischer Lungenresektion
7. Auflage Anzahl Anteil an Gesamt Anzahl Anteil pro Stadium
1A 2.517 13,62 % 1.877 74,57 %
1B 1.320 7,14 % 1.010 76,52 %
1A 1.031 5,58 % 787 76,33 %
11B 1.023 5,53 % 712 69,60 %
1A 2.663 14,41 % 1.247 46,83 %
1B 1.892 10,24 % 178 9,41 %
v 8.037 43,48 % 352 4,38 %
Gesamt (1A - 1V) 18.483 100 % 6.163 n.a.
IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer

Quelle: Modifiziert nach [44]
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Patienten mit NSCLC in Stadien 1A bis I11A nach IASLC 7. Auflage mit anatomischer
Lungenresektion

Der jeweilige Anteil operativer Primérfélle mit anatomischer Lungenresektion in den Stadien
1A bis I11A nach IASLC 7. Auflage in Tabelle 3-10 wird flr die weiteren Berechnungen
herangezogen.

Patienten mit NSCLC in Stadien I1A bis I11A nach IASLC 7. Auflage mit anatomischer
Lungenresektion und mit neoadjuvanter Behandlung

Der jeweilige Anteil von Patienten mit NSCLC in Stadien Il bis 111 nach IASLC 7. Auflage mit
anatomischer Lungenresektion, die eine neoadjuvante Behandlung erhalten, wird mittels einer
Analyse der Nationalen Krebsdatenbank der USA der Jahre 2006 bis 2012 [45] und eines
systematischen Reviews von multizentrischen Studien mit mehr als 50 Patienten ab dem Jahr
2000 in Nordamerika, Europa und Asien [46] bestimmt. Die jeweilige Spanne in Form von
Minimum und Maximum in den Stadien 11 und 1l findet sich in Tabelle 3-11 und wird flr die
weiteren Berechnungen herangezogen. Die Ungenauigkeit, die sich dadurch ergibt, dass in den
Studien die Stadien Il bis 1l ohne Differenzierung in die jeweiligen Substadien A und B im
vorliegenden Anwendungsgebiet ausgewertet wurden [45, 46], ist marginal. Denn zum einen
liegt die Resektionshdufigkeit in den Substadien von Stadium Il in einer vergleichbaren
Grollenordnung (Tabelle 3-10), und zum anderen wird in Stadium IHIA im Vergleich zu
Stadium 111B erheblich hdufiger reseziert (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-11: Anteil von Patienten mit NSCLC in Stadien Il und 111 (IASLC 7. Auflage) mit
anatomischer Lungenresektion, die eine neoadjuvante Behandlung erhalten

Stadium | Referenz Art der Datenerhebung Anzahl der Anteil mit | Auspragung
nach Patienten® | neoadjuvan-
IASLC ter Therapie
7. Auf-
lage
[45] Datenbankanalyse 23.334 2,41 % Min
(USA, 2006-2012)
I [46] Systematischer Review 5.407 14,17 % Max
(Studie in den USA,
2003-2009)
[45] Datenbankanalyse 11.800 5,02 % Min
(USA, 2006-2012)
al [46] Systematischer Review 133 44,36 % Max
(Studie in Kanada,
2005-2012)
IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer; Max = Maximum; Min = Minimum;
NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); USA = Vereinigte Staaten
von Amerika (United States of America)
1) Patienten mit NSCLC und anatomischer Lungenresektion.

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf [45, 46]
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Die jeweiligen Werte zum Anteil von Patienten mit NSCLC in Stadien Il und Il (IASLC
7. Auflage) mit anatomischer Lungenresektion, die eine neoadjuvante Behandlung erhalten
(Tabelle 3-11), stammen aus L&ndern mit einer vergleichbaren gesundheitlichen Versorgung
wie in Deutschland (USA, Kanada). Fir Deutschland liegen Daten hierzu auf Basis der
Beobachtungsstudie CRISP fur die Jahre 2018-2021 vor, jedoch gemal Staging-System der
IASLC 8. Auflage [47]. Die CRISP-Daten fir die jeweiligen Stadien, die der 8. Auflage der
IASLC entsprechen [47], liegen innerhalb der verwendeten Spanne nach IASLC 7. Auflage
(siehe Tabelle 3-11).

Patienten mit NSCLC in Stadien I1A bis I11A ohne Pancoast-Tumoren sowie in Stadien
1B bis 111A mit Pancoast-Tumoren (jeweils nach IASLC 7. Auflage) mit anatomischer
Lungenresektion und mit neoadjuvanter Behandlung

Der Anteil von Patienten mit Pancoast-Tumoren an Patienten mit NSCLC insgesamt wird mit
3 % bis 5 % angegeben [48]. Pancoast-Tumoren sind jedoch bei Erstdiagnose bereits lokal
fortgeschritten und somit definitionsgemal T3- oder T4-Tumoren [48]. Damit fallen sie geméan
Staging-System der IASLC 7. Auflage je nach N- und M-Status in die Stadien 1I1B, I11A, 11I1B
oder IV [48]. Daher konnen die prozentualen Anteile der Patienten mit NSCLC in den
relevanten Stadien I1A bis 1A (Tabelle 3-10) nicht jeweils um 3 % bis 5 % reduziert werden,
um die Patienten mit NSCLC in solche ohne bzw. mit Pancoast-Tumoren aufzuteilen. Die
Aufteilung in die beiden Patientenpopulationen erfolgt demnach ausschlieBlich fir die hier
relevanten Stadien 1B und I11A sowie fiir die Stadien I11B und IV, die jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht umfasst sind. Fiir die Aufteilung wurde der nachfolgend beschriebene
Ansatz gewdhlt.

Der Anteil von Patienten mit Pancoast-Tumoren in HOhe von 3 % bis 5 % an den 18.483
Primarféllen mit NSCLC insgesamt in Tabelle 3-10 entspricht 554 bis 924 Patienten mit
Pancoast-Tumoren in den Stadien 1B bis IVV. Unter der Annahme einer gleichen Verteilung der
Patienten mit Pancoast-Tumoren auf die Stadien 11B bis IV wie bei den Primérfallen auf die
Stadien 1IB bis IV aus Tabelle 3-10 ergibt sich der in Tabelle 3-12 aufgefiihrte Anteil der
Patienten mit Pancoast-Tumoren an den Primarfallen in den Stadien 1B bis IV.
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Tabelle 3-12: Ableitung des Anteils der Patienten mit Pancoast-Tumoren in den Stadien 11B
bis IV nach IASLC 7. Auflage (Deutschland)

Stadium Primarfalle Anzahl der Patienten mit Anteil der Patienten mit
nach IASLC mit NSCLC Pancoast-Tumoren Pancoast-Tumoren an
7. Auflage nach Stadium nach Stadium Primarfallen nach Stadium

Anzahl Anteil an Min. Max. Min. Max.

Gesamt (bei 3 %) (bei 5 %)
(nB -1v)
{1} {23 {3} {4} {5} {6}= {7}=
{43/{2} {5}/42}

11B 1.023 7,51 % 42 69 4,07 % 6,79 %
A 2.663 19,56 % 108 181 4,07 % 6,79 %
1B 1.892 13,90 % 77 128 4,07 % 6,79 %
v 8.037 59,03 % 327 546 4,07 % 6,79 %
Gesamt 13.615 100 % 554 924 n.a. n.a.
(nB -1v)
IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer; Max = Maximum; Min = Minimum;
NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)
Q) Werte aus Tabelle 3-10 [44].

Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis von [44, 48]

Der Anteil der Patienten mit Pancoast-Tumoren an den Patienten mit NSCLC mit anatomischer
Lungenresektion und mit neoadjuvanter Behandlung in den hier relevanten Stadien 11B und
I11A betréagt jeweils zwischen 4,07 % und 6,79 % (Tabelle 3-12).

In Tabelle 3-13 ist der jeweilige Anteil der Patienten mit Pancoast-Tumoren in den Stadien 1A
bis I11A nach IASLC 7. Auflage fir die Aufteilung der Patientenpopulation in die beiden
Patientengruppen zusammengestellt, der fur die weiteren Berechnungen herangezogen wird.

Tabelle 3-13: Anteil der NSCLC-Patienten mit Pancoast-Tumoren in den Stadien 1A bis II1A
nach IASLC 7. Auflage

Stadium Anteil der Patienten mit Pancoast-Tumoren an den NSCL C-Patienten
nach IASLC mit anatomischer Lungenresektion und neoadjuvanter Behandlung
7. Auflage Min. Max.
HA® 0% 0%
11B 4,07 % 6,79 %
1A 4,07 % 6,79 %

IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer; Max = Maximum; Min = Minimum;
NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)

Q) Patienten mit Pancoast-Tumoren befinden sich definitionsgemal nicht in Stadium 1A [48].
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von [44, 48]
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Patienten mit NSCLC in Stadien 1A bis I11A ohne Pancoast-Tumoren sowie in Stadien
1B bis I11A mit Pancoast-Tumoren (jeweils nach IASLC 7. Auflage) mit anatomischer
Lungenresektion, neoadjuvanter Therapie und mit PD-L1 > 1 % (Zielpopulationen)

Fir die Ermittlung des Anteils der Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression >1 % an
den Patienten mit NSCLC in Stadien I1A bis I1IA ohne Pancoast-Tumoren sowie in Stadien |1B
bis IHIA mit Pancoast-Tumoren (jeweils nach IASLC 7. Auflage) mit anatomischer
Lungenresektion und neoadjuvanter Therapie wurde die Zulassungsstudie CA209-816 des pU
[49] herangezogen. Dabei wurde angenommen, dass diese Anteile ebenso bei Patienten mit
Pancoast-Tumoren wie bei Patienten ohne Pancoast-Tumoren herangezogen werden kénnen,
da gesonderte Auswertungen zu Patienten mit Pancoast-Tumoren nicht vorliegen.

Von den insgesamt randomisierten 474 Patienten mit quantifizierbarer Tumorzell-PD-L1-
Expression zu Studienbeginn wiesen 259 Patienten eine Tumorzell-PD-L1-Expression von
>1 % auf [49]. Das entspricht einem Anteil von 54,6 %, der flr die weiteren Berechnungen
herangezogen wird (siehe Tabelle 3-14).

GKV-Patienten in der jeweiligen Zielpopulation

Zur Berechnung der Anzahl der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)-Patienten in der
Zielpopulation wurde von einem Anteil von 87,6 % der GKV-Population an der Bevdlkerung
ausgegangen. Diese Angabe basiert auf 73.822.365 GKV-Versicherten im September 2022 laut
Ubersicht vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) [50] und den aktuellsten Angaben
zur Einwohnerzahl in Deutschland am 30.09.2022 (84.270.625) auf Basis des Zensus 2011 des
Destatis [51].

Ableitung der jeweiligen Zielpopulation

Die Zielpopulationen wurden ausgehend von der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom
und den ermittelten Anteilen fiir die einzelnen Schritte ermittelt (siehe Tabelle 3-14). Die GKV-
Zielpopulation fur Nivolumab + Chemotherapie bei Patienten ohne Pancoast-Tumoren wurde
auf 109 bis 935 Patienten geschéatzt. Die GKV-Zielpopulation fur Nivolumab + Chemotherapie
bei Patienten mit Pancoast-Tumoren wurde auf 4 bis 58 Patienten geschatzt.

Tabelle 3-14: Ableitung der Zielpopulationen

Nr. | Population Anzahl Anzahl Anteil Anteil Anteil
Patienten Patienten Min. Max. von Nr.
Min. Max.
1 Patienten mit Lungenkrebs 59.862 59.862 n.a.
2 | Patienten mit NSCLC 44.058 50.045 73,6 % 83,6 % 1
3 Patienten mit NSCLC in Stadien IIA 2.458 2.792 5,58 % 5,58 % 2
ohne Pancoast-Tumoren (IASLC 7.
Auflage)
4 | Patienten mit NSCLC in Stadien 11B 2.436 2.767 5,53 % 5,53 % 2
inkl. Pancoast-Tumoren (IASLC 7.
Auflage)
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Nr.

Population

Anzahl
Patienten
Min.

Anzahl
Patienten
Max.

Anteil
Min.

Anteil
Max.

Anteil
von Nr.

Patienten mit NSCLC in Stadium
1A inkl. Pancoast-Tumoren (IASLC
7. Auflage)

6.349

7.211

14,41 %

14,41 %

Patienten mit NSCLC in Stadium IIA
(IASLC 7. Auflage) ohne Pancoast-
Tumoren und mit anatomischer
Lungenresektion

1.877

2.132

76,33 %

76,33 %

Patienten mit NSCLC in Stadium 1IB
(IASLC 7. Auflage) inkl. Pancoast-
Tumoren und mit anatomischer
Lungenresektion

1.696

1.926

69,60 %

69,60 %

Patienten mit NSCLC in Stadium
1A (IASLC 7. Auflage) inkl.
Pancoast-Tumoren und mit
anatomischer Lungenresektion

2.973

3.377

46,83 %

46,83 %

Patienten mit NSCLC in Stadium I1A
(IASLC 7. Auflage) ohne Pancoast-
Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx

45

302

2,41 %

14,17 %

10

Patienten mit NSCLC in Stadium 11B
(IASLC 7. Auflage) inkl. Pancoast-
Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx

41

273

2,41 %

14,17 %

11

Patienten mit Pancoast-Tumoren
(NSCLC) in Stadium 1B (IASLC 7.
Auflage) mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx
(CRT)

19

4,07 %

6,79 %

10

12

Patienten mit NSCLC in Stadium 11B
(IASLC 7. Auflage) ohne Pancoast-
Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx

39

254

10
minus
11

13

Patienten mit NSCLC in Stadium
1A (IASLC 7. Auflage) inkl.
Pancoast-Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx

149

1.498

5,02 %

44,36 %

14

Patienten mit Pancoast-Tumoren
(NSCLC) in Stadium IlIA (IASLC 7.
Auflage) mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx
(CRT)

102

4,07 %

6,79 %

13

15

Patienten mit NSCLC in Stadium
IIA (IASLC 7. Auflage) ohne
Pancoast-Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion und neoadj. Tx

143

1.396

13
minus
14
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Nr. | Population Anzahl Anzahl Anteil Anteil Anteil
Patienten Patienten Min. Max. von Nr.
Min. Max.

16 Patienten mit NSCLC in Stadien IIA 227 1.953 9
bis 1A (IASLC 7. Auflage) ohne plus
Pancoast-Tumoren mit anatomischer 12
Lungenresektion und neoadj. Tx plus

15

17 Patienten mit NSCLC in Stadien IIA 124 1.067 54,6 % 54,6 % 16

bis 1A (IASLC 7. Auflage) ohne
Pancoast-Tumoren mit anatomischer
Lungenresektion, neoadj. Tx und mit

PD-L1>1%

18 GKV-Patienten ohne Pancoast- 109 935 87,6 % 87,6 % 17
Tumoren in der Zielpopulation

19 Patienten mit Pancoast-Tumoren 8 120 11
(NSCLC) in Stadien 11B und I11A plus
(IASLC 7. Auflage) mit 14

anatomischer Lungenresektion und
neoadj. Tx (CRT)

20 Patienten mit Pancoast-Tumoren 4 66 54,6 % 54,6 % 19
(NSCLC) in Stadien 1B und 1A
(IASLC 7. Auflage) mit
anatomischer Lungenresektion,
neoadj. Tx (CRT) und mit PD-
L1>1%

21 GKV-Patienten mit Pancoast- 4 58 87,6 % 87,6 % 20
Tumoren in der Zielpopulation

CRT = Chemoradiotherapie; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; IASLC = International Association
for the Study of Lung Cancer; Max = Maximum; Min = Minimum; Neoadj = Neoadjuvant; NSCLC = Nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; Tx =
Behandlung

Quelle: Eigene Berechnung auf Basis von [13, 21, 22, 42-46, 48-51]

Berucksichtigung von Unsicherheit

Unsicherheit bei der Ableitung der jeweiligen Zielpopulation wurde soweit moglich durch die
Verwendung von Spannen bei den einzelnen Anteilswerten bertcksichtigt.

Daruber hinaus verbleibt jedoch solche Unsicherheit, die sich nicht in Form von Spannen
quantifizieren lasst. Hierzu z&hlt die Verwendung des DKG-Berichts zur Verteilung der Stadien
und der jeweiligen Resektionshdufigkeit bei Patienten mit Lungenkarzinom [44]. So bezieht
sich dieser Bericht auf Patienten mit Lungenkarzinom allgemein und nicht speziell auf
Patienten mit NSCLC. Es wurde daher die Annahme getroffen, dass die Stadienverteilung und
jeweilige Resektionshaufigkeit vergleichbar ist bei Patienten mit NSCLC und Patienten mit
Lungenkarzinom allgemein. Ein weiterer Aspekt bezieht sich auf Pancoast-Tumoren. In dem
DKG-Bericht sind NSCLC in Form von Pancoast-Tumoren (Sulcus-superior-Tumoren) nicht
ausdriicklich ausgeschlossen; es wurde daher angenommen, dass diese Tumor-Entitat in der
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Kennzahlenauswertung [44] enthalten ist. Denn eine gesonderte Auswertung zu Priméarfallen
von Pancoast-Tumoren liegt nicht vor.

Gleiches gilt fur die jeweiligen Anteile der Patienten mit neoadjuvanter Behandlung sowie mit
Tumorzell-PD-L1-Expression >1 %. Es wurde angenommen, dass diese Anteile ebenso bei
Patienten mit Pancoast-Tumoren wie bei Patienten ohne Pancoast-Tumoren herangezogen
werden konnen, da gesonderte Auswertungen zu Patienten mit Pancoast-Tumoren nicht
vorliegen.

Die Auswirkung der oben beschriebenen Annahmen l&sst sich jedoch nicht quantifizieren.
Somit kdnnen die jeweiligen Spannen der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und damit
auch der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-9 und Tabelle 3-14
sowohl unter- als auch tberschéatzt sein.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nivolumab + Chemotherapie | Erwachsene Patienten mit hohem Erheblich 109 - 935

Rezidivrisiko in neoadjuvanter

Behandlung des resezierbaren

NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-

Expression > 1 % —
Patientengruppe ohne Pancoast-
Tumoren

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell
Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

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

Anhand der Inzidenz des Lungenkarzinoms und weiterer relevanter Informationen
(Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4) wurde die jeweilige Anzahl erwachsener Patienten in der GKV fiir
jede der beiden Patientengruppen ermittelt (Tabelle 3-14).
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Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen von Nivolumab + Chemotherapie gegeniiber der
ZVT (siehe Abschnitt 3.1.1) liegt fir die Patientengruppe ohne Pancoast-Tumoren (109 bis
935) vor (Modul 4, Abschnitt 4.4.3). Fur die Patientengruppe mit Pancoast-Tumoren (4 bis 58)
kann auf Basis der vorliegenden Daten kein Zusatznutzen von Nivolumab + Chemotherapie
gegenuber der ZVT (siehe Abschnitt 3.1.1) abgeleitet werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2

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

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

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

Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Um Informationen zur Erkrankung und zur Charakterisierung der Zielpopulation zu erhalten,
wurden zum einen medizinische Lehrbiicher genutzt, zum anderen wurden strukturierte
Internet-, Leitlinien- und Literaturrecherchen durchgefihrt. Die Internetseiten von Institutionen
mit allgemein anerkannten Quellen zur Gesundheitsberichterstattung, wie z.B. das RKI
(http://www.rki.de/DE/Home/homepage node.html)  wurden  hinsichtlich  relevanter
Informationen durchsucht. Dartiber hinaus erfolgte zu gezielten Fragestellungen eine jeweils
angepasste strukturierte Literaturrecherche in der Literaturdatenbank MEDLINE Uber PubMed
(www.pubmed.gov). I.d.R. wurde qualitativ hochwertige Volltextliteratur (,,peer reviewed) als
Quelle herangezogen. In nationalen und internationalen Leitlinienportalen wurde zudem nach
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aktuell gultigen Leitlinien zum NSCLC recherchiert. Dabei wurde primér die nationale S3-
Leitlinie und zusatzlich die Leitlinien von DGHO, ESMO, NCCN und CCA herangezogen.

