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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ASK Arzneistoftkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BICR Verblindeter, unabhingiger zentraler Review (Blinded Independent
Central Review)

BMS Bristol Myers Squibb

CE Européische Konformitétszeichen (Conformité Européenne)

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma)

CPS Combined Positive Score

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

HR Hazard Ratio

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), 10.
Revision, German Modification

ImNW Immunvermittelte Nebenwirkung

IVD In-vitro-Diagnostikum

KI Konfidenzintervall

MIUC Muskelinvasives Urothelkarzinom (Muscle-Invasive Urothelial
Carcinoma)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

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

(0N} Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD-L1 Programmed Death Ligand-1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PZN Pharmazentralnummer

SCCHN Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck)

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

UICC Union Internationale Contre le Cancer

zVT ZweckmaiBige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternechmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Anschrift:

ArnulfstraBBe 29
D — 80636 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Anschrift:

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Nivolumab (OPDIVO®)
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nivolumab

Handelsname: OPDIVO®

ATC-Code: LO1FFO1

Arzneistoffkatalog (4SK)- 42048

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 11024601 (40 mg), 11024618 (100 mg), 17197047
(120 mg)

ICD-10-GM-Code C33 Bosartige Neubildung der Trachea;
C34.- Bosartige Neubildung der Bronchien und der
Lunge (C34.0, C34.1, C34.2, C34.3, C34.8, C34.9)

Alpha-ID 1107749;
124593, 130011, 130013, 130019, 130022, 1105747
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
OPDIVO ist in Kombination mit platinbasierter 15. Mai 2025 ZA

Chemotherapie fiir die neoadjuvante Behandlung,
gefolgt von OPDIVO als Monotherapie fiir die
adjuvante Behandlung des resezierbaren
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei
Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko indiziert
(Auswahlkriterien siche Abschnitt 5.1).°

AJCC = American Joint Committee on Cancer; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; UICC = Union

Internationale Contre le Cancer

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Im Abschnitt 5.1 werden Patient:innen mit hohem Rezidivrisiko definiert als Patient:innen mit einer
Erkrankung im Stadium ITA bis IIIB gemal der 8. Auflage der Staging-Kriterien der AJCC/UICC.
Der Wortlaut des Abschnitts 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete
verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs des Abschnitts nicht angegeben. Der Wortlaut ist der
Fachinformation zu OPDIVO® zu entnehmen.

13

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten

Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet*“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 9 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels
Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms indiziert.

19. Juni 2015

Nivolumab BMS ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

Zusammengefiihrt unter dem Handelsnamen OPDIVO® mit
Beschluss der Européischen Kommission®:

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms indiziert.

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.

20. Juli 2015

28. Oktober 2015

OPDIVO ist als Monotherapie® zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.

04. April 2016

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie
indiziert.

04. April 2016

OPDIVO ist in Kombination? mit Ipilimumab bei Erwachsenen
fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der
Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens
(OS)° gezeigt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).f

11. Mai 2016

Nivolumab (OPDIVO®)
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Stand: 11.06.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

OPDIVO ist als Monotherapie® zur Behandlung des
rezidivierenden oder refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms
(cHL) bei Erwachsenen nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit
Brentuximab Vedotin indiziert.

21. November 2016

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-
Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wéhrend oder
nach einer platinbasierten Therapie indiziert (siche Abschnitt 5.1).f

28. April 2017

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer
vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert.

02. Juni 2017

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstandiger Resektion indiziert

(siche Abschnitt 5.1).f

30. Juli 2018

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil
indiziert (siche Abschnitt 5.1).f

11. Januar 2019

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei
Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert.

05. November 2020

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht
resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie indiziert.

20. November 2020

OPDIVO ist in Kombination mit Cabozantinib fiir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt 5.1).f

13. April 2021

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die
Erstlinientherapie des nicht-resezierbaren malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen indiziert.