Abschnitt 3.2.3

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fur die allgemeinen epidemiologischen Daten im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde eine Recherche auf den Internetseiten von Institutionen
mit allgemein anerkannten Quellen zur Gesundheitsberichterstattung in Deutschland
durchgeflhrt. Insbesondere wurde zur Erhebung der epidemiologischen Daten auf die
Datenbanken des RKI und von Destatis zugegriffen.

Abschnitt 3.2.4

Zusatzlich zur Vorgehensweise der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3 wurden
bisherige friihen Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet NSCLC gesichtet. Darliber hinaus
erfolgte zu gezielten Fragestellungen eine jeweils angepasste strukturierte Literaturrecherche
in der Literaturdatenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) uber PubMed (www.pubmed.gov). 1.d.R. wurde qualitativ hochwertige
Volltextliteratur (,,peer reviewed*) als Quelle herangezogen.

Zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten wurden entsprechend der Vorgabe die
Kennzahlen der GKV basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken
(www.bundesgesundheitsministerium.de) und Daten von Destatis (www.destatis.de)
herangezogen.

Abschnitt 3.2.5

Die Informationen zur Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen wurden Tabelle 3-14 (Ableitung der Zielpopulationen) sowie insbesondere den
Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.3 von Modul 4 dieses Dossiers entnommen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.7 referenziert.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1.  Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2023; 2023. Verfugbar unter:
www.fachinfo.de, aufgerufen am 30.06.2023.
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Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC); Onkopedia Leitlinie; Empfehlungen der
Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer
Erkrankungen; Stand: November 2022; 2022. Verfligbar unter:
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro |Behandlungin
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaéRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie®
Nivolumab Erwachsene mit Zyklen: 3,0 1
hohem Rezidivrisiko | alle 3 Wochen 1 x 360
in neoadjuvanter mg parenteral
Behandlung des
resezierbaren NSCLC
mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %
ZweckmaRige Vergleichstherapie
neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie
Cisplatin Erwachsene mit Zyklen: 3,0 1
hohem Rezidivrisiko | alle 3 Wochen 1 x
in neoadjuvanter 75-100 mg/gm KOF
Behandlung des parenteral
- resezierbaren NSCLC
Carboplatin mit Tumorzell-PD-L1- | ZYKlen: 3,0 1
Expression > 1 % alle 3 Wochen 1 x
416,67-500 mg/qm
KOF (AUC 5 - 6)
parenteral
+ Vinorelbin ZyKlen: 3,0 2
alle 3 Wochen 2 x
25-30 mg/gm KOF
parenteral
+ Gemcitabin Zyklen: 3,0 2
alle 3 Wochen 2 x 1.000
- 1.250 mg/gm KOF
parenteral
+ Docetaxel Zyklen: 3,0 1
alle 3 Wochen 1 x 60 -
75 mg/gm KOF
parenteral
+ Paclitaxel Zyklen: 3,0 1
alle 3 Wochen 1 x
175-200 mg/qm KOF
parenteral
+ Pemetrexed@ Zyklen: 3,0 1
alle 3 Wochen 1 x
500 mg/gm KOF
parenteral
+ Etoposid Zyklen: 3,0 5
alle 3 Wochen 5x
50—100 mg/gm KOF
parenteral
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro |Behandlungin
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie®®
Radiotherapie Erwachsene mit 45Gyin 1,8 Gy 5,0 5
hohem Rezidivrisiko | Fraktionen, tiber einen
in neoadjuvanter Zeitraum von 5 Wochen
Behandlung des
resezierbaren NSCLC
mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %
in Kombination mit Cisplatin + Vinorelbin
Cisplatin Erwachsene mit Zyklen: 2,0 1
hohem Rezidivrisiko | alle 4 Wochen 1 x
in neoadjuvanter 80 mg/gm KOF
Behandlung des parenteral
Vinorelbin re§e2|erbaren NSCLC Zyklen: 2,0 3
g}'{;ggg;ziullz /IOD L1 alle 4 Wochen 3 x
- 25 mg/gm KOF
parenteral
in Kombination mit Cisplatin + Etoposid
Cisplatin Erwachsene mit Zyklen; 2,0 2
hohem Rezidivrisiko | alle 4 Wochen 2 x
in neoadjuvanter 50 mg/gm KOF
Behandlung des parenteral
s
Expression > 1 % alle 4 Wochen 5 x
- 50 mg/gm KOF
parenteral
in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit Zyklen: 2,0 1
hohem Rezidivrisiko | alle 3 Wochen 1 x
in neoadjuvanter 75 mg/gm KOF
Behandlung des parenteral
Pemetrexed® resezierbaren NSCLC Zyklen: 2,0 1
g}'{;ggg{lzi”li /IOD L1 alle 3 Wochen 1 x
= 500 mg/gm KOF
parenteral
in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit Zyklen: 50 1
hohem Rezidivrisiko | wéchentlich 1x 166,67
in neoadjuvanter mg/gm KOF (AUC 2)
Behandlung des parenteral
+ Paclitaxel ;ﬁ?te ?I'Is:r?g:sgl IN IEISI_Lcl Zyklen: 5,0 1
Expression > 1 % wochentlich 1x 50
mg/gm KOF parenteral
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro |Behandlungin
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaBige Spanne) Spanne)

Vergleichstherapie)
in Kombination mit Carboplatin + Pemetrexed

Carboplatin Erwachsene mit Zyklen: 2,0 1
hohem Rezidivrisiko | alle 3 Wochen 1 x
in neoadjuvanter 416,67 mg/qm KOF
Behandlung des (AUC 5) parenteral
resezierbaren NSCLC
@ - .
+ Pemetrexed mit Tumorzell-PD-L1- | ZYKlen: 2,0 1

alle 3 Wochen 1 x
500 mg/gm KOF
parenteral

Expression > 1 %

Gy = Gray; KOF = Korperoberflache; | = Liter; mg = Milligramm; NSCLC = Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; gm = Quadratmeter;
ZVT = ZweckméRige Vergleichstherapie

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

1) Die Regime der platinbasierten Chemotherapie als Teil der zu bewertenden Therapie in Kombination
mit Nivolumab und als ZVT sind identisch und werden deshalb nur einmal dargestellt.

2 Nur bei nicht-plattenepithelialer Histologie

3) Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fir die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;
-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;

-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;
-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;
-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

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

Im Folgenden wird zuerst die Vorgehensweise zur Berechnung der GKV-Kosten von
simultaner Chemoradiotherapie allgemein und des nicht-medikamentdsen Anteils im
Speziellen beschrieben. Die Beschreibung der Vorgehensweise zur Berechnung der GKV-
Kosten fir Arzneimittel im ambulanten Sektor erfolgt danach.

Vorgehensweise zur Berechnung der GKV-Kosten von simultaner Chemoradiotherapie
allgemein und des nicht-medikamentdsen Anteils im Speziellen

Die GKV-Kosten von simultaner Chemoradiotherapie setzen sich definitionsgemaR aus
medikamentdsen Kosten fur die Chemotherapie und nicht-medikamentdsen Kosten fur die
Strahlentherapie zusammen. Dariber hinaus wird die simultane Chemoradiotherapie sowohl
ambulant als auch stationar durchgefthrt [1, 2]. Somit kénnen sich die GKV-Kosten von
simultaner  Chemoradiotherapie im  Anwendungsgebiet patientenindividuell  stark
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unterscheiden. Daher wurden in der nachfolgenden Betrachtung die minimalen und maximalen
Kosten der simultanen Chemoradiotherapie abgeschatzt, und zwar abhdngig von der
Inanspruchnahme im ambulanten und/oder stationdren Versorgungssektor. Daten zur
Verteilung der Inanspruchnahme nach ambulantem oder stationdrem Sektor bei der
Durchfiihrung der simultanen Chemoradiotherapie in Deutschland wurden nicht identifiziert.
Daher waren begrindete Annahmen fur die Abschdtzung der minimalen und maximalen GKV -
Kosten von simultaner Chemoradiotherapie im Anwendungsgebiet zu treffen.

So wurde fur die Berechnung der minimalen Kosten davon ausgegangen, dass die simultane
Chemoradiotherapie vollstandig im ambulanten Sektor durchgefihrt wird.

Fur die Berechnung der maximalen Kosten wurde davon ausgegangen, dass die simultane
Chemoradiotherapie zu Beginn und gegen Ende jeweils stationér tber 5 Tage im Krankenhaus
und in der restlichen Zeit im ambulanten Sektor durchgefiihrt wird. Dieses Szenario griindet
sich darauf, dass bei manchen Zytostatika eine intensivere Uberwachung notwendig ist oder es
sich fur die Patienten um eine belastendere Therapie handelt, die daher zu bestimmten Zeiten
im Verlauf der simultanen Chemoradiotherapie stationar durchgefuhrt wird [1, 2].

Im Folgenden wird jeweils die Ermittlung des nicht-medikamentdsen Anteils bei den
minimalen sowie maximalen GKV-Kosten der simultanen Chemoradiotherapie beschrieben.
Die Vorgehensweise zur Berechnung der GKV-Kosten fiir Arzneimittel im ambulanten Sektor
erfolgt danach.

Nicht-medikamentdser Anteil der minimalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie

Der nicht-medikamentése Anteil der minimalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie besteht ausschlieflich aus den GKV-Kosten fiir die Strahlentherapie im
ambulanten Sektor. Diese Kosten wurden anhand des offentlich verfiigbaren Einheitlichen
Bewertungsmalstabs (EBM) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit Stand
2. Quartal 2023 geschéatzt [3]. Die Berechnung basiert auf 25 Bestrahlungssitzungen bei
konventioneller Fraktionierung der Gesamtdosis von 45 Gray (Gy) in 1,8 Gy pro Tag (siehe
Tabelle 3-16).

Die nachfolgende Tabelle 3-17 listet die GKV-relevanten Leistungen bei Strahlentherapie im
ambulanten Sektor und die Kosten dieses nicht-medikamenttsen Anteils an den minimalen
GKV-Kosten von simultaner Chemoradiotherapie auf.
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Tabelle 3-17: Kosten des nicht-medikamentdsen Anteils der minimalen GKV-Kosten von
simultaner Chemoradiotherapie — Strahlentherapie im ambulanten Sektor mit den insgesamt
25 Bestrahlungssitzungen

EBM- Leitung Euro-Wert | Anzahl der Leistung Kosten

Ziffer

Strahlentherapie im ambulanten Sektor mit den insgesamt 25 Bestrahlungssitzungen

25211 Konsiliarpauschale bei bosartiger 119,63 € 1-mal pro Behandlungsfall 119,63 €
Erkrankung ... im Quartal

25215 Hygienezuschlag zu den 0,23 € 1-mal pro Behandlungsfall 0,23 €

Gebiihrenordnungspositionen
25210, 25211 und 25214

25321 Bestrahlung mit einem 110,32 € 25 Bestrahlungssitzungen 2.758,00 €
Linearbeschleuniger bei
bosartigen Erkrankungen ... je
Bestrahlungssitzung

25342 Rechnerunterstitzte 545,16 € 1-mal pro Behandlungsfall 545,16 €
Bestrahlungsplanung fiir die im Quartal
perkutane Bestrahlung mit
individueller Dosisplanung ...
und/oder 3-D-Planung

Kosten pro MalRnahme 3.423,02 €
Kosten pro Patient pro Jahr 3.423,02 €

EBM = Einheitlicher Bewertungsmalistab
Quelle: Eigene Berechnung basierend auf dem EBM mit Stand 2. Quartal 2023 [3]

Nicht-medikamentdse Anteile der maximalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie

Zu den nicht-medikamentdsen Anteilen der maximalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie z&hlen die Kosten der stationdren Durchfuhrung der simultanen
Chemoradiotherapie zu Beginn und gegen Ende jeweils Uber 5 Tage sowie die Kosten der
Strahlentherapie im ambulanten Sektor in der restlichen Zeit mit 15 Bestrahlungssitzungen.

Kosten von stationarer simultaner Chemoradiotherapie zu Beginn und gegen Ende jeweils
uber 5 Tage

Die Abschatzung der Kosten von stationdrer simultaner Chemoradiotherapie zu Beginn und
gegen Ende jeweils tiber 5 Tage erfolgte anhand 6ffentlich verfugbarer Quellen. Hierzu z&hlen
der Fallpauschalen- und Pflegeerléskatalog 2023 [4], Angaben zum Bundesbasisfallwert
(BBFW) in Hohe von 4000,71 € im Jahr 2023 [5] und zum Pflegeentgeltwert in Hohe von
230,00 € im Jahr 2023 [6] sowie zum krankenhausindividuellen Zusatzentgelt bei der
parenteralen Gabe von Pemetrexed (ZE2023-120) im Jahr 2023 [4, 7].

Fir die Abschétzung der Kosten von stationdrer simultaner Chemoradiotherapie zu Beginn und
gegen Ende jeweils Giber 5 Tage wurde die Fallpauschale (Diagnosis Related Group, DRG)
E08C identifiziert: ,,Strahlentherapie bei Krankheiten und Stérungen der Atmungsorgane ohne
operativen Eingriff od. Beatmung > 24 Stunden, mehr als ein Belegungstag, Bestrahlungen an
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mindestens 5 Tagen od. mindestens 10 Bestrahlungen od. zerebrale, stereotaktische
Bestrahlung“ [4].

Zur Verifizierung, dass mit der DRG EO08C neben der Strahlentherapie ebenfalls die simultane
Chemotherapie abgedeckt ist, wurden die dokumentierten Prozeduren gemal Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS) bei Versorgung durch Hauptabteilungen anhand des aG-DRG-
Report-Browser 2023 analysiert [8]. Die Prozeduren im aG-DRG-Report-Browser 2023 sind
gemaR OPS-Version 2021 [9] angegeben [10]. Es zeigte sich, dass neben 25 verschiedenen
Prozeduren aus dem Bereich Strahlentherapie (OPS 8-52) 8 verschiedene Prozeduren aus dem
Bereich nicht komplexe Chemotherapie (OPS 8-542), 9 verschiedene Prozeduren aus dem
Bereich mittelgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie (OPS 8-543) sowie
5 verschiedene Prozeduren aus dem Bereich Applikation von Medikamenten, Liste 1:
Pemetrexed, parenteral (OPS 6-001.c) durchgefihrt wurden. Somit ist die DRG E08C relevant
fur die Abschatzung der Kosten von stationérer simultaner Chemoradiotherapie zu Beginn und
gegen Ende jeweils tber 5 Tage.

Die Bewertungsrelation der DRG EO08C betrégt 1,566 bei Versorgung durch Hauptabteilungen,
die untere Grenzverweildauer betragt 3 Tage, die obere Grenzverweildauer 25 Tage, und die
Bewertungsrelation pro Tag fiir den Pflegeerlds betrégt 0,8056 [4]. Des Weiteren erfolgt geman
Fallpauschalen- und Pflegeerloskatalog 2023 [4] keine Zusammenfassung von Fallen bei
Wiederaufnahme in dasselbe Krankenhaus innerhalb der oberen Grenzverweildauer nach
Aufnahmedatum  beim  ersten  Krankenhausaufenthalt ~nach 82 Absatz1  der
Fallpauschalenvereinbarung 2023 [11].

Bei einer 5-tagigen stationaren simultanen Chemoradiotherapie ergeben sich somit auf Basis
der DRG EO8C folgende GKV-relevante Kosten bei Chemotherapie mit den Zytostatika
Cisplatin + Etoposid, Cisplatin + Vinorelbin oder Carboplatin + Paclitaxel jeweils als
Infusionslésung (siehe Tabelle 3-16), deren Kosten mit der Fallpauschale abgegolten sind, da
es flr diese Zytostatika kein Zusatzentgelt gibt [4]:

(1,566 x 4.000,71 €) + (5 x 0,8056 x 230,00 €) = 7.191,55 €

Fur die parenterale Gabe von Pemetrexed ist laut Fallpauschalen- und Pflegeerloskatalog 2023
ein krankenhausindividuelles Zusatzentgelt (ZE2023-120) zu vereinbaren, welches sich nach
der applizierten Gesamtmenge von Pemetrexed richtet [11]. Bei der Pemetrexed-Dosierung von
1 x 500 mg/gm Korperoberflache (KOF) alle 3 Wochen (siehe Tabelle 3-16) und einer
einheitlichen durchschnittlichen KOF von 1,90 gm (siehe Abschnitt 3.3.2) ergibt sich eine
applizierte Gesamtmenge von 950 mg Pemetrexed pro 5-tdgiger stationdrer simultaner
Chemoradiotherapie. Fir die Kostenermittlung wurde das krankenhausindividuelle
Zusatzentgelt des Marienkrankenhauses Soest im Jahr 2023 fir die Gabe von Pemetrexed
parenteral in H6he von 3,37 € je mg [7] exemplarisch fiir maximale Kosten herangezogen. Fur
die applizierte Gesamtmenge von 950 mg Pemetrexed ergibt sich demnach ein Zusatzentgelt in
Hohe von 3.201,50 €, das zu den oben genannten GKV-relevanten Kosten in Héhe von
7.191,55 € zu addieren ist. Somit belaufen sich die GKV-relevanten Kosten pro 5-tdgige
stationdre simultane Chemoradiotherapie auf Basis der DRG E08C bei Chemotherapie mit den
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Zytostatika Cisplatin + Pemetrexed sowie Carboplatin + Pemetrexed jeweils auf 7.191,55 € +
3.201,50 € =10.393,05 €.

Die nachfolgende Tabelle 3-18 fasst die GKV-relevanten Kosten stationdr durchgefihrter
simultaner Chemoradiotherapie als Anteil der maximalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie zusammen.

Tabelle 3-18: Kosten des stationdren Anteils der maximalen GKV-Kosten von simultaner
Chemoradiotherapie — Simultane Chemoradiotherapie im stationdren Sektor mit jeweils
5 Behandlungstagen zu Beginn und gegen Ende

Regime der simultanen Chemoradiotherapie®® Kosten pro Kosten pro
Malinahme Patient pro Jahr
(5 Tage (2 x5 Tage
stationar) stationar)
Strahlentherapie in Kombination mit Cisplatin + Etoposid 7.191,55€ 14.383,10 €
Strahlentherapie in Kombination mit Cisplatin + Vinorelbin 7.191,55€ 14.383,10 €
Strahlentherapie in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed 10.393,05 €@ 20.786,10 €@
Strahlentherapie in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel 7.191,55€ 14.383,10 €
Strahlentherapie in Kombination mit Carboplatin + Pemetrexed 10.393,05 €@ 20.786,10 €@
(1) Behandlungsmodus gemal Tabelle 3-16.
(2)  Enthalt krankenhausindividuelles Zusatzentgelt fiir Pemetrexed.

Quelle: Eigene Berechnung auf Basis von [4-7]

Kosten von ambulanter Strahlentherapie mit 15 Bestrahlungssitzungen

Der nicht-medikamentdse Anteil der maximalen GKV-Kosten wvon simultaner
Chemoradiotherapie umfasst die Kosten der Strahlentherapie im ambulanten Sektor in der
restlichen Zeit mit 15 Bestrahlungssitzungen. Diese Kosten wurden anhand des offentlich
verfugbaren  Einheitlichen =~ Bewertungsmalistabs (EBM) der  Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) mit Stand 2. Quartal 2023 geschétzt [3]. Die Berechnung basiert auf
15 Bestrahlungssitzungen bei konventioneller Fraktionierung der Gesamtdosis von 45 Gy in
1,8 Gy pro Tag (siehe Tabelle 3-16).

Die nachfolgende Tabelle 3-19 listet die GKV-relevanten Leistungen bei Strahlentherapie im
ambulanten Sektor und die Kosten dieses nicht-medikamentésen Anteils an den maximalen
GKV-Kosten von simultaner Chemoradiotherapie auf.
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Tabelle 3-19: Kosten des nicht-medikamentdsen Anteils der maximalen GKV-Kosten von
simultaner Chemoradiotherapie — Strahlentherapie im ambulanten Sektor mit
15 Bestrahlungssitzungen

EBM- Leitung Euro-Wert | Anzahl der Leistung Kosten

Ziffer

Strahlentherapie im ambulanten Sektor mit 15 Bestrahlungssitzungen

25211 Konsiliarpauschale bei bosartiger 119,63 € 1-mal pro Behandlungsfall 119,63 €
Erkrankung ... im Quartal

25215 Hygienezuschlag zu den 0,23 € 1-mal pro Behandlungsfall 0,23 €

Gebiihrenordnungspositionen
25210, 25211 und 25214

25321 Bestrahlung mit einem 110,32 € 15 Bestrahlungssitzungen 1.654,80 €
Linearbeschleuniger bei
bosartigen Erkrankungen ... je
Bestrahlungssitzung

25342 Rechnerunterstitzte 545,16 € 1-mal pro Behandlungsfall 545,16 €
Bestrahlungsplanung fiir die im Quartal
perkutane Bestrahlung mit
individueller Dosisplanung ...
und/oder 3-D-Planung

Kosten pro MalRnahme 2.319,82 €

Kosten pro Patient pro Jahr 2.319,82 €

EBM = Einheitlicher Bewertungsmalistab
Quelle: Eigene Berechnung basierend auf dem EBM mit Stand 2. Quartal 2023 [3]

Vorgehensweise zur Berechnung der GKV-Kosten flr Arzneimittel im ambulanten
Sektor

Die platinbasierte Chemotherapie kommt in der vorliegenden Nutzenbewertung dreimal vor:
= in Kombination mit Nivolumab als Teil der zu bewertenden Therapie

= allein als eigenstandige ZVT-Option

= in Kombination mit simultaner Radiotherapie als weitere ZVT-Option.

Fur Nivolumab werden als Kombinationspartner jeweils die identischen Therapieregime der
platinbasierten Chemotherapie wie bei der platinbasierten Chemotherapie allein als
eigenstandige ZVT-Option herangezogen. Daher wird die platinbasierte Chemotherapie nur bei
der ZVT dargestellt. Zudem werden die Therapieregime der platinbasierten Chemotherapie fiir
die Kombination mit simultaner Radiotherapie separat dargestellt, da diese sich untereinander
und im Vergleich zur platinbasierten Chemotherapie allein zu stark unterscheiden.

Fur die ZVT (platinbasierte Chemotherapie allein oder in Kombination mit simultaner
Radiotherapie) bestehen zum Teil Diskrepanzen zwischen den im Anwendungsgebiet
zugelassenen und den in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung tatséchlich
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eingesetzten Arzneimitteln. Die Therapieregime wurden soweit moéglich zuerst Uber die
Fachinformationen (Abschnitte 4.2 und 5.1) der zugelassenen Arzneimittel abgebildet. Fur
Therapieregime, welche nicht oder nicht ausreichend basierend auf den Fachinformationen
abgebildet werden konnten, wurden dartber hinaus die deutschen Leitlinien herangezogen (S3-
Leitlinie und DGHO-Leitlinie inklusive Therapieprotokolle bzw. die in den Leitlinien
referenzierten Quellen) [12-14]. Falls aus den deutschen Leitlinien fir bestimmte
Therapieregime keine eindeutigen Empfehlungen hervorgingen, wurde in einem weiteren
Schritt auch die NCCN-Leitlinie betrachtet [15].

Die platinbasierte Chemotherapie allein oder in Kombination mit Nivolumab wird in allen
Kostentabellen aulRer der Tabelle 3-27 fir die Jahrestherapiekosten zusammengefasst
dargestellt, da sich bzgl. der Kombination mit Cis- oder Carboplatin keine Unterschiede fiir den
Kombinationspartner ergeben. Dagegen unterscheiden sich die Kombinationspartner fur die
platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie, so dass jedes
Therapieregime separat dargestellt wird.

Behandlungsmodus

Tabelle 3-16 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi der zu bewertenden
Kombinationstherapie  Nivolumab + Chemotherapie und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien platinbasierte Chemotherapie und simultane Chemoradiotherapie aus.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi und die daraus resultierenden Angaben hinsichtlich der
Anzahl und Dauer der Behandlungen wurden wie oben beschrieben ermittelt.

Laut Fachinformation wird Cisplatin je nach Kombinationspartner unterschiedlich dosiert [16].
Den Fachinformationen der Kombinationspartner und der Spruchpraxis des G-BA
entsprechend betrdgt die Einzeldosis von Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin oder
Gemcitabin 75 — 100 mg/gm KOF, in Kombination mit Docetaxel oder Pemetrexed 75 mg/gqm
KOF, in Kombination mit Paclitaxel 80 mg/gm und in Kombination mit Etoposid 100 mg/gm
KOF [17-28].

Dosierungen fur Carboplatin wurden den deutschen Leitlinien entnommen und entsprechend
der Spruchpraxis des G-BA berechnet. Dabei wird AUC = 6 mg*min/ml mit einer Dosierung
von 500 mg/gm KOF (entspricht 950 mg) gleichgesetzt und fiir die weiteren Berechnungen
angesetzt [12, 17-21, 29]. Davon abweichende Carboplatin-Dosierungen wurden analog ber
die Calvert Formel berechnet [30].

Entsprechend der Fachinformation von Nivolumab und im Einklang mit den deutschen
Leitlinien betragt die Dauer der platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit Nivolumab
bzw. allein 3 Zyklen [12-14, 31]. Fir die Radiotherapie als Teil der simultanen
Chemoradiotherapie wurde entsprechend den deutschen Leitlinien eine Gesamtdosis von 45 Gy
mit 1,8 Gy pro Bestrahlungstag tiber 5 Wochen zugrunde gelegt [12, 32]. Dementsprechend
bildet die Anzahl der Zyklen der platinbasierten Chemotherapie den Zeitraum von 5 Wochen
ab.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaéliige | Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie®®
Nivolumab Erwachsene mit hohem Zyklen: 3,0
Rezidivrisiko in alle 3 Wochen 1 x 360 mg
neoadjuvanter Behandlung parenteral
des resezierbaren NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-Expression
>1%
ZweckmaRige Vergleichstherapie
neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie
Cisplatin Erwachsene mit hohem Zyklen: 3,0
Rezidivrisiko in alle 3 Wochen 1 x
neoadjuvanter Behandlung 75—-100 mg/gm KOF
des resezierbaren NSCLC mit | parenteral
Carboplatin Iuln;/orzelI-PD-L1-Expre55|on ZyKlen: 3.0
=27 alle 3 Wochen 1 x
416,67—500 mg/qm KOF
(AUC 5 - 6) parenteral
+ Vinorelbin Zyklen: 6,0
alle 3 Wochen 2 x
25-30 mg/gm KOF
parenteral
+ Gemcitabin Zyklen: 6,0
alle 3 Wochen 2 x 1.000 —
1.250 mg/gm KOF
parenteral
+ Docetaxel Zyklen: 3,0
alle 3 Wochen 1 x 60 -
75 mg/gm KOF parenteral
+ Paclitaxel Zyklen: 3,0
alle 3 Wochen 1 x 175-200
mg/qm KOF parenteral
+ Pemetrexed®@ Zyklen: 3,0
alle 3 Wochen 1 x
500 mg/gm KOF parenteral

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

+ Etoposid

ZykKlen:
alle 3 Wochen 5x 50—100
mg/gm KOF parenteral

15,0

neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie

©)

Tumorzell-PD-L1-Expression
>1%

alle 3 Wochen 1 x

500 mg/gm KOF parenteral

Radiotherapie Erwachsene mit hohem 45 Gy in 1,8 Gy Fraktionen, |25,0
Rezidivrisiko in Uber einen Zeitraum von 5
neoadjuvanter Behandlung Wochen
des resezierbaren NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-Expression
>1%

in Kombination mit Cisplatin + Vinorelbin

Cisplatin Erwachsene mit hohem Zyklen: 2
Rezidivrisiko in alle 4 Wochen 1 x 80 mg/gm
neoadjuvanter Behandlung KOF parenteral

Vinorelbin des resezierbaren NSCLC mit Zyklen: 6
Tun;orzelI—PD-Ll-Expressmn alle 4 Wochen 3 x 25 mg/gm
1% KOF parenteral

in Kombination mit Cisplatin + Etoposid

Cisplatin Erwachsene mit hohem Zyklen: 4
Rezidivrisiko in alle 4 Wochen 2 x 50 mg/gm
neoadjuvanter Behandlung KOF parenteral

; des resezierbaren NSCLC mit .
Etoposid .| Zyklen: 10
P Tumorzell-PD-L1-Expression aI)I/e 4 Wochen 5 x 50 mg/gqm
=1% KOF parenteral

in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed

Cisplatin Erwachsene mit hohem Zyklen: 2
Rezidivrisiko in alle 3 Wochen 1 x 75 mg/gm
neoadjuvanter Behandlung KOF parenteral

Pemetrexed® des resezierbaren NSCLC mit ZyKlen: >

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel

>1%

alle 3 Wochen 1 x
500 mg/gm KOF parenteral

Carboplatin Erwachsene mit hohem ZykKlen: 5
Rezidivrisiko in wdchentlich 1x 166,67
neoadjuvanter Behandlung mg/gm KOF (AUC 2)
des resezierbaren NSCLC mit | parenteral

+ Paclitaxel Tumorzell-PD-L1-Expression | Zyklen: 5
>1% wdchentlich 1x 50 mg/gm

KOF parenteral

in Kombination mit Carboplatin + Pemetrexed

Carboplatin Erwachsene mit hohem Zyklen: 2
Rezidivrisiko in alle 3 Wochen 1 x
neoadjuvanter Behandlung 416,67 mg/gm KOF
des resezierbaren NSCLC mit | (AUC 5) parenteral

+ Pemetrexed® Tumorzell-PD-L1-Expression Zyklen: 2

angegeben werden.

Gy = Gray; KOF = Kdrperoberflache; | = Liter; mg = Milligramm; NSCLC = Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; gm = Quadratmeter;
ZVT = ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

1) Die Regime der platinbasierten Chemotherapie als Teil der zu bewertenden Therapie in Kombination mit
Nivolumab und als ZVT sind identisch und werden deshalb nur einmal dargestellt.

) Nur bei nicht-plattenepithelialer Histologie

3) Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fir die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;
-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;
-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;
-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;
-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro
Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebrauchliches Mal3;
im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malies)

zu bewertende Therap

ie: neoadjuvante Behandlung m

it Nivolumab + Chemotherapie®

Nivolumab

Erwachsene mit
hohem Rezidivrisiko
in neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

3,0

360 mg
(dafur 3 x 120 mg
OPDIVO® DFL)

1.080 mg
(Nivolumab 9 DFL 4120

mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie

Cisplatin

Erwachsene mit
hohem Rezidivrisiko
in neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

3,0 150 mg 450 mg
(75 mg/gm KOF: entspricht | (Cisplatin 3 DFL a 50 mg
142,5 mg; + 3 DFL a 100 mg)
dafiir 1 x 50 mg Cisplatin
Accord DFL +
1 x 100 mg Cisplatin
Accord DFL)
3,0 160 mg 480 mg
(80 mg/gm KOF: entspricht | (Cisplatin 3 DFL a 10 mg
152 mg; +3DFLa50mg+3
dafir 1 x 10 mg Cisplatin | DFL a 100 mg)
Accord DFL +
1 x 50 mg Cisplatin Accord
DFL +
1 x 100 mg Cisplatin
Accord DFL)
3,0 200 mg 600 mg

(100 mg/gm KOF:
entspricht 190 mg;

daftir 2 x 100 mg Cisplatin
Accord DFL)

(Cisplatin 6 DFL & 100
mg)
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dafiir 1 x 10 mg Vinorelbin
PhaRes DFL +

1 x 50 mg Vinorelbin
PhaRes DFL)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe (ggf. | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungs- | Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Patient im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro medikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)
Carboplatin Erwachsene mit 3,0 800 mg 2.400 mg
hohem Rezidivrisiko (416,67 mg/gm KOF: (Carboplatin 3 DFL a 50
in neoadjuvanter entspricht 791,7 mg; mg + 3 DFL a150 mg + 3
Behandlung des dafiir 1 x 50 mg DFL a 600 mg)
resezierbaren Carboplatin Bendalis DFL
NSCLC mit +
Tumorzell-PD-L1- 1 x 150 mg Carboplatin
Expression > 1 % Bendalis DFL +
1 x 600 mg Carboplatin
Bendalis DFL)
3,0 950 mg 2.850 mg
(500 mg/gm KOF: (Carboplatin 3 DFL a 50
entspricht 950 mg; mg + 6 DFL a 450 mg)
dafiir 1 x 50 mg
Carboplatin Bendalis DFL
+
2 x 450 mg Carboplatin
Bendalis DFL)
+ Vinorelbin 6,0 50 mg 300 mg
(25 mg/gm KOF: entspricht | (Vinorelbin 6 DFL a 50
47,5 mg; mQ)
dafiir 1 x 50 mg Vinorelbin
PhaRes DFL)
6,0 60 mg 360 mg
(30 mg/gm KOF: entspricht | (Vinorelbin 6 DFL a 10
57 mg; mg + 6 DFL a 50 mg)

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 73 von 145




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 W

Stand: 21.07.2023

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe (ggf. | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungs- | Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Patient im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro medikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)
+ Gemcitabin Erwachsene mit 6,0 2.000 mg 12.000 mg
hohem Rezidivrisiko (1.000 mg/gm KOF: (Gemcitabin 12 DFL a
in neoadjuvanter entspricht 1900 mg; 1000 mg)
Behandlung des dafiir 2 x 1.000 mg
resezierbaren Gemcitabin AqVida DFL)
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1- | 6.0 2.400 mg 14.400 mg
Expression > 1 % (1.250 mg/gm KOF: (Gemcitabin 12 DFL a
entspricht 2375 mg; 200 mg + 12 DFL & 1000
daftir 2 x 200 mg mg)
Gemcitabin AgqVida DFL +
2 x 1.000 mg Gemcitabin
AqVida DFL)
+ Docetaxel 3,0 160 mg 480 mg
(60 mg/gm KOF: entspricht | (Docetaxel 3 DFL a 160
114 mg; mg)
dafiir 1 x 160 mg Docetaxel
Zentiva DFL)
3,0 160 mg 480 mg
(75 mg/gm KOF: entspricht | (Docetaxel 3 DFL a 160
142,5 mg; mg)
dafiir 1 x 160 mg Docetaxel
Zentiva DFL)
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(100 mg/gm KOF:
entspricht 190 mg;

dafiir 1 x 200 mg Etoposid
Hexal DFL)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe (ggf. | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungs- | Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Patient im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro medikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)
+ Paclitaxel Erwachsene mit 3,0 340 mg 1.020 mg
hohem Rezidivrisiko (175 mg/gm KOF: (Paclitaxel 9 DFL a 30
in neoadjuvanter entspricht 332,5 mg; mg + 3 DFL a 100 mg + 3
Behandlung des dafiir 3 x 30 mg Paclitaxel | DFL a 150 mg)
resezierbaren Ribosepharm DFL +
NSCLC mit 1 x 100 mg Paclitaxel
Tumorzell-PD-L1- Ribosepharm DFL + 1 x
Expression > 1 % 150 mg Paclitaxel
Ribosepharm DFL)
3,0 380 mg 1.140 mg
(200 mg/gm KOF: (Paclitaxel 3 DFL &30
entspricht 380 mg; mg + 6 DFL 2100 mg + 3
dafiir 1 x 30 mg Paclitaxel | DFL a 150 mg)
Ribosepharm DFL +
2 x 100 mg Paclitaxel
Ribosepharm DFL + 1 x
150 mg Paclitaxel
Ribosepharm DFL)
+ Pemetrexed?® 3,0 1.000 mg 3.000 mg
(500 mg/gm KOF: (Pemetrexed 6 DFL a 500
entspricht 950 mg; mg)
dafiir 2 x 500 mg
Pemetrexed Zentiva DFL)
+ Etoposid 15,0 100 mg 1.500 mg
(50 mg/gm KOF: entspricht | (Etoposid 15 DFL a 100
95 mg; mg)
dafiir 1 x 100 mg Etoposid
Hexal DFL)
15,0 200 mg 3.000 mg

(Etoposid 15 DFL & 200
mg)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro
Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebrauchliches MaR;
im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)

neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie(3)

Radiotherapie

in Kombination mit C

isplatin + Vinorelbin

dafiir 1 x 100 mg Etoposid
Hexal DFL)