01. Juni 2021

Nivolumab (OPDIVO®)
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des | 24. Juni 2021
metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitit bei Erwachsenen
nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemotherapie indiziert (siche Abschnitt 5.1).f

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung der 28. Juli 2021
Karzinome des Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs bei Erwachsenen mit pathologischer Resterkrankung
nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie indiziert
(siche Abschnitt 5.1).f

OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und 19. Oktober 2021
platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir die
Erstlinienbehandlung der HER2-negativen fortgeschrittenen oder
metastasierten Adenokarzinome des Magens, des
gastrodsophagealen Ubergangs oder des Osophagus bei
Erwachsenen indiziert, deren Tumoren PD-L1 (Combined Positive
Score [CPS] > 5) exprimieren.

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des 01. April 2022
muskelinvasiven Urothelkarzinoms (MIUC) mit Tumorzell-PD-
L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko
nach radikaler Resektion des MIUC indiziert (sieche Abschnitt
5.1).f

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die 01. April 2022
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei
Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt 5.1).F

OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und 01. April 2022
platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir die
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei
Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt 5.1).F

OPDIVO ist als Monotherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren® zur | 31. Mai 2023
adjuvanten Behandlung des Melanoms mit
Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion indiziert (siche Abschnitt 5.1).F
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Ipilimumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren® fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der
Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens
(OS) gezeigt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).f

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit 31. Mai 2023

OPDIVO ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie
fiir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem
Rezidivrisiko indiziert (Auswahlkriterien siche Abschnitt 5.1).

26. Juni 2023

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Stadium IIB oder IIC" oder des Melanoms mit
Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion indiziert (siche Abschnitt 5.1).F

21. August 2023

OPDIVO ist in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir die
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen indiziert.

23. Mai 2024

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder
hoher Mikrosatelliteninstabilitit bei Erwachsenen in den
folgenden Fillen indiziert:

— Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten
Kolorektalkarzinoms'

— Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms nach
vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie
(siehe Abschnitt 5.1).f

19. Dezember 2024

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen
hepatozelluldren Karzinoms bei Erwachsenen indiziert.

28. Februar 2025

Nivolumab (OPDIVO®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 11.06.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

ALK = Anaplastische Lymphomkinase; ASCT = Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation); BMS = Bristol Myers Squibb; cHL = Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin
Lymphoma); CPS = Combined Positive Score; EGFR = Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal
Growth Factor Receptor); HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; MIUC = Muskel-
invasives Urothelkarzinom (Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma); NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungen-
karzinom (Non-small Cell Lung Cancer); OS = Gesamtiiberleben (Overall Survival); PD-L1 = Programmed
Death Ligand-1; PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); SCCHN = Plattenepithel-
karzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck)

a: Nivolumab BMS wurde darauthin zum 01.12.2015 aufer Vertrieb gemeldet.

b: Im Rahmen der Zulassung fiir das Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN) wurde ,,als
Monotherapie® in den urspriinglichen Indikationstext eingefiigt.

c¢: Durch Zulassung der Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-
plattenepithelialer Histologie entfdllt die Spezifikation der Histologie.

d: Der Text ,,zur Kombination mit Ipilimumab“ wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen
Abschnitt zur Behandlung (Monotherapie) des fortgeschrittenen Melanoms bei Erwachsenen eingefiigt.

e: Der Abschnitt ,,und des Gesamtiiberlebens (OS)* wurde erst mit Entscheidung der Europdischen
Kommission vom 19.10.2017 eingefiigt.

f: Der Wortlaut der Abschnitte 4.4 und 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt
»Anwendungsgebiete* verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs des Abschnitts nicht angegeben. Der
Wortlaut ist der Fachinformation zu OPDIVO® zu entnehmen.

g: Der Text ,,und Jugendlichen ab 12 Jahren* wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen Abschnitt
zur adjuvanten Behandlung des Melanoms bzw. zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms bei
Erwachsenen eingefiigt.

h: Der Text ,,des Melanoms im Stadium IIB oder IIC oder* wurde in der Fachinformation in den
urspriinglichen Abschnitt zur adjuvanten Behandlung des Melanoms eingefiigt.

i: Der Text ,,Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektalkarzinoms* wurde in der
Fachinformation in den urspriinglichen Abschnitt zur Behandlung des Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitét bei Erwachsenen eingefiigt.
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1.4 Zweckmiiflige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméaBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdfige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckméiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmifligen
. . b

Kodierung? | Kurzbezeichnung Vergleichstherapie