Cisplatin Erwachsene mit 2 160 mg 320 mg
hohem Rezidivrisiko (80 mg/gm KOF: entspricht | (Cisplatin 2 DFL a 10 mg
in neoadjuvanter 152 mg; +2DFLa50mg + 2
Behandlung des dafiir 1 x 10 mg Cisplatin | DFL a 100 mg)
resezierbaren Accord DFL +
NSCLC mit 1 x 50 mg Cisplatin Accord
Tumorzell-PD-L1- DFL +
Expression > 1 % 1 x 100 mg Cisplatin
Accord DFL)
Vinorelbin 6 50 mg 300 mg
(25 mg/gm KOF: entspricht | (Vinorelbin 6 DFL a 50
47,5 mg; mg)
daflir 1 x 50 mg Vinorelbin
PhaRes DFL)
in Kombination mit Cisplatin + Etoposid
Cisplatin Erwachsene mit 4 100 mg 400 mg
hohem Rezidivrisiko (50 mg/gm KOF: entspricht | (Cisplatin 4 DFL a 100
in neoadjuvanter 95 mg; mg)
Behandlung des dafiir 1 x 100 mg Cisplatin
resezierbaren Accord DFL)
_ NSCLC mit
Etoposid Tumorzell-PD-L 1- 10 100 mg 1.000 mg
Expression > 1 % (50 mg/gm KOF: entspricht | (Etoposid 10 DFL a 100
95 mg; mg)
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(50 mg/gm KOF: entspricht
95 mg;

dafiir 1 x 100 mg Paclitaxel
Ribosepharm DFL)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe (ggf. | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungs- | Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Patient im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro medikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)
in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit 2 150 mg 300 mg
hohem Rezidivrisiko (75 mg/gm KOF: entspricht | (Cisplatin 2 DFL a 50 mg
in neoadjuvanter 142,5 mg; + 2 DFL a 100 mg)
Behandlung des dafiir 1 x 50 mg Cisplatin
resezierbaren Accord DFL +
NSCLC mit 1 x 100 mg Cisplatin
Tumorzell-PD-L1- Accord DFL)
Expression > 1 %
Pemetrexed® 2 1000 mg 2.000 mg
(500 mg/gm KOF: (Pemetrexed 4 DFL a 500
entspricht 950 mg; mg)
dafiir 2 x 500 mg
Pemetrexed Zentiva DFL)
in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene mit 5 350 mg 1.750 mg
hohem Rezidivrisiko (166,67 mg/gm KOF: (Carboplatin 5 DFL & 50
in neoadjuvanter entspricht 316,7 mg; mg + 10 DFL & 150 mg)
Behandlung des daflir 1 x 50 mg
resezierbaren Carboplatin Bendalis DFL
NSCLC mit +
Tumorzell-PD-L1- 2 x 150 mg Carboplatin
Expression > 1 % Bendalis DFL)
+ Paclitaxel 5 100 mg 500 mg

(Paclitaxel 5 DFL a 100
mg)

in Kombination mit C

arboplatin + Pemetrexed

Carboplatin

Erwachsene mit
hohem Rezidivrisiko
in neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

2

800 mg

(416,67 mg/gm KOF:
entspricht 791,7 mg;

dafiir 1 x 50 mg
Carboplatin Bendalis DFL
+

1 x 150 mg Carboplatin
Bendalis DFL +

1 x 600 mg Carboplatin
Bendalis DFL)

1.600 mg

(Carboplatin 2 DFL a 50
mg + 2 DFL 4 150 mg + 2
DFL a 600 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe (ggf. | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungs- | Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Patient im Falle einer nicht-
zweckmaBige pro medikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MalRes)
+ Pemetrexed@ 2 1000 mg 2.000 mg
(500 mg/gm KOF: (Pemetrexed 4 DFL a 500
entspricht 950 mg; mg)
dafiir 2 x 500 mg
Pemetrexed Zentiva DFL)

DFL = Durchstechflasche(n); KOF = Kdérperoberflache; mg = Milligramm; NSCLC = Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; gm = Quadratmeter;
ZVT = Zweckmalige Vergleichstherapie

Q) Die Regime der platinbasierten Chemotherapie als Teil der zu bewertenden Therapie in Kombination mit
Nivolumab und als ZVT sind identisch und werden deshalb nur einmal dargestellt.

2 Nur bei nicht-plattenepithelialer Histologie

?3) Fir den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationaren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten flr die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;
-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;

-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;
-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;
-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Die Basis fir den Jahresverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimittel, in den deutschen Leitlinien, in den
DGHO-Therapieprotokollen sowie in der NCCN-Leitlinie [12—-15] und — sofern tUbertragbar —
die Vorgehensweise des G-BA in friheren Nutzenbewertungen in vergleichbaren
Anwendungsgebieten [17-21, 33]. Durch Multiplikation der so ermittelten Behandlungstage
pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe wurde der Jahresverbrauch pro Patient
ermittelt. Die Auswahl der fir die Berechnung betrachteten Packungsgrofien erfolgte durch
Festlegung einer therapie- und patientengerechten Wirkstérken-PackungsgrofRen-Kombination
unter Bericksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag. Fir die
Berechnung der Chemotherapien (Infusionslésungen) wurden entsprechend der Spruchpraxis
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des G-BA ausschlielllich Packungen verwendet, die jeweils 1 Durchstechflasche des
entsprechenden Wirkstoffs in der jeweiligen Wirkstarke enthalten [33].

Fur Wirkstoffe, die individuell entsprechend dem Koérpergewicht oder der KOF dosiert werden,
wurden Durchschnittswerte fiir Erwachsene in Deutschland unter Verwendung von Daten des
Mikrozensus von Destatis berechnet [34]. Danach betrdgt das durchschnittliche Kérpergewicht
Erwachsener 77,0 kg und die durchschnittliche KorpergrofRe liegt bei 172 cm. Daraus wurde
nach der Formel von Du Bois & Du Bois [35] die durchschnittliche KOF mit 1,90 gm berechnet:

KOF = Kdrpergewicht®425 * KorpergroRe® 72 * 71,84

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

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde dem G-BA gefolgt, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen [36].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Nivolumab

Nivolumab wird entsprechend den Angaben der Fachinformation von OPDIVO® alle 3 Wochen
in der Dosis von 360 mg infundiert [31]. Je Behandlungstag sind 3 Durchstechflaschen zu
120 mg einzusetzen.

Als Jahresdurchschnittsverbrauch werden pro Patient 9 Durchstechflaschen zu 120 mg
(entspricht 1.080 mg Nivolumab pro Jahr) fir die weiteren Berechnungen angesetzt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der platinbasierten Chemotherapie

Die Verbréuche der Zytostatika sind bzgl. des platinhaltigen Kombinationspartners (Cis- oder
Carboplatin) fir die platinbasierte Chemotherapie allein und in Kombination mit Nivolumab
identisch. Daher werden die Verbrduche fiir diese Therapieregime zusammenfassend nach
Wirkstoff beschrieben. Dagegen unterscheiden sich die Verbrduche der Zytostatika und des
platinhaltigen Kombinationspartners in Kombination mit simultaner Radiotherapie pro
Therapieregime, so dass diese im Anschluss je Therapieregime beschrieben werden.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin

Cisplatin wird entsprechend den Angaben der Fachinformation alle 3 Wochen in einer vom
Kombinationspartner abh&ngigen Dosierung von 75 -100 mg/gm KOF (entspricht
142,5 — 190 mq) in der Kombinationstherapie mit einem Zytostatikum eingesetzt [16].

Der Einsatz von 75mg/gm KOF (entspricht 142,5mg) Cisplatin wird in der
Kombinationstherapie mit Vinorelbin (untere Spanne), Gemcitabin (untere Spanne), Docetaxel

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 79 von 145



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 W Stand: 21.07.2023

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

bzw. Pemetrexed empfohlen [16, 22-25, 27]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu
50 mg plus 1 Durchstechflasche zu 100 mg einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und flr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen 3 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 3 Durchstechflaschen zu 100 mg
(entspricht 450 mg Cisplatin pro Jahr).

Der Einsatz von 80 mg/gm KOF (entspricht 152 mg) Cisplatin wird in der
Kombinationstherapie mit Paclitaxel empfohlen [16, 26]. Je Behandlungstag sind
1 Durchstechflasche zu 10 mg plus 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus 1 Durchstechflasche zu
100 mg einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und fiir die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen 3 Durchstechflaschen zu 10 mg plus 3 Durchstechflaschen zu 50 mg plus
3 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 480 mg Cisplatin pro Jahr).

Der Einsatz von 100 mg/gm KOF (entspricht 190 mg) Cisplatin wird in der
Kombinationstherapie mit Vinorelbin (obere Spanne), Gemcitabin (obere Spanne) bzw.
Etoposid empfohlen [16, 22, 23, 25, 28]. Je Behandlungstag sind 2 Durchstechflaschen zu
100 mg einzusetzen.

Fir die zu bewertende Therapie und firr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit flir 3 Zyklen 6 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 600 mg Cisplatin pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Carboplatin

Carboplatin wird entsprechend der S3-Leitlinie [12, 29] alle 3 Wochen in einer Dosierung von
416,67 mg/gm KOF (entspricht 791,67 mg bzw. AUC 5) bis 500 mg/gqm KOF (entspricht
950 mg bzw. AUC 6) eingesetzt [17-21]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu
50 mg plus 1 Durchstechflasche zu 150 mg plus 1 Durchstechflasche zu 600 mg bis
1 Durchstechflasche zu 50 mg plus 2 Durchstechflaschen zu 450 mg einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und fiir die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen 3 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 3 Durchstechflaschen zu 150 mg plus
3 Durchstechflaschen zu 600 mg bis 3 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 6 Durchstechflaschen
zu 450 mg (entspricht 2.400 — 2.850 mg Carboplatin pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Vinorelbin

Vinorelbin wird entsprechend den Angaben der Fachinformation alle 3 Wochen 2-mal in einer
Dosierung von 25-30mg/gm KOF (entspricht 47,5-57 mg) eingesetzt [23]. Je
Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg bis 1 Durchstechflasche zu 10 mg plus
1 Durchstechflasche zu 50 mg einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und flr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen und 2 Behandlungstagen pro Zyklus 6 Durchstechflaschen zu 50 mg bis
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6 Durchstechflaschen zu 10 mg plus 6 Durchstechflaschen zu 50 mg (entspricht 300 — 360 mg
Vinorelbin pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Gemcitabin

Gemcitabin wird alle drei Wochen 2-mal in einer Dosierung von 1.000 — 1.250 mg/gm KOF
(entspricht 1.900 - 2.375mg) eingesetzt [12, 16, 25]. Je Behandlungstag sind
2 Durchstechflaschen  zu  1.000mg bis 2 Durchstechflaschen zu 200 mg plus
2 Durchstechflaschen zu 1.000 mg einzusetzen.

Fir die zu bewertende Therapie und fiir die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fiir 3 Zyklen und 2 Behandlungstagen pro Zyklus 12 Durchstechflaschen zu 1.000 mg bis
12 Durchstechflaschen zu 200 mg plus 12 Durchstechflaschen zu 1.000 mg (entspricht 12.000
—14.400 mg Gemcitabin pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Docetaxel

Docetaxel wird alle 3 Wochen in einer Dosierung von 60 — 75 mg/gm KOF (entspricht 114 —
142,5 mg) eingesetzt [16, 24]. Je Behandlungstag ist 1 Durchstechflasche zu 160 mg
einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und flr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fr 3 Zyklen 3 Durchstechflaschen zu 160 mg (entspricht 480 mg Docetaxel pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Paclitaxel

Paclitaxel wird alle 3 Wochen in einer Dosierung von 175 — 200 mg/gm KOF (entspricht 332,5
— 380 mg) eingesetzt [16, 22, 26]. Je Behandlungstag sind 3 Durchstechflaschen zu 30 mg plus
1 Durchstechflasche zu 100 mg plus 1 Durchstechflasche zu 150 mg bis 1 Durchstechflasche
zu 30mg plus 2 Durchstechflaschen zu 100 mg plus 1 Durchstechflasche zu 150 mg
einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und flr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen 9 Durchstechflaschen zu 30 mg plus 3 Durchstechflaschen zu 100 mg plus
3 Durchstechflaschen zu 150 mg bis 3 Durchstechflaschen zu 30 mg plus 6 Durchstechflaschen
zu 100 mg plus 3 Durchstechflaschen zu 150 mg (entspricht 1.020 — 1.140 mg Paclitaxel pro
Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Pemetrexed

Pemetrexed wird alle 3 Wochen in einer Dosierung von 500 mg/gm KOF (entspricht 950 mg)
eingesetzt [27]. Je Behandlungstag sind 2 Durchstechflaschen zu 500 mg einzusetzen.

Fir die zu bewertende Therapie und fiir die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fiir 3 Zyklen 6 Durchstechflaschen zu 500 mg (entspricht 3.000 mg Pemetrexed pro Jahr).
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Etoposid

Etoposid wird alle 3 Wochen in einer Dosierung von 50 — 100 mg/gm KOF (entspricht 95 —
190 mg) eingesetzt [16, 28]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 100 mg bis 1
Durchstechflasche zu 200 mg einzusetzen.

Fur die zu bewertende Therapie und flr die platinbasierte Chemotherapie allein ergeben sich
somit fur 3 Zyklen und 5 Behandlungstagen pro Zyklus 15 Durchstechflaschen zu 100 mg bis
15 Durchstechflaschen zu 200 mg (entspricht 1.500 bis 3.000 mg Etoposid pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der platinbasierten Chemotherapie in
Kombination mit simultaner Radiotherapie

Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und
gegen Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch
verringern sich der ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fiir die Arzneimittel. Die
relevanten ambulanten Behandlungstage sind:

= Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3

= Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0

= Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: O

= Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3

= Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin  plus Vinorelbin in
Kombination mit simultaner Radiotherapie

Cisplatin

Cisplatin wird in der Kombinationstherapie mit Vinorelbin und simultaner Radiotherapie alle
4 Wochen in einer Dosierung von 80 mg/gm KOF (entspricht 152 mg) eingesetzt [14]. Je
Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 10 mg plus 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus
1 Durchstechflasche zu 100 mg einzusetzen.

Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 2 Zyklen 2 Durchstechflaschen zu 10 mg plus 2 Durchstechflaschen zu 50 mg
plus 2 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 320 mg Cisplatin pro Jahr).

Vinorelbin

Vinorelbin wird in der Kombinationstherapie mit Cisplatin und simultaner Radiotherapie alle
4 Wochen in einer Dosierung von 25 mg/gm KOF (entspricht 47,5 mg) eingesetzt [14]. Je
Behandlungstag ist 1 Durchstechflasche zu 50 mg einzusetzen.
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Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 2 Zyklen und 3 Behandlungstagen pro Zyklus 6 Durchstechflaschen zu 50 mg
(entspricht 300 mg Vinorelbin pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin plus Etoposid in Kombination
mit simultaner Radiotherapie

Cisplatin

Cisplatin wird in der Kombinationstherapie mit Etoposid und simultaner Radiotherapie alle 4
Wochen in einer Dosierung von 50 mg/gm KOF (entspricht 95 mg) eingesetzt [12, 14, 32]. Je
Behandlungstag ist 1 Durchstechflasche zu 100 mg einzusetzen.

Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fur 2 Zyklen und 2 Behandlungstagen pro Zyklus 4 Durchstechflaschen zu 100 mg
(entspricht 400 mg Cisplatin pro Jahr).

Etoposid

Etoposid wird alle 4 Wochen in einer Dosierung von 50 mg/gm KOF (entspricht 95 mg)
eingesetzt [12, 14, 32]. Je Behandlungstag ist 1 Durchstechflasche zu 100 mg einzusetzen.

Fir die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 2 Zyklen und 5 Behandlungstagen pro Zyklus 10 Durchstechflaschen zu 100 mg
(entspricht 1.000 mg Etoposid pro Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin plus Pemetrexed in
Kombination mit simultaner Radiotherapie

Cisplatin

Cisplatin wird in der Kombinationstherapie mit Pemetrexed und simultaner Radiotherapie alle
3 Wochen in einer Dosierung von 75 mg/gm KOF (entspricht 142,5 mg) eingesetzt [12, 15]. Je
Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus 1 Durchstechflasche zu 100 mg
einzusetzen.

Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fur 2 Zyklen 2 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 2 Durchstechflaschen zu 100 mg
(entspricht 300 mg Cisplatin pro Jahr).

Pemetrexed

Pemetrexed wird in Kombination mit Cisplatin und simultaner Radiotherapie alle 3 Wochen in
einer Dosierung von 500 mg/gm KOF (entspricht 950 mg) eingesetzt [12, 15]. Je
Behandlungstag sind 2 Durchstechflaschen zu 500 mg einzusetzen.
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Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 2 Zyklen 4 Durchstechflaschen zu 500 mg (entspricht 2.000 mg Pemetrexed pro
Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Carboplatin plus Paclitaxel in
Kombination mit simultaner Radiotherapie

Carboplatin

Carboplatin wird in der Kombinationstherapie mit Paclitaxel und simultaner Radiotherapie
wdchentlich in einer Dosierung von 166,67 mg/gm KOF (entspricht 316,67 mg bzw. AUC 2)
eingesetzt [12, 14, 15, 32]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus
2 Durchstechflaschen zu 150 mg einzusetzen.

Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 5 Zyklen 5 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 10 Durchstechflaschen zu 150 mg
(entspricht 1.750 mg Carboplatin pro Jahr).

Paclitaxel

Paclitaxel wird in Kombination mit Carboplatin und simultaner Radiotherapie wochentlich in
einer Dosierung von 50 mg/gm KOF (entspricht 95 mg) eingesetzt [12, 14, 15, 32]. Je
Behandlungstag ist 1 Durchstechflasche zu 100 mg einzusetzen.

Fir die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fur 5 Zyklen 5 Durchstechflaschen zu 100 mg (entspricht 500 mg Paclitaxel pro
Jahr).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Carboplatin plus Pemetrexed in
Kombination mit simultaner Radiotherapie

Carboplatin

Carboplatin wird in der Kombinationstherapie mit Pemetrexed und simultaner Radiotherapie
alle 3 Wochen in einer Dosierung von 416,67 mg/gm KOF (entspricht 791,67 mg bzw. AUC
5) eingesetzt [15]. Je Behandlungstag sind 1 Durchstechflasche zu 50 mg plus
1 Durchstechflasche zu 150 mg plus 1 Durchstechflasche zu 600 mg einzusetzen.

Fir die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fur 2 Zyklen 2 Durchstechflaschen zu 50 mg plus 2 Durchstechflaschen zu 150 mg
plus 2 Durchstechflaschen zu 600 mg (entspricht 1.600 mg Carboplatin pro Jahr).

Pemetrexed

Pemetrexed wird in Kombination mit Carboplatin und simultaner Radiotherapie alle 3 Wochen
in einer Dosierung von 500 mg/gm KOF (entspricht 950 mg) eingesetzt [15]. Je
Behandlungstag sind 2 Durchstechflaschen zu 500 mg einzusetzen.
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Fur die platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit simultaner Radiotherapie ergeben
sich somit fiir 2 Zyklen 4 Durchstechflaschen zu 500 mg (entspricht 2.000 mg Pemetrexed pro
Jahr).

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

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckméRiigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung (z.B. Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckméRige | geeignete Angaben in Euro nach Euro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, far nicht-
medikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)
zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie®
Nivolumab 1.546,93 €; 120 mg; DFL 1.399,12 € [2,00 €Y); 145,81 €@)]
(OPDIVO®)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie
o 17,49 €; 10 mg; DFL 15,19 € 2,00 €9; 0,30 €]
Cisplatin 47,67 €; 50 mg; DFL 43,94 € [2,00 €9; 1,73 €]
(Cisplatin Accord)
76,55 €; 100 mg; DFL 71,45 € 2,00 €9; 3,10 €]
34,63 €; 50 mg; DFL 31,52 €[2,00 €9; 1,11 €?]
Carboplatin 83,03 €; 150 mg; DFL 77,63 € [2,00 €D; 3,40 €]
(Carboplatin Bendalis) 228,21 €; 450 mg; DFL 215,92 € [2,00 €); 10,29 €]
300,81 €; 600 mg; DFL 285,07 €[2,00 €Y; 13,74 €@)]
+ Vinorelbin 41,63 €; 10 mg; DFL 35,79 € 2,00 €9; 3,84 €3]
(Vinorelbin PhaRes) 156,68 €; 50 mg; DFL 136,28 € [2,00 €D); 18,40 €2]
+ Gemcitabin 28,81 €; 200 mg; DFL 25,98 € [2,00 €D; 0,83 €]
(Gemcitabin AgVida) 102,32 €; 1.000 mg; DFL 89,70 € [2,00 €D; 10,62 €]
+ Docetaxel
) ) . @
(Docetaxel Zentiva) 515,75 €; 160 mg; DFL 489,81 € [2,00 €Y; 23,94 €9]
94,12 €; 30 mg; DFL 88,19 €[2,00 €0; 3,93 €@)]
+ Paclitaxel
g . 289,43 €; 100 mg; DFL 274,23 €2,00 €9; 13,20 €@
(Paclitaxel Ribosepharm) me [ ]
428,94 €; 150 mg; DFL 407,12 € [2,00 €); 19,82 €@]
+ Pemetrexed
. . - @
(Pemetrexed Zentiva) 572,64 €; 500 mg; DFL 544,00 € [2,00 €Y; 26,64 €]
+ Etoposid 46,52 €; 100 mg; DFL 42,85 € 2,00 €9; 1,67 €@]
(Etoposid Hexal) 81,86 €; 200 mg; DFL 76,51 € 2,00 €D; 335 €]

DFL = Durchstechflasche(n); GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; mg = Milligramm; SGB =
Sozialgesetzbuch

(1)  Apothekenrabatt nach § 130 Abs 1 SGB V.
2 Herstellerrabatt nach § 130a Abs.1 und 1a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 01.06.2023

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-22 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und
therapiegerechten  PackungsgroRen dar und beziehen sich auf die aktuellen
Apothekenabgabepreise (Stand: 01.06.2023 der Lauer-Taxe entsprechend WEBAPO®
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InfoSystem) der ausgewahlten Packungen [37]. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung
standen, wurde die Packung mit dem aktuell gtinstigsten Apothekenabgabepreis gewéhlt. Bei
einer Kombination von mehreren Wirkstarken wurden die Handelsformen von demjenigen pU
ausgewahlt, von dem die Kombination am gunstigsten ist. Entsprechend der Spruchpraxis des
G-BA wurden fur die Berechnung der Chemotherapien (Infusionslésungen) ausschlief3lich
Packungen verwendet, die jeweils 1 Durchstechflasche des entsprechenden Wirkstoffs in der
jeweiligen Wirkstérke enthalten. Parallel- und Re-Importe wurden nicht berticksichtigt.

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

= Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

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

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

Die verhandelten Rabatte nach § 130b SGB V auf Basis der frihen Nutzenbewertung sind in
die Apothekenabgabepreise ,, Taxe-Verkaufspreis (gesetzlich), die fir die Berechnung
herangezogen werden, bereits eingerechnet. Alle angegebenen Apothekenabgabepreise sind
inkl. des zur Abgabe des Dossiers und Datenstands der Lauer-Taxe (01.06.2023) gultigen
Mehrwertsteuer-(MwSt-)Satzes von 19 %.

Angaben zu den Kosten von Nivolumab

Der Apothekenabgabepreis fiir Nivolumab (OPDIVO®) mit der Wirkstarke 120 mg betragt
1.546,93 € gemill Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt
sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 1.399,12 €.

Angaben zu den Kosten von Cisplatin

Die Apothekenabgabepreise fur Cisplatin (Cisplatin Accord) mit den Wirkstarken 10 mg,
50 mg bzw. 100 mg betragen 17,49 €, 47,67 € bzw. 76,55 € gemdl Lauer-Taxe. Nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise
von 15,19 €, 43,94 € bzw. 71,45 €.

Angaben zu den Kosten von Carboplatin

Die Apothekenabgabepreise flr Carboplatin (Carboplatin Bendalis) mit den Wirkstarken
50 mg, 150 mg, 450 mg bzw. 600 mg betragen 34,63 €, 83,03 €, 228,21 € bzw. 300,81 € gemaR
Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-
Perspektive Arzneimittelpreise von 31,52 €, 77,63 €, 215,92 € bzw. 285,07 €.
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Angaben zu den Kosten von Vinorelbin

Die Apothekenabgabepreise fir Vinorelbin (Vinorelbin PhaRes) mit den Wirkstarken 10 mg
bzw. 50 mg betragen 41,63 € bzw. 156,68 € gemall Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise von 35,79 €
bzw. 136,28 €.

Angaben zu den Kosten von Gemcitabin

Die Apothekenabgabepreise fir Gemcitabin (Gemcitabin AqVida) mit den Wirkstérken
200 mg bzw. 1.000 mg betragen 28,81 € bzw. 102,32 € gemal Lauer-Taxe. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise
von 25,98 € bzw. 89,70 €.

Angaben zu den Kosten von Docetaxel

Der Apothekenabgabepreis fur Docetaxel (Docetaxel Zentiva) mit der Wirkstarke 160 mg
betragt 515,75 € gemdll Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 489,81 €.

Angaben zu den Kosten von Paclitaxel

Die Apothekenabgabepreise fur Paclitaxel (Paclitaxel Ribosepharm) mit den Wirkstérken 30
mg, 100 mg bzw. 150 mg betragen 94,12 €, 289,43 € bzw. 428,94 € gemil Lauer-Taxe. Nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive
Arzneimittelpreise von 88,19 €, 274,23 € bzw. 407,12 €.

Angaben zu den Kosten von Pemetrexed

Der Apothekenabgabepreis fur Pemetrexed (Pemetrexed Zentiva) mit der Wirkstarke 500 mg
betragt 572,64 € gemall Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergibt sich aus GKV-Perspektive ein Arzneimittelpreis von 544,00 €.

Angaben zu den Kosten von Etoposid

Die Apothekenabgabepreise fiir Etoposid (Etoposid Hexal) mit den Wirkstarken 100 mg bzw.
200 mg betragen 46,52 € bzw. 81,86 € geméal Lauer-Taxe. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich aus GKV-Perspektive Arzneimittelpreise von 42,85 €
bzw. 76,51 €.
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Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmélige
Vergleichstherapie)

Art der Leistung

Kosten pro
Einheitin
Euro

Anzahl pro
Zyklus

Anzahl pro
Patient pro
Jahr

Kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung

mit Nivoluma

b + Chemotherapie®®

Nivolumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

100,00 €

1

3

300,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

300,00 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

300,00 €

+ Vinorelbin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

600,00 €

+ Gemcitabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

600,00 €

+ Docetaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

300,00 €

+ Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

300,00 €

+ Pemetrexed®

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

300,00 €

+ Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

15

1.500,00 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Art der Leistung

Kosten pro
Einheitin
Euro

Anzahl pro
Zyklus

Anzahl pro
Patient pro
Jahr

Kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie®

Cisplatin + Vinorelbin + simultane Radiotherapie

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

2 200,00 €

Vinorelbin

Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

6 600,00 €

Cisplatin + Etoposid + simultane Radiotherapie

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

4 400,00 €

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

10 1.000,00 €

Cisplatin + Pemetrexed® + simultane Radiotherapie

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

2 200,00 €

Pemetrexed®

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

2 200,00 €

Carboplatin + Paclitaxel + simultane Radiotherapie

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

5 500,00 €

+ Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100,00 €

5 500,00 €
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Bezeichnung der Therapie | Artder Leistung Kosten pro | Anzahl pro | Anzahl pro | Kosten pro
(zu bewertendes Einheitin | Zyklus Patient pro | Patient pro
Arzneimittel, zweckmalige Euro Jahr Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Carboplatin + Pemetrexed® + simultane Radiotherapie
Carboplatin Zuschlag fur die 100,00 € 1 2 200,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
+ Pemetrexed® Zuschlag fir die 100,00 € 1 2 200,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

@

@
©)

ZVT = ZweckméBige Vergleichstherapie

Die Regime der platinbasierten Chemotherapie als Teil der zu bewertenden Therapie in Kombination
mit Nivolumab und als ZVT sind identisch und werden deshalb nur einmal dargestellt.

Nur bei nicht-plattenepithelialer Histologie

Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fiir die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;

-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;

-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;

-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;

-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

Entsprechend der aktuellen Spruchpraxis des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV Uber
den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziiglich der Arzneimittelzubereitung
entstehen, durch pauschale Zuschldge fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen kalkuliert

[33].

Zur Erlauterung fuhrt der G-BA dazu an:

,,Der Vertrag lber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (8§ 4 und
5 der Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die sogenannte ,,Hilfstaxe*, wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in
den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlédge fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100€ pro
applikationsfertiger Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des
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Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der
Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen
Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine n&herungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die
Abschlédge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefdle und Tragerldsungen nach den
Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.” [33].

In der Kostendarstellung aller Arzneimitteln, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation i.d.R. eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung vorgenommen
wird, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung abgebildet [33].

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckméRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRBige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der zusatzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. GKV-Leistung zuséatzlich zuséatzlich
(zu Patientengruppe notwendigen notwendi-
bewertendes GKV- gen GKV-
Arzneimittel, Leistungen je Leistungen
zweckméRige Episode, Zyklus | pro Patient
Vergleichs- etc. pro Jahr
therapie)
zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie und
zweckmaBige Vergleichstherapie: neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie
Cisplatin Erwachsene mit Begleitmedikation:
hohem Rezidivrisiko .
@)
in neoadjuvanter Antiemese 1 x pro Zyklus 3
Behandlung des Forcierte Diurese mit Mannitol 1 x pro Zyklus
resezierbaren NSCLC |10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag
mit Tumorzell-PD-L1- | Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % | 1 x pro Zyklus |3
Expression > 1 % Inf.-Lsg., 3— 4,4 |/Tag
Pradiagnostik®: 1xproZyklus |3
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)
+ Docetaxel Begleitmedikation®:
Dexamethason 2 x 8 mg/Tag, oral | 3 x pro Zyklus 9
Pegfilgrastim 6 mg/Tag 1 x pro Zyklus 3
+ Paclitaxel Pramedikation®:
Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral | 1 x pro Zyklus 3
Antihistaminikum: Dimetinden 1 | 1 x pro Zyklus 3
mg pro 10 kg KG pro Tag, i.v.
Cimetidin: 300 mg/Tag, i.v. 1 x pro Zyklus 3
+ Pemetrexed Prémedikation/
Begleitmedikation®:
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral | 3 x pro Zyklus 9
Folsaure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral | kontinuierlich 63
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, im. | 1 x vor der ersten | 2

Pemetrexed-
Dosis, dann
jeden 3. Zyklus

Nivolumab (OPDIVO®)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlichen
GKV-Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendi-
gen GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

zweckmaRige Vergleichstherapie: neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie(”

Radiotherapie

in Kombination mit Cisplatin + Vinorelbin

Cisplatin

Erwachsene mit
hohem Rezidivrisiko

Begleitmedikation®

Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)

in neoadjuvanter Antiemese® 1 x pro Zyklus
Behandlung des Forcierte Diurese mit Mannitol 1 x pro Zyklus
resezierbaren NSCLC |10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag
mit Tumorzell-PD-L1- | yydrierung: Natriumchlorid 0,9 % | 1 x pro Zyklus | 2
Expression > 1 % Inf.-Lsg., 3— 4,4 |/Tag
Pradiagnostik®): 1xpro Zyklus |2
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)
in Kombination mit Cisplatin + Etoposid
Cisplatin Erwachsene mit Begleitmedikation
hohem Rezidivrisiko
in neoadjuvanter Antiemese® 2 x pro Zyklus
Behandlung des Forcierte Diurese mit Mannitol 2 x pro Zyklus
resezierbaren NSCLC | 10 o4 Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag
mit TumorzeII—F;D—Ll— Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % | 2 x pro Zyklus | 4
Expression = 1 % Inf.-Lsg., 3 - 4,4 /Tag
Pradiagnostik®: 2xproZyklus |4
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)
in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed
Cisplatin Erwachsene mit Begleitmedikation®:
hohem Rezidivrisiko .
3]
in neoadjuvanter Antiemese 1 x pro Zyklus
Behandlung des Forcierte Diurese mit Mannitol 1 x pro Zyklus 2
resezierbaren NSCLC |10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag
mit Tumorzell-PD-L1- | Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % | 1 x pro Zyklus |2
Expression > 1 % Inf.-Lsg., 3— 4,4 l/Tag
Pradiagnostik®: 1xproZyklus |2

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 94 von 145



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 W

Stand: 21.07.2023

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

mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Pemetrexed-
Dosis, dann
jeden 3. Zyklus

Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der zusatzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. GKV-Leistung zuséatzlich zuséatzlich
(zu Patientengruppe notwendigen notwendi-
bewertendes GKV- gen GKV-
Arzneimittel, Leistungen je Leistungen
zweckmaBige Episode, Zyklus | pro Patient
Vergleichs- etc. pro Jahr
therapie)
+ Pemetrexed Prémedikation/
Begleitmedikation®:
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral | 3 x pro Zyklus 6
Folséure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral | kontinuierlich 42
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, im. | 1 x vor der ersten | 1
Pemetrexed-
Dosis, dann
jeden 3. Zyklus
in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel
+ Paclitaxel Erwachsene mit Pramedikation®:
hohem Rezidivrisiko
in neoadjuvanter Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral | 1 x pro Zyklus |5
rBezzzziineC:Ibuar;gndlilsSCLC Antihistaminikum: Dimetinden 1 | 1 x pro Zyklus 5
mit Tumorzell-PD-L1- m_g prc_> %O kg KG pro Tag, LV
Expression > 1 % Cimetidin: 300 mg/Tag, i.v. 1xproZyklus |5
in Kombination mit Carboplatin + Pemetrexed
+ Pemetrexed | Erwachsene mit Prémedikation/
hohem Rezidivrisiko | Begleitmedikation®:
in neoadjuvanter Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral | 3 x pro Zyklus 6
Beha_ndLung dlilsSCLC Folséure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral | kontinuierlich |42
resezierbaren
2 Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, im. | 1 x vor der ersten | 1
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Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der zusatzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. GKV-Leistung zuséatzlich zuséatzlich
(zu Patientengruppe notwendigen notwendi-
bewertendes GKV- gen GKV-
Arzneimittel, Leistungen je Leistungen
zweckmaBige Episode, Zyklus | pro Patient
Vergleichs- etc. pro Jahr
therapie)

EBM = Einheitlicher Bewertungsmalistab; g = Gramm; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; i.m. =
Intramuskuldr; i.v. = Intravends; Inf.-Lsg. = Infusionslésung; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; | = Liter;
It. = Laut ; mg = Milligramm; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer);
PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

(€))] Begleitmedikation It. Fachinformation Cisplatin Accord [38].

2 Antiemetische Begleitmedikation fiir hoch emetogene Therapie It. Fachinformation Cisplatin-Lésung
Ribosepharm [39]. Fur die Kosten der Antiemese wurde als Schétzer die Spanne basierend auf einem
friiheren Verfahren tibernommen [40].

3) Prédiagnostik It. Fachinformation Cisplatin Accord [38].
(@) Begleitmedikation It. Fachinformation Docetaxel Zentiva [24].
(5) Pramedikation It. Fachinformation Paclitaxel Ribosepharm [26].

(6) Pramedikation It. Fachinformation Pemetrexed Zentiva [27]. Nur bei nicht-plattenepithelialer
Histologie.

@) Fir den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationaren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fir die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;
-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;

-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;
-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;
-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachfolgend werden die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fir die jeweiligen Therapien
beschrieben.

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Cisplatin
Antiemese

Laut Fachinformation ist bei der Verabreichung von Cisplatin auf eine ausreichende
antiemetische  Therapie, am besten mit Serotonin-Rezeptorantagonisten (5-HTs-
Rezeptorangonisten) mit oder ohne Dexamethason zu achten [39]. Der G-BA bestatigt, dass in
der klinischen Praxis vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene antiemetische
Behandlung etabliert ist. BMS nimmt zur Kenntnis, dass der G-BA die Kosten fir die
Antiemese nicht beziffert, da aus seiner Sicht in der Fachinformation von Cisplatin keine
konkretisierenden Angaben hierzu gemacht werden [21]. Ausgehend von der dargestellten
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Information aus der Fachinformation lassen sich unter Berlicksichtigung der S3-Leitlinie zur
supportiven Therapie bei onkologischen Patienten aus Sicht von BMS hinreichend konkrete
Angaben zur Bestimmung der Kosten machen.

Die S3-Leitlinie zur supportiven Therapie bei onkologischen Patienten stuft die Therapie mit
Cisplatin als hoch emetogen ein [12]. Dafiir empfiehlt die Leitlinie folgendes antiemetisches
Begleitmedikationsschema: In der aktiven Phase die Kombination aus einem NKI1-
Rezeptorantagonisten, einem 5-HT3-Rezeptorangonisten und Dexamethason sowie in der
verzogerten Phase Dexamethason und der NK1-Rezeptorantagonist Aprepitant, falls dieser in
der akuten Phase gegeben wurde.

Vor diesem Hintergrund und da die Kosten der Cisplatin-Antiemese im Laufe der letzten Jahre
nur geringfligig variierten, wurde als Schatzer die Spanne fir 2 Zyklen von friiheren Verfahren
ubernommen und an die Zyklenzahl bzw. Behandlungstage der aktuellen Regime angepasst
[40]. Die Kosten der Antiemese wurden dort entsprechend dem G-BA Beschluss zum NK1-
Rezeptorantagonisten Rolapitant berechnet: Das insgesamt glnstigste antiemetische
Begleitmedikationsschema fiir 1 Zyklus wurde ausgewahlt. Es wurden nur ganze Packungen
bertcksichtigt, wobei evtl. ein Verwurf einzurechnen war [41, 42].

Die Kosten fir die Antiemese bei Gabe von Cisplatin ergaben sich aus der entsprechenden
Zyklusanzahl und den Behandlungstagen pro Zyklus.

Hydrierung und forcierte Diurese

Vor und nach der Anwendung von Cisplatin sind eine Hydrierung mit 3 — 4,4 | physiologischer
Kochsalzldsung und eine forcierte Diurese mittels intravendser (i.v.) Gabe von 37,5 g Mannitol
als 10 %-ige Losung (375 ml 10 %-iger Mannitol-Ldsung) vorgesehen [38]. Es ergibt sich
1 Behandlungstag mit einer Mannitol- bzw. Natriumchlorid-Begleitmedikation pro Cisplatin-
Gabe. Die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ist abhéngig von der Zyklenanzahl und den
Behandlungstagen pro Zyklus.

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung

Entsprechend der Fachinformation von Cisplatin ist eine sorgfaltige Untersuchung des
Gehororgans (inkl. Audiogramm) sowohl vor Behandlungsbeginn als auch vor jedem
therapeutischen Wiederholungskurs notig [38]. Es ergibt sich 1 Untersuchungstag mit einer
Tonschwellenaudiometrischen  Prédiagnostik pro  Cisplatin-Gabe. Die Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr ist abhangig von der Zyklenanzahl und den Behandlungstagen pro
Zyklus.

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Docetaxel

Fur die Therapie mit Docetaxel wird in der Fachinformation [24] eine Begleitmedikation mit
einem oralen Kortikosteroid in der beispielhaft genannten Form von Dexamethason 16 mg pro
Tag (8 mg 2-mal té&glich) tber drei Tage empfohlen. Es ergeben sich 3 Behandlungstage mit
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einer oralen Kortikosteroid-Begleitmedikation pro Zyklus. Die Anzahl der Behandlungstage
pro Jahr ist abhangig von der Zyklenanzahl.

Weiterhin wird in der Fachinformation eine Begleitmedikation mit einem Granulozyten-
Kolonie stimulierenden Faktor (G-CSF) empfohlen, um die h&matologische Toxizitét
herabzusetzen [24]. Das gunstigste G-CSF-Fertigarzneimittel der infrage kommenden
Wirkstoffe Lenograstim, Filgrastim oder Pegfilgrastim fir einen Bedarf pro Anwendung von
36,48 Mio. I.LE. Lenograstim (Standarddosierung 19,2 Mio. L.LE./gm KOF (pro Tag) [43]),
38,5 Mio. E. Filgrastim (Standarddosierung 0,5 Mio. E./kg KG (pro Tag) [44]) bzw. 6 mg (pro
Tag) [45] ist Pegfilgrastim. Entsprechend der Fachinformation Pegfilgrastim wird pro
Chemotherapiezyklus eine 6 mg Dosis (eine einzelne Fertigspritze) empfohlen. Die Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr ist abhangig von der Zyklenanzahl.

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Paclitaxel

Fur die Therapie mit Paclitaxel muss eine Pramedikation gemal den Angaben in der
Fachinformation mit Corticosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten erfolgen, z.B.
Dexamethason 20 mg oral (2-mal t&glich), Dimetinden 1 mg pro 10 kg KG (entspricht 7,7 mg),
i.v. und Cimetidin 300 mg/Tag, i.v. [26]. Es ergibt sich 1 Behandlungstag mit einer
Prdmedikation pro Zyklus. Die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ist abhangig von der
Zyklenanzahl.

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Pemetrexed

Laut Fachinformation ist in der Therapie mit Pemetrexed eine Pramedikation/
Begleitmedikation mit Corticosteroiden z.B. Dexamethason 4 mg oral (2-mal taglich), Folsaure
350 — 1.000 pg/Tag, oral und Vitamin B12 1.000 pg/Tag, i.m. erforderlich [27]. Die Kosten
werden entsprechend der friihen Nutzenbewertung von Osimertinib berechnet [19]. Es ergeben
sich pro Zyklus 3 Behandlungstage mit einer Dexamethason-Begleitmedikation und
21 Behandlungstage (kontinuierliche Behandlung) mit einer Folsdure-Begleitmedikation. Fir
diese beiden Wirkstoffe und fur Vitamin B12 (Gabe vor der ersten Pemetrexed-Dosis sowie
nach jedem 3. Behandlungszyklus) sind die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr abhéngig von
der Zyklenanzahl.

Weitere zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen

Es werden keine weiteren zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel geméal Fach- oder Gebrauchsinformation fiir die zu bewertende Therapie und die
ZVT angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, der als Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der ZVT entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen, oder &rztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der
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ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, werden

nicht berilicksichtigt [17-21, 46-48].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlichen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Cisplatin

Begleitmedikation:

Antiemese®

Forcierte Diurese mit Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Tag®
Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 3—4.,4 /Tag®
Pradiagnostik:

107,36 € - 128,95 €

(73,09 € — 88,31 € plus

9,11 € plus

8,38 € — 14,75 € plus

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung (EBM-Ziffer: 09320) 16,78 €)
Docetaxel 1.000,62 €
Begleitmedikation:

Dexamethason 2 x 8 mg/Tag, oral® (2,25€
Pegfilgrastim 6 mg/Tag® 998,37 €)
Paclitaxel 14,14 €
Prédmedikation:

Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral® (4,33 € plus
Antihistaminikum: Dimetinden 1 mg pro 10 kg KG pro Tag, i.v.(" 6,34 € plus
Cimetidin: 300 mg/Tag, i.v.® 3,47 €)

Pemetrexed

Pramedikation/ Begleitmedikation:
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral®
Folsaure: 350 — 1.000 ug/Tag, oral®®
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m.?

2,25€-2,38¢€

(1,44 € plus
0,14 €—-0,27 € plus
0,67 €)
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Bezeichnung der zusatzlichen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

EBM = Einheitlicher Bewertungsmalstab; g = Gramm; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; i.m. =
Intramuskuldr; i.v. = Intravends; Inf.-Lsg. = Infusionsldsung; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; | = Liter;
mg = Milligramm; ml = Milliliter

1) Fur die Kosten der Antiemese wurde als Schatzer die Spanne basierend auf einem friiheren Verfahren
Ubernommen [40].

) 10 %-ige Mannitol Serumwerk Bernburg 10 Inf.-Lsg. zu 500 ml: Apothekenabgabepreis 106,22 €,
GKV-Kosten 91,10 €.

?3) NATRIUMCHLORID 0,9 % Braun Ecobag 4 Inf.-Lsg. zu 3.000 ml: Apothekenabgabepreis 38,78 €,
GKV-Kosten 33,53 €.
NATRIUMCHLORID 0,9 % Braun Ecobag 10 Inf.-Lsg. zu 1.000 ml: Apothekenabgabepreis 47,27 €,
GKV-Kosten 40,88 €.
NATRIUMCHLORID 0,9 % Braun Ecobag 20 Inf.-Lsg. zu 500 ml: Apothekenabgabepreis 54,95 €,
GKV-Kosten 47,27 €.
Je Behandlungstag sind 1 Inf.-Lsg. zu 3.000 ml bis 1 Inf.-Lsg. zu 3.000 ml plus 1 Inf.-Lsg. zu 1.000 ml
plus 1 Inf.-Lsg. zu 500 ml einzusetzen.

4 Dexamethason 100 Tabletten zu 8 mg: Festbetrag 123,37 €, GKV-Kosten 112,50 €.

() Pegfilgrastim 6 mg/0,6 ml Injektionslosung: Festbetrag 1085,32 €, GKV-Kosten 998,37 €.

(6) Dexamethason 50 Tabletten zu 20 mg: Festbetrag 118,85 €, GKV-Kosten 108,34 €.

@) HISTAKUT Dimetindenmaleat 4 mg/4 ml Injektionsldsung: Apothekenabgabepreis 23,67 €, GKV-
Kosten 15,86 €. Dimetinden 1 mg pro 10 kg KG pro Tag, i.v.
Je Behandlungstag sind 2 Inf.-Lsg. zu 4 mg/4 ml einzusetzen.

(8) H2 BLOCKER-ratiopharm 200 mg/2 ml Injektionslésung in Ampullen: Apothekenabgabepreis 19,77
€, GKV-Kosten 17,37 €.
Je Behandlungstag sind 2 Inf.-Lsg. zu 200 mg/2 ml einzusetzen.

9 Dexamethason 100 Tabletten zu 4 mg: Festbetrag 79,50 €, GKV-Kosten 72,10 €.

(10) FOLVERLAN 100 Tabletten zu 0,4 mg: Apothekenabgabepreis 16,89 €, GKV-Kosten 13,53 €.
Je Behandlungstag sind 1 - 2 Tabletten zu 0,4 mg einzusetzen.

(11) VITAMIN B12 10 Ampullen: Festbetrag 7,40 €, GKV-Kosten 6,70 €.
Stand Lauer-Taxe: 01.06.2023
Quellen: [37, 49]

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

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

Fur die Tonschwellenaudiometrische Untersuchung, die bei einer Therapie mit Cisplatin
notwendig ist, kann gemalR EBM 09320 ein Betrag von 16,78 € abgerechnet werden [3].

Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-25 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-26: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie® und
zweckmaBige Vergleichstherapie: neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie

Cisplatin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Begleitmedikation®:

Antiemese®

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

Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg.,
3-441/Tag

Préadiagnostik®:

322,08 € — 386,85 €
219,27 €-26493 €
27,33 €

25,14€-4425€

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung | 50,34 €
(EBM-Ziffer: 09320)

Begleitmedikation®: 3.015,36 €
Dexamethason 2 x 8 mg/Tag, oral 20,25 €
Pegfilgrastim 6 mg/Tag 2.995,11 €
Pramedikation®: 42,42 €
Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral 12,99 €
Antihistaminikum: Dimetinden 1 mg pro 10 | 19,02 €

kg KG pro Tag, i.v.

Cimetidin: 300 mg/Tag, i.v. 10,41 €
Pramedikation/ Begleitmedikation®: 23,12 € -31,31€
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral 12,96 €
Folséure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral 8,82€-17,01€
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m. 1,34 €
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

zweckmaéRige Vergleichstherapie: neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie®

Radiotherapie

in Kombination mit Cisplatin + Vinorelbin

Cisplatin

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Begleitmedikation®:

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

Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg.,
3-441/Tag

Pradiagnostik®:
Tonschwellenaudiometrische Untersuchung
(EBM-Ziffer;: 09320)

214,72 € - 25790 €
146,18 € - 176,62 €
18,22 €

16,76 € — 29,50 €

33,56 €

in Kombination mit Cisplatin + Etoposi

d

Cisplatin

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Begleitmedikation®

Antiemese®

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

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

Pradiagnostik®:
Tonschwellenaudiometrische Untersuchung
(EBM-Ziffer: 09320)

429,44 € - 515,80 €

292,36 € -35324 €
36,44 €

33,62 €-59,00€

67,12 €

in Kombination mit Cisplatin + Pemetrexed

Cisplatin

Pemetrexed

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Begleitmedikation®:

Antiemese®

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

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

Pradiagnostik®:
Tonschwellenaudiometrische Untersuchung
(EBM-Ziffer; 09320)

214,72 € - 25790 €
146,18 € - 176,62 €
18,22 €

16,76 € — 29,50 €

33,56 €

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

Folsdure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m.

15,19 € - 20,65 €
8,64 €
5,88€—-11,34€
0,67 €
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

in Kombination mit Carboplatin + Pacl

itaxel

Paclitaxel

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Pramedikation®):
Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral

Antihistaminikum: Dimetinden 1 mg pro 10
kg KG pro Tag, i.v.

Cimetidin: 300 mg/Tag, i.v.

70,70 €
21,65 €
31,70 €

17,35 €

in Kombination mit Carboplatin + Pemetrexed

Pemetrexed

Erwachsene mit
hohem
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter
Behandlung des

Pramedikation/ Begleitmedikation®:

Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral
Folsdure: 350 — 1.000 pg/Tag, oral
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m.

15,19 € — 20,65 €
8,64 €

5,88€ 1134 €
0,67 €

resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

@
@

©)
4)
®)
(6)

U]

EBM = Einheitlicher Bewertungsmalstab; g = Gramm; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; i.m. =
Intramuskuldr; i.v. = Intravends; Inf.-Lsg. = Infusionslésung; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; | = Liter;
It. = Laut ; mg = Milligramm; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer);
PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Begleitmedikation It. Fachinformation Cisplatin Accord [38].

Fur die Kosten der Antiemese wurde als Schéatzer die Spanne basierend auf einem friiheren Verfahren
Ubernommen [40].

Préadiagnostik It. Fachinformation Cisplatin Accord [38].
Begleitmedikation It. Fachinformation Docetaxel Zentiva [24].
Prémedikation It. Fachinformation Paclitaxel Ribosepharm [26].

Pramedikation It. Fachinformation Pemetrexed Zentiva [27]. Nur bei nicht-plattenepithelialer
Histologie.

Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fr die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:

-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;

-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;

-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;

-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;

-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 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 zweckméalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaf
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
zu bewertende Therapie: neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab + Chemotherapie®
Nivolumab + | Erwachsene mit 13.755,93 € - 322,08 € - 900,00 € — 15.278,01 € —
Chemotherapie | hohem 15.451,59 € 3.015,36 € 1.200,00 € 19.366,95 €
Rezidivrisiko in
neoadjuvanter Nivolumab: platinbasierte Nivolumab:
Behandlung des 12.592,08 € Chemotherapie®: |300,00 €
resezierbaren 322,08 € -
NSCLC mit platinbasierte 3.015,36 € platinbasierte
Tumorzell-PD-L1- | Chemotherapie®: Chemo-
Expression>1% |1.163,85 € — therapie®:
2.859,51 € 600,00 € —
900,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
neoadjuvante Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie
Cisplatin + Erwachsene mit 1.163,85 € — 322,08 € - 900,00 € 2.385,93 € —
Vinorelbin hohem 1.461,12 € 386,85 € 2.747,97 €
Rezidivrisiko in Cisplatin:
neoadjuvanter Cisplatin: Cisplatin: 300,00 €
Behandlung des 346,17 € — 322,08 € -
resezierbaren 428,70 € 386,85 € Vinorelbin:
NSCLC mit 600,00 €
Tumorzell-PD-L1- | Vinorelbin:
Expression>1% | 817,68 € —
1.032,42 €
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaR
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
Cisplatin + Erwachsene mit 1.422,57 € - 322,08 € - 900,00 € 2.644,65 € —
Gemcitabin hohem 1.816,86 € 386,85 € 3.103,71 €
Rezidivrisiko in Cisplatin:
neoadjuvanter Cisplatin: Cisplatin: 300,00 €
Behandlung des 346,17 € — 322,08 € -
resezierbaren 428,70 € 386,85 € Gemcitabin:
NSCLC mit 600,00 €
Tumorzell-PD-L1- | Gemcitabin:
Expression>1% | 1.076,40 € —
1.388,16 €
Cisplatin + 1.815,60 € 3.337,44 € - 600,00 € 5.753,04 € —
Docetaxel 3.402,21 € 5.817,81 €
Cisplatin: Cisplatin:
346,17 € Cisplatin: 300,00 €
322,08 € -
Docetaxel: 386,85 € Docetaxel:
1.469,43 € 300,00 €
Docetaxel:
3.015,36 €
Cisplatin + 3.229,50 € — 364,50 € - 600,00 € 4.194,00 € -
Paclitaxel 3.523,05 € 429,27 € 4.552,32 €
Cisplatin:
Cisplatin: Cisplatin: 300,00 €
391,74 € 322,08 € -
386,85 € Paclitaxel:
Paclitaxel: 300,00 €
2.837,76 € — Paclitaxel:
3.131,31 € 42,42 €
Cisplatin + 3.610,17 € 345,20 € - 600,00 € 4.555,37 € -
Pemetrexed® 418,16 € 4.628,33 €
Cisplatin: Cisplatin:
346,17 € Cisplatin: 300,00 €
322,08 € -
Pemetrexed: 386,85 € Pemetrexed:
3.264,00 € 300,00 €
Pemetrexed:
23,12€-31,31€
Cisplatin 1.071,45 € — 322,08 € - 1.800,00 € 3.193,53 € -
+Etoposid 1.576,35 € 386,85 € 3.763,20 €
Cisplatin:
Cisplatin: Cisplatin: 300,00 €
428,70 € 322,08 € -
386,85 € Etoposid:
Etoposid: 1.500,00 €
642,75 € —
1.147,65 €
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaR
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
Carboplatin + | Erwachsene mit 2.000,34 € - 900,00 € 2.900,34 € —
Vinorelbin hohem 2.422.50 € 3.322,50 €
Rezidivrisiko in Carboplatin:
neoadjuvanter Carboplatin: 300,00 €
Behandlung des 1.182,66 € —
resezierbaren 1.390,08 € Vinorelbin:
NSCLC mit 600,00 €
Tumorzell-PD-L1- | Vinorelbin:
Expression>1% | 817,68 € —
1.032,42 €
Carboplatin + 2.259,06 € — 900,00 € 3.159,06 € —
Gemcitabin 2.778,24 € 3.678,24 €
Carboplatin:
Carboplatin: 300,00 €
1.182,66 € —
1.390,08 € Gemcitabin:
600,00 €
Gemcitabin:
1.076,40 € —
1.388,16 €
Carboplatin + 2.652,09 € - 3.015,36 € 600,00 € 6.267,45 € —
Docetaxel 2.859,51 € 6.474,87 €
Docetaxel: Carboplatin:
Carboplatin: 3.015,36 € 300,00 €
1.182,66 € —
1.390,08 € Docetaxel:
300,00 €
Docetaxel:
1.469,43 €
Carboplatin + 4.020.42 € - 42,42 € 600,00 € 4.662,84 € —
Paclitaxel 4.521,39 € 5.163,81 €
Paclitaxel: Carboplatin:
Carboplatin: 42,42 € 300,00 €
1.182,66 € —
1.390,08 € Paclitaxel:
300,00 €
Paclitaxel:
2.837,76 € —
3.131,31 €
Carboplatin + 4.446,66 € — 23,12€-31,31€ |600,00€ 5.069,78 € —
Pemetrexed® 4.654,08 € 5.285,39 €
Pemetrexed: Carboplatin:
Carboplatin: 23,12€-31,31€ |300,00 €
1.182,66 € —
1.390,08 € Pemetrexed:
300,00 €
Pemetrexed:
3.264,00 €
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Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Radiotherapie:

3.423,02 €

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaR
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
Carboplatin + | Erwachsene mit 1.825,41 € - 1.800,00 € 3.625,41 € -
Etoposid hohem 2.537,73 € 4.337,73 €
Rezidivrisiko in Carboplatin:
neoadjuvanter Carboplatin: 300,00 €
Behandlung des 1.182,66 € —
resezierbaren 1.390,08 € Etoposid:
NSCLC mit 1.500,00 €
Tumorzell-PD-L1- | Etoposid:
Expression>1% | 642,75 € —
1.147,65 €
platinbasierte Chemotherapie 2.385,93 € -
6.474,87 €
neoadjuvante Behandlung mit simultaner Chemoradiotherapie®
Cisplatin + Vinorelbin + simultane Radiotherapie 5.516,58 € —
17.411,76 €
Cisplatin + Erwachsene mit 4.501,86 € 214,72 € - 800,00 € 5.516,58 € —
Vinorelbin + hohem 257,90 € 5.559,76 €
simultane Rezidivrisiko in Cisplatin: Cisplatin:
Radiotherapie | neoadjuvanter 261,16 € Cisplatin: 200,00 €
(ambulant) Behandlung des 214,72 € —
resezierbaren Vinorelbin: 257,90 € Vinorelbin:
NSCLC mit 817,68 € 600,00 €
Tumorzell-PD-L1-
Expression>1% | Radiotherapie:
3.423,02 €
Cisplatin + 17.111,76 € 300,00 € 17.411,76 €
Vinorelbin +
simultane Vinorelbin: Vinorelbin:
Radiotherapie 408,84 € 300,00 €
(z.T. stationar)
(Chemo-)
Radiotherapie:
16.702,92 €
Cisplatin + Etoposid + simultane Radiotherapie 5.972,32 €—
16.779,42 €
Cisplatin + Erwachsene mit 4.137,32 € 429,44 € — 1.400,00 € 5.966,76 € —
Etoposid + hohem 515,80 € 6.053,12 €
simultane Rezidivrisiko in Cisplatin: Cisplatin:
Radiotherapie | neoadjuvanter 285,80 € Cisplatin: 400,00 €
(ambulant) Behandlung des 429,44 € -
resezierbaren Etoposid: 515,80 € Etoposid:
NSCLC mit 428,50 € 1.000,00 €
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Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Radiotherapie:
3.423,02 €

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaR
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
Cisplatin + 16.845,82 € 214,72 € - 200,00 € 17.260,54 € —
Etoposid + 257,90 € 17.303,72 €
simultane Cisplatin: Cisplatin:
Radiotherapie 142,90 € Cisplatin: 200,00 €
(z.T. stationér) 214,72 € -
(Chemo-) 257,90 €
Radiotherapie:
16.702,92 €
Cisplatin + Pemetrexed® + simultane Radiotherapie 6.459,71 € —
23.10592 €
Cisplatin + Erwachsene mit 5.829,80 € 229,91 € - 400,00 € 6.459,71 € —
Pemetrexed + | hohem 278,55 € 6.508,35 €
simultane Rezidivrisiko in Cisplatin: Cisplatin:
Radiotherapie | neoadjuvanter 230,78 € Cisplatin: 200,00 €
(ambulant) Behandlung des 214,72 € —
resezierbaren Pemetrexed: 257,90 € Pemetrexed:
NSCLC mit 2.176,00 € 200,00 €
Tumorzell-PD-L1- Pemetrexed:
Expression >1 % 15,19 € — 20,65 €
Radiotherapie:
3.423,02 €
Cisplatin + 23.105,92 € 23.105,92 €
Pemetrexed +
simultane (Chemo-)
Radiotherapie Radiotherapie:
(z.T. stationér) 23.105,92 €
Carboplatin + Paclitaxel + simultane Radiotherapie 6.798,77 € —
18.728,37 €
Carboplatin + | Erwachsene mit 5.728,07 € 70,70 € 1.000,00 € 6.798,77 €
Paclitaxel + hohem
simultane Rezidivrisiko in Carboplatin: Paclitaxel: Carboplatin:
Radiotherapie | neoadjuvanter 933,90 € 70,70 € 500,00 €
(ambulant) Behandlung des
resezierbaren Paclitaxel: Paclitaxel:
NSCLC mit 1.371,15 € 500,00 €
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir | Jahresthe-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
(zu Patientengruppe | Patient pro Jahr | notwendige GKV- | GKV- pro Patient
bewertendes in € Leistungen pro Leistungen |in Euro
Arzneimittel, Patient pro Jahr | (gemaR
zweckmaBige in € Hilfstaxe)
Vergleichsthe- pro Patient
rapie) pro Jahr in €
Carboplatin + 18.085,95 € 42,42 € 600,00 € 18.728,37 €
Paclitaxel +
simultane Carboplatin: Paclitaxel: Carboplatin:
Radiotherapie 560,34 € 42,42 € 300,00 €
(z.T. stationér)
Paclitaxel: Paclitaxel:
822,69 € 300,00 €
(Chemo-)
Radiotherapie:
16.702,92 €
Carboplatin + Pemetrexed® + simultane Radiotherapie 6.802,65 € —
23.105,92 €
Carboplatin + | Erwachsene mit 6.387,46 € 15,19 € -20,65€ | 400,00 € 6.802,65 € —
Pemetrexed + | hohem 6.808,11 €
simultane Rezidivrisiko in Carboplatin: Pemetrexed: Carboplatin:
Radiotherapie | neoadjuvanter 788,44 € 15,19 € -20,65€ |200,00 €
(ambulant) Behandlung des
resezierbaren Pemetrexed: Paclitaxel:
NSCLC mit 2.176,00 € 200,00 €
Tumorzell-PD-L1-
Expression>1% | Radiotherapie:
3.423,02 €
Carboplatin + 23.105,92 € 23.105,92 €
Pemetrexed +
simultane (Chemo-)
Radiotherapie Radiotherapie:
(z.T. stationér) 23.105,92 €
simultane Chemoradiotherapie 5.516,58 € —
23.105,92 €

@

@
©)
4)

g = Gramm; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-
small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; ZVT = Zweckmafige Vergleichstherapie

Die Regime der platinbasierten Chemotherapie als Teil der zu bewertenden Therapie in Kombination
mit Nivolumab und als ZVT sind identisch und werden deshalb nur einmal dargestellt.

Bezogen auf das gunstigste bzw. teuerste Gesamtregime
Nur bei nicht-plattenepithelialer Histologie

Fur den maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch der Chemoradiotherapie wird zu Beginn und gegen
Ende der Behandlung von einer stationdren Behandlung ausgegangen. Dadurch verringern sich der
ambulante Verbrauch und die ambulanten Kosten fr die Arzneimittel. Die relevanten ambulanten
Behandlungstage sind:
-Cisplatin + Vinorelbin: Cisplatin: 0, Vinorelbin: 3;
-Cisplatin + Etoposid: Cisplatin: 2, Etoposid: 0;
-Cisplatin + Pemetrexed: Cisplatin: 0, Pemetrexed: 0;
-Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin: 3, Paclitaxel: 3;
-Carboplatin + Pemetrexed: Carboplatin: 0, Pemetrexed: 0

Detaillierte Darstellung der Berechnung siehe: [50]
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die Behandlung des NSCLC erfolgt in Abhdngigkeit der klinischen Stadieneinteilung unter
Berticksichtigung des Allgemeinzustands, der Lungenfunktion und der Komorbiditaten. Als
Therapieoptionen stehen prinzipiell eine Resektion mit oder ohne (neo-)adjuvante Behandlung,
eine Chemotherapie, eine Immuntherapie oder eine (Chemo-)Radiotherapie zur Verfigung [12,
13]. Dabei ist die Resektion die entscheidende kurativ ausgerichtete Therapieoption. Doch
selbst mit potenziell kurativer Operation versterben ca. 50 bis 70 % der Patienten mit NSCLC
an ihrer Krankheit [51-53]. Die neoadjuvante Behandlung soll Heilungschancen verbessern.
Zu diesem Zweck standen bisher nur eine Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel oder Pemetrexed) bzw. Etoposid oder eine Chemoradiotherapie zur Verfligung. Das
5-Jahres-Gesamtlberleben konnte durch diese neoadjuvante Behandlung im Vergleich zur
Operation ohne Chemotherapie aber nur um 6 % erhéht werden [54].

Mit Nivolumab wurde erstmals ein Immunonkologikum in Kombination mit einer
platinbasierten Chemotherapie flr die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren NSCLC in
Deutschland zugelassen. Diese Kombination ist dem bisherigen Standard der alleinigen
platinbasierten Chemotherapie beziiglich Gesamtiiberleben, Ereignisfreiem Uberleben und
Vertraglichkeit Gberlegen (siehe Abschnitt 3.2.2 sowie Modul 4). Aufgrund der sehr guten
Daten fur Nivolumab + Chemotherapie ist davon auszugehen, dass viele Patienten, fiir die eine
Entscheidung fur die neoadjuvante Behandlung gefallen ist, diese Therapieoption erhalten
werden.

Dabei ist zu berticksichtigen, dass der kiinftige Einsatz von Nivolumab + Chemotherapie durch
die individuelle Patientenkonstitution und -préaferenz zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung
beeinflusst wird. Es liegen jedoch keine belastbaren Daten vor, die das Ausmal? dieser Faktoren
beschreiben. Daher ist die Anzahl der Patienten, die im Versorgungsalltag Nivolumab +
Chemotherapie erhalten werden, méglicherweise deutlich geringer als die geschatzte Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4).

Magliche Faktoren, die den Versorgungsanteil von Nivolumab + Chemotherapie beeinflussen,
werden im Folgenden dargestellt.
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Patientenpraferenz und Versorgungskontext

In der Versorgungsrealitat ist nicht fur alle Patienten der Zielpopulation eine antineoplastische
systemische Behandlung indiziert. Vielmehr ist anzunehmen, dass aus klinischen Griinden wie
der allgemeinen Konstitution des Patienten, dem Vorliegen anderer Grunderkrankungen
(Komorbiditat) oder der Biologie des Tumors, sowie individueller Nutzenabwégungen und
Préferenzen nicht alle Patienten eine antineoplastische Therapie erhalten. Dies gilt fur alle
Tumorstadien, vermutlich mit ansteigendem Anteil bei spateren Stadien.

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

» Individuelle Nutzen-Risikoabwédgung bei besonderen Patientenpopulationen gemal
Fachinformation sowie bei Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit.

= Entscheidung des Patienten gegen eine platinbasierte Chemotherapie wegen ihrer
Nebenwirkungen, insbesondere der Platinkomponente (v.a. Haarausfall, Neurotoxizitat und
Auswirkungen auf das blutbildende System).

= Entscheidung des Patienten gegen die Immuntherapie mit Nivolumab, insbesondere wegen
des substanzspezifischen immunvermittelten Nebenwirkungsspektrums oder der
regelmaRigen Infusionsgabe.

= Préaferenzen des Arztes oder der Patienten flr Therapiealternativen.
= Einschluss in eine klinische Studie.

Kontraindikationen

Die Zielpopulation wird auch aufgrund von Kontraindikationen weiter eingeschrankt, und zwar
insbesondere gegen die platinbasierte Chemotherapie:

» Nivolumab: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile [31].

= Cisplatin: Uberempfindlichkeit gegen Platinkomponenten oder einen der sonstigen
Bestandteile; schwere  Nierenschéden; dehydrierter Zustand; eingeschranktes
Horvermdgen, Knochenmarkschadigung; akute Infektionen; Kombination mit
Lebendimpfstoffen [39].

= Carboplatin: Uberempfindlichkeit gegen Carboplatin oder andere Platinverbindungen;
schwere vorbestehende Nierenfunktionsstorung; bestehende schwere
Knochenmarkdepression; blutende Tumoren; gleichzeitige Gelbfieberimpfung [55].

= Vinorelbin: Uberempfindlichkeit gegen Vinorelbin oder andere Vinca-Alkaloide oder einen
der sonstigen Bestandteile; Frauen im  gebé&rfahigen Alter ohne sichere
Verhutungsmalinahmen; Stillzeit; schwere Infektionen (akut oder innerhalb der letzten 14
Tage); Neutropenie oder Thrombozytopenie; Kombination mit Gelbfieberimpfstoffen [56].
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= Gemcitabin: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile, Stillzeit [25].

= Docetaxel: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
Neutropenie; schwere Leberfunktionsstérung [57].

= Paclitaxel: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
Stillzeit; Neutropenie [58].

= Pemetrexed: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile; Stillzeit; gleichzeitige Gelbfieberimpfung [59].

= FEtoposid:  Uberempfindlichkeit gegen den  Wirkstoff, Podophyllotoxin und
Podophyllotoxinderivate, Benzylalkohol oder einen der sonstigen Bestandteile; Stillzeit;
gleichzeitige Gelbfieberimpfung oder Anwendung von anderen Lebendimpfstoffen bei
immunsupprimierten Patienten [28].

Therapieabbriche

Informationen  lber Therapieabbriiche unter Nivolumab + Chemotherapie im
Anwendungsgebiet konnten bislang ausschliellich innerhalb der Zulassungsstudie CA209-816
gewonnen werden. In der Studie brachen 12 % der Patienten unter Nivolumab + Chemotherapie
die Therapie aufgrund von unerwinschten Ereignissen (UE) ab (siehe Modul 4, Abschnitt
4.3.1.3.1.4).

Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgesetzte ZVT umfasst eine Cisplatin-basierte Chemotherapie oder
Chemoradiotherapie (genaue ZVT: siehe Abschnitt 3.1.1). Cisplatin ist jedoch nicht fir alle
Patienten geeignet. Insbesondere bei einer Nichteignung fur Cisplatin wird Carboplatin
eingesetzt. Laut der deutschlandweiten prospektiven Registerstudie CRISP erhielten in der
neoadjuvanten Therapie von August 2018 bis Juni 2021 52,6 % der Patienten Cisplatin und
50,0 % der Patienten Carboplatin (inklusive Wechsel von Cisplatin auf Carboplatin, oder
umgekehrt) (siehe Abschnitt 3.1.2). Zur adaquaten Abbildung der patientenindividuellen
Auswahl der Platinkomponente im deutschen Versorgungsalltag ist aus Sicht von BMS die
Berticksichtigung von Carboplatin-basierten Chemotherapien, insbesondere Carboplatin +
Paclitaxel, bei Nichteignung fur Cisplatin als Teil der ZVT erforderlich.

Unabhangig von der Platinkomponente wird ein Teil der Patienten im Anwendungsgebiet keine
Therapie mit der ZVT erhalten. Die mdglichen Griinde hierfiur sind die gleichen wie diejenigen
fur Nivolumab + Chemotherapie, die in den Unterabschnitten ,,Patientenpriferenz und
Versorgungskontext™ sowie ,,Kontraindikationen* beschrieben sind.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Behandlung mit Nivolumab findet sowohl im stationdren als auch im ambulanten Bereich
statt.
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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 einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukinftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile fir
Nivolumab + Chemotherapie derzeit nicht méglich. Der tatsachliche Einsatz von Nivolumab +
Chemotherapie bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird sich erst in den nachsten
Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den aktuellen
Fachinformationen, den deutschen Leitlinien inkl. Therapieprotokollen und internationalen
Leitlinien entnommen [12-14, 16, 23]. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den
Angaben der Lauer-Taxe (Lauer-Taxe online entsprechend WEBAPO® InfoSystem). Die
Kostendarstellung flr die Herstellung applikationsfertiger parenteraler Zubereitungen beruht
auf der Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) und
insbesondere ihrer aktuellen Anlage 3 ,Preisbildung fiir parenterale Losungen®. Die
durchschnittliche KOF, die fir darauf bezogene Dosisberechnungen herangezogen wird,
entstammt den Mikrozensus-Daten von Destatis fir die deutsche Bevolkerung. Die Kosten der
Antiemese wurden entsprechend der Antiemese-Kostenberechnung in vorangegangenen
Verfahren tibernommen und basieren auf der friihen Nutzenbewertung des Antiemetikums
Rolapitant [40, 41]. Fur andere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurde der aktuelle
EBM herangezogen.
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Darlber hinaus wurden weitere Informationen aus aktuellen frihen Nutzenbewertungen in
vergleichbaren Anwendungsgebieten einbezogen.

Informationen zur Beschreibung der Versorgungsanteile wurden den in Abschnitt 3.2
identifizierten Leitlinien, den Fachinformationen sowie dem Abschnitt 4.3.1.3.1.4 von Modul 4
entnommen.

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 gebréuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

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

»4.2  Dosierung und Art der Anwendung

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

PD-L1-Testung
Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sollten die Patienten fiir eine Behandlung mit OPDIVO

basierend auf einer mittels validierten Tests bestétigten Tumor-PD-L1-Expression selektiert werden
(siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung

[...]

OPDIVO in Kombination mit Chemotherapie

Neoadjuvante Behandlung des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms

Die empfohlene Dosis betrégt 360 mg Nivolumab intravends uber 30 Minuten in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie alle 3 Wochen fiir 3 Zyklen (siehe Abschnitt 5.1).

[..]

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit OPDIVO, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab oder
mit anderen Arzneimitteln, sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht oder
bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird (oder bis zur maximalen Therapiedauer,
soweit diese fir eine Indikation festgelegt ist).

[...]

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

Dosierung.

Tabelle 5:

Kombination

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fir OPDIVO oder OPDIVO in

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Immunvermittelte
Pneumonitis

Pneumonitis Grad 2

Pneumonitis Grad 3 oder 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Kolitis

Diarrh6 oder Kolitis Grad 2

Diarrh6 oder Kolitis Grad 3
- OPDIVO-Monotherapie

- OPDIVO + Ipilimumab?

Diarrh6 oder Kolitis Grad 4

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Hepatitis

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

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

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

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte
Nephritis und
Nierenfunktionsstérung

Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3

Kreatinin-Erhéhung Grad 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
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Immunvermittelte Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
Symptomatische Grad 2 oder 3 Dosis(en) aufschieben bis sich die
Hypothyreose, Hyperthyreose, Symptome zuriickgebildet haben und
Hypophysitis die Behandlung mit Corticosteroiden
Grad 2 Nebenniereninsuffizienz (falls nétig bei Symptomen akuter
Grad 3 Diabetes Entzuindung) beendet ist. Die
Behandlung mit OPDIVO sollte
Immunvermittelte begleitend zur Hormonersatztherapie®
Endokrinopathien fortgefuhrt werden, sofern keine

Symptome auftreten

Grad 4 Hypothyreose

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz

Grad 4 Diabetes

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

Immunvermittelte beendet ist
Nebenwirkungen der
Haut Hautausschlag Grad 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

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

Grad 2 Myokarditis Dosis(en) aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und
Immunvermittelte die Behandlung mit Corticosteroiden
Myokarditis beendet ist®
Grad 3 oder 4 Myokarditis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Grad 3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben

Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3;

Andere _ persistierender Grad 2 oder 3 trotz
immunvermittelte Behandlungsmodifikation; Falle, in
Nebenwirkungen denen die Corticosteroiddosis nicht auf ~ Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

10 mg Prednison oder das
entsprechende Aquivalent pro Tag
reduziert werden kann

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common

Termmology Criteria for Adverse Events), Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, sollte eine Diarrhd oder Kolitis vom Grad 3 wahrend der zweiten
Behandlungsphase (Nivolumab-Monotherapie) nach der Kombinationstherapie auftreten.

b Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siehe Abschnitt 4.4.

¢ Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
nach dem Auftreten einer immunvermittelten Myokarditis ist unbekannt.

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

] Grad 4 oder wieder auftretenden Grad 3 Nebenwirkungen,

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

Patienten, die mit OPDIVO behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuhandigen und sie mussen
tUber die Risiken von OPDIVO informiert werden (siehe Packungsbeilage).
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[...]

Wenn OPDIVO in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird, lesen Sie die
Fachinformationen der entsprechenden Kombinationsmittel beztglich Dosierung. Bei Aufschiebung
eines Wirkstoffes kdnnen die anderen Wirkstoffe weiterhin verabreicht werden. Wenn die Behandlung
nach einer Pause wieder aufgenommen wird, sollte basierend auf der individuellen Beurteilung des
Patienten entweder die Kombinationstherapie, OPDIVO als Monotherapie oder die Chemotherapie
alleine wieder aufgenommen werden.

[...]
Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OPDIVO bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen, auRer
bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom. Zurzeit vorliegende Daten zu OPDIVO als Monotherapie
oder in Kombination mit Ipilimumab werden in Abschnitt 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Altere Menschen
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Art der Anwendung

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

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

Die erforderliche Gesamtdosis OPDIVO kann unverdinnt als Losung mit 10 mg/ml oder mittels einer
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5 %) fiir
Injektionszwecke verdinnt infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab und/oder Chemotherapie angewendet wird, soll
OPDIVO zuerst gegeben werden, (gegebenenfalls) gefolgt von Ipilimumab, gefolgt von
Chemotherapie am gleichen Tag. Fur jede Infusion sind separate Infusionsbeutel und Filter zu
verwenden.
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Fur Anweisungen zur Zubereitung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Beurteilung des PD-L1-Status
Es ist wichtig, fur die Beurteilung des PD-L1-Status eine gut validierte und robuste Methode zu
verwenden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

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

Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit
wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen.

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

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

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, auch mit tddlichem Verlauf, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie
beispielsweise radiologische Veranderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige
Infiltrate), Dyspnoe und Hypoxie tberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen
sollten ausgeschlossen werden.

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

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

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden schwere
Diarrh6 oder Kaolitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6 und weitere
Symptome einer Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl Uberwacht werden.
Cytomegalievirus(CMV)-Infektion/ -Reaktivierung wurde bei Patienten mit Corticosteroid-refraktérer
immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektionen und andere Ursachen der Diarrh¢ sind deshalb durch
geeignete Labortests und zusétzliche Untersuchungen auszuschlie3en. Falls sich die Diagnose der
Corticosteroid-refraktaren Kolitis bestatigt, sollte zusétzlich zu dem Corticosteroid ein anderes
Immunsuppressivum oder ein Austausch der Corticosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 4 muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt und es sollte eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 3 sollte die Nivolumab-Monotherapie aufgeschoben und eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die
Nivolumab-Monotherapie nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es
trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt,
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muss die Nivolumab-Monotherapie dauerhaft abgesetzt werden. Eine Diarrhd oder Kolitis Grad 3, die
bei Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab auftritt, erfordert ebenfalls ein dauerhaftes Absetzen
der Behandlung und die Initiierung von Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent.

Bei Diarrho oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Beschwerden sollte mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt
werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden.
Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung
kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden und
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurde eine schwere
Hepatitis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen und des Gesamtbilirubins berwacht werden. Infektionen
und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlie3en.

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

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

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon Aquivalent erhoht werden, und Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung

Unter der Behandlung mit Nivolumab Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
wurden schwere Nephritis und Nierenfunktionsstérungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis oder Nierenfunktionsstérung zu
uberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische Kreatininerhéhung im Serum auf.
Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlie3en.

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

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykdmie und Verédnderungen der Schilddriisenfunktion Giberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelméRig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten konnen mit Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen Verédnderungen, Bauchschmerzen,
Veranderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig
werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung,
ahneln konnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome
von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

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

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

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

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

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

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

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei weniger als 1 % der in klinischen Studien (in verschiedenen
Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab Monotherapie oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab behandelten Patienten berichtet: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung,
autoimmune Neuropathie (einschlieRlich Gesichtsnerv und Abduzensparese), Guillain Barré
Syndrom, Myasthenia gravis, myasthenes Syndrom, aseptische Meningitis, Enzephalitis, Gastritis,
Sarkoidose, Duodenitis, Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse. Nach Markteinfiihrung wurden
Félle von Vogt Koyanagi Harada Syndrom, Hypoparathyreoidismus und nicht infektioser Zystitis
berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

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

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

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

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing Umfeld eine AbstoRung von
soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann das AbstolRungsrisiko
bei Empfangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit Nivolumab gegen das Risiko einer mdglichen OrganabstoBung abgewogen werden.

Eine hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde mit Nivolumab als Monotherapie und
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beobachtet. Vorsicht ist geboten, wenn Nivolumab als
Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab gegeben wird. Wenn HLH bestétigt wird, sollte
die Gabe von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab abgebrochen und die
Behandlung von HLH eingeleitet werden.

Infusionsreaktionen

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

Krankheitsspezifische Vorsichtsmainahmen

[...]

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

[...]

Neoadjuvante Behandlung des NSCLC

Patienten mit einem anfanglichen Performance Status > 2, einer aktiven Autoimmunerkrankung, einer
symptomatischen interstitiellen Lungenerkrankung, mit Erkrankungen, die eine systemische
immunsuppressive Therapie erforderlich machen, mit einer nicht resezierbaren oder metastasierten
Erkrankung, die bereits zuvor eine Krebstherapie fiir die resezierbare Erkrankung erhalten haben, oder
mit bekannten EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen, waren von der pivotalen klinischen
Studie zur neoadjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).
Ohne weitere Daten sollte Nivolumab in Kombination mit Chemotherapie bei diesen
Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwdagung des potenziellen Nutzen/Risikos im
individuellen Einzelfall angewendet werden.

[...]

Patienten mit kontrollierter Natriumdié&t

Jeder ml dieses Arzneimittels enthdlt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg
Natrium pro 4 ml Durchstechflasche, 25 mg Natrium pro 10 ml Durchstechflasche, 30 mg Natrium pro
12 ml Durchstechflasche oder 60 mg Natrium pro 24 ml Durchstechflasche, entsprechend 0,5 %,

1,25 %, 1,5 % oder 3 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
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Patientenkarte

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei
tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurde embryofotale Toxizitat festgestellt (siehe

Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein 19G4; daher kann
Nivolumab potenziell von der Mutter auf den wachsenden Fotus tbertragen werden. Die Anwendung
von Nivolumab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht
verhten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen iberwiegt das potenzielle Risiko.
Wirksame Verhltungsmethoden sind flir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Nivolumab
anzuwenden.

Stillzeit

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

Fertilitat

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

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab hat moglicherweise einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie Fatigue (siehe Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen werden,
beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, nicht
durch Nivolumab beeintrachtigt zu werden.

[..]
49  Uberdosierung

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

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

Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E 421)
Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure)
Polysorbat 80 (E 433)

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

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unge6ffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung hat sich folgendermaBen dargestellt (die Zeiten verstehen sich inklusive der
Anwendungsdauer):
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Chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen Lsung
Zubereitung der Infusion Lichtgeschiitzte Aufbewahrung bei
Aufbewahrung bei Raumtemperatur (< 25 °C) und
2°C bis8°C Raumbeleuchtung
Unverdinnt oder verdiinnt mit 24 Stunden
Natriumchloridlésung 9 mg/ml 30 Tage (von insgesamt 30 Tagen
(0,9 %) fur Injektionszwecke Aufbewahrung)
Verdinnt mit Glucosel6sung 8 Stunden
50 mg/ml (5 %) fir 7 Tage (von insgesamt 7 Tagen
Injektionszwecke Aufbewahrung)

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslésung, unabhéngig vom
Verdlnnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung liegt die
Verantwortung tber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Losung beim Anwender und sollte 7 Tage bei 2°C bis 8°C oder 8 Stunden (von
insgesamt 7 Tagen Aufbewahrung) bei Raumtemperatur (< 25°C) nicht Giberschreiten. Bei der
Zubereitung der Infusion ist auf eine aseptische Handhabung zu achten (siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Die ungetffnete Durchstechflasche kann bis zu 48 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur von bis
zu 25 °C und bei Raumbeleuchtung gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

1 Durchstechflasche.

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

12 ml Konzentrat in einer 25-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und blauem Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungsgréfie 1 Durchstechflasche.

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

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Berechnung der Dosis

Mdglicherweise wird mehr als eine Durchstechflasche OPDIVO Konzentrat benétigt, um die
Gesamtdosis flr den Patienten zu erhalten.

[...]

Nivolumab in Kombination mit Chemotherapie bei resezierbarem NSCLC
Die verordnete Dosis fur den Patienten ist 360 mg unabhéngig vom Koérpergewicht.

[...]

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

OPDIVO kann fiir die intraventse Verabreichung verwendet werden, entweder:
= ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionshehaltnis mittels einer geeigneten sterilen
Spritze; oder
= nach Verdiinnung gemal? der nachfolgenden Anleitung:
» Die Endkonzentration sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen.
= Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht (ibersteigen. Flr Patienten, die weniger als
40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm Kdérpergewicht des
Patienten nicht tbersteigen.

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

SCHRITT 1

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

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

SCHRITT 2

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

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

= Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schtteln.

Anwendung
Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.
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Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends tber einen Zeitraum von 30 oder 60 Minuten je
nach Dosierung.

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln (iber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden. Verwenden Sie eine gesonderte Infusionsleitung.

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

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

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

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

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

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

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

3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

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

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
sind in Anhang 11C genannt [2]:

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

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.” [2]
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels“ sind in Anhang 11D genannt [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
= nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem OPDIVO
vermarktet wird, alle im Gesundheitswesen tatigen Fachleute und Patienten/Betreuer, von
denen zu erwarten ist, dass sie OPDIVO verschreiben bzw. anwenden werden, mit der
Patientenkarte versorgt werden oder Zugang dazu erhalten.

Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten [2]:
* Die Behandlung mit OPDIVO kann das Risiko erhéhen fur:
* Immunvermittelte Pneumonitis

=  Immunvermittelte Kolitis
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* Immunvermittelte Hepatitis

= Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung

* Immunvermittelte Endokrinopathien

» Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

= Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
= Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist
= Kontaktinformationen des verschreibenden Arztes

Die Anforderungen des RMP bezilglich zusétzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung
wurden von BMS umgesetzt, indem eine Patientenkarte erstellt wurde [3]. Einzelheiten sind im
folgenden Abschnitt 3.4.4 beschrieben.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

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

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (Post Authorisation Efficacy Study, 31. Oktober 2024
PAES): Um den Beitrag von Ipilimumab zu der Wirksamkeit und Toxizitat der
Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab weiter aufzuklaren, muss
der Zulassungsinhaber eine Studie durchfihren und die Ergebnisse einreichen.
Diese randomisierte klinische Studie soll die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombination von Nivolumab und Ipilimumab gegentiber der Nivolumab
Monotherapie bei Erwachsenen mit zuvor unbehandeltem fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit intermedidrem/unglinstigem Risikoprofil und mit einem
angemessenen Spektrum an PD-L1-Expressionsleveln vergleichen. Diese Studie
soll gemaR eines genehmigten Protokolls durchgefiihrt werden.

2. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfihrung (PAES): Um die Wirksamkeit von 30. September 2024
Nivolumab als adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Karzinomen
des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs weiter zu charakterisieren,
muss der Zulassungsinhaber OS Daten einer zweiten Interimsanalyse und die finale
OS-Analyse der Phase-I11-Studie CA209577 vorlegen.

3. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (PAES): Um die Wirksamkeit von 30. Juni 2025
Nivolumab als neoadjuvante Behandlung von Erwachsenen mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom weiter zu charakterisieren, muss der Zulassungsinhaber die OS-
Daten der finalen OS-Analyse der Phase-I11-Studie CA209816 vorlegen.

4. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfihrung (PAES): Um die Wirksamkeit von 31. Dezember 2027
Nivolumab als adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit
muskelinvasivem Urothelkarzinom weiter zu charakterisieren, muss der
Zulassungsinhaber die OS-Daten aus der zweiten Interimsanalyse und der finalen
OS-Analyse der Phase-3-Studie CA209274 fiir die PD-L1->1-%-Population
vorlegen.

OS = Gesamtiiberleben (Overall Survival); PAES = Post Authorisation Efficacy Study; PD-L1 = Programmed
Death Ligand-1

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malinahmen 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 MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fur die vorliegende Indikationserweiterung akzeptierte die EMA die Version 27.4 des RMP.

Im EPAR werden folgende Sicherheitsbedenken beschrieben [4]:
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Wichtige identifizierte Risiken sind immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Kolitis,
immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Nephritis oder renale Dysfunktion,
immunvermittelte Endokrinopathie, immunvermittelter Nebenwirkungen der Haut, andere
immunvermittelte Nebenwirkungen und schwere infusionsbedingte Reaktionen.

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

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

Dabei blieben die Sicherheitsbedenken im Rahmen dieser Indikationserweiterung gleich.

Der Pharmakovigilanzplan sah die Studien CA209-234 und CA209-835 vor. Die Studie
CA209-234 hat zum Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab sowie den Umgang
mit den wichtigen identifizierten Risiken bei Patienten mit Lungenkarzinom oder Melanom in
der onkologischen Routinepraxis zu beurteilen. Damit werden die identifizierten
Sicherheitsbedenken der immunvermittelten Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Nephritis, renalen
Dysfunktion, Endokrinopathien, Hautausschlag, anderer immunvermittelter Nebenwirkungen
und Infusionsreaktionen adressiert und das Sicherheitsprofil, Management und Verlauf im
Postmarketing-Einsatz untersucht. Der finale Studienbericht soll im 4. Quartal 2024 eingereicht
werden. Die Studie CA209-835 ist abgeschlossen.
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Tabelle 3-28: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivitaten

Sicherheitsbedenken

Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

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

Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.4und 4.8

Patientenkarte

Nivolumab-Therapie systemische
Immunsuppressiva erhalten haben

Schwere Infusionsreaktionen Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine
und 4.8

Wichtige potenzielle Risiken

Embryofttale Toxizitat Fachinformation Abschnitte 4.6 | Keine
und 5.3

Immunogenitat Fachinformation Abschnitt 4.8 Keine

Komplikationen bei allogenen Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine

HSZT nach Nivolumab-Therapie | und 4.8

bei cHL

GvHD nach allogener HSZT Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine
und 4.8

Fehlende Informationen

Schwere Einschrankung der Fachinformation Abschnitt 4.2 Keine

Nieren- oder Leberfunktion und 5.2

Patienten mit Fachinformation Abschnitt 4.4 Keine

Autoimmunerkrankungen

Patienten, die vor Beginn der Fachinformation Abschnitte 4.4 | Keine

und 4.5

cHL = Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma); GvHD = Graft-versus-host disease;
HSZT = Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantationen

Quelle: [4]

Umsetzung der MalRnahmen durch BMS

Die im Rahmen des RMP als Risikominimierungsmalnahmen konkret vorgesehenen
Formulierungen wurden vollstandig in die aktuelle Fachinformation und Gebrauchsinformation

ubernommen [1].
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Die Anforderungen bezuglich zuséatzlicher Aktivitaten zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Patientenkarte erstellt wurde [3].

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

= Probleme im Brustkorb (Herz und Lunge) wie Atembeschwerden, Husten, Keuchen,
Schmerzen im Brustkorb, unregelmaiigen Herzschlag, Herzklopfen

= Probleme im Bauch (Magen und Darm) wie Durchfall, Blut oder Schleim im Stuhl, dunkler
Stuhl, Schmerzen oder Druckempfindlichkeit des Magens oder Bauches

= Leberprobleme wie Gelbsucht, Schmerzen in der rechten Bauchseite
= Nierenprobleme wie verénderte Urinausscheidung (Menge, Haufigkeit)

= Probleme mit hormonproduzierenden Drisen (einschlieBlich  Diabetes) wie
Kopfschmerzen, verschwommenes oder Doppelt-Sehen, Fatigue, Gewichtsanderungen,
Verhaltensanderungen, UbermaRiger Durst, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust,
Schwéche, Benommenheit, Depression, Reizbarkeit, allgemeines Unwohlsein, verénderte
Urinausscheidung (Menge, Haufigkeit)

= Hautprobleme wie Ausschlag, Juckreiz, Blasenbildung und/oder Abschélen der Haut,
Geschwiire, trockene Haut, Hautkndtchen

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

Des Weiteren enthélt die Patientenkarte die Kontaktdaten des behandelnden Arztes sowie den
Hinweis, dass die Nebenwirkungen einer Behandlung mit Nivolumab auch Wochen und
Monate nach der letzten Gabe auftreten konnen [3].

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

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

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pU aus dem zentralen
Zulassungsverfahren der European Medicines Agency (EMA) zu Grunde, insbesondere die
Fachinformation [1], die Produktinformation [2] und der EPAR [4]. Des Weiteren wurde die
Patientenkarte fiir OPDIVO® herangezogen [3].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2023; 2023. Verfugbar unter:
www.fachinfo.de, aufgerufen am 30.06.2023.

2. European Medicines Agency. EPAR - Product Information OPDIVO. Stand: Juli 2023;
2023. Verflgbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/opdivo-epar-product-information_de.pdf, aufgerufen am 17.07.2023.

3. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. OPDIVO® Patientenkarte. Version 12.0.
Stand: Mai 2020. Miinchen; 2020.

4.  European Medicines Agency. Assessment report. Opdivo; nivolumab; Procedure No
EMEA/H/C/003985/11/0117 vom 25. Mai 2023. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-003985-ii-0117-
epar-assessment-report-variation_en.pdf, aufgerufen am 18.07.2023.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 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 3-29 zundchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur Dbestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte &rztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angeflihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-29 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-29: Alle &rztlichen Leistungen, die gemél aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

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

tiberwacht werden.“ (S. 1, Abs. 4.2
Dosierung und Art der Anwendung)

,,OPDIVO ist nur zur intravendsen
Anwendung vorgesehen.” (S. 5, Abs.
4.2 Dosierung und Art der
Anwendung)

2 PD-L1-Testung »PD-L1-Testung ja

Falls im Anwendungsgebiet
angegeben, sollten die Patienten fir
eine Behandlung mit OPDIVO
basierend auf einer mittels validierten
Tests bestatigten Tumor-PD-L1-
Expression selektiert werden (siehe
Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).“ (S. 1,
Abs. 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung)

.Beurteilung des PD-L1-Status

Es ist wichtig, fur die Beurteilung des
PD-L1-Status eine gut validierte und
robuste Methode zu verwenden.“ (S. 5,
Abs. 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung)

PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben entstammen der Fachinformation von Nivolumab mit Stand Juni 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Im Rahmen der Anwendung von OPDIVO® fallen gegenwartig keine érztlichen Leistungen an,
die bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gilltigen EBM abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die EBM-Version des 2. Quartals 2023 wurde verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gtiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Artund Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Es liegen nach Einschatzung von BMS gegenwértig keine erforderlichen drztlichen Leistungen
vor, die nicht durch den EBM (Stand: 2. Quartal 2023) abgebildet sind [2].

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1.  Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2023; 2023. Verfligbar unter:
www.fachinfo.de, aufgerufen am 30.06.2023.

2.  Kassendarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
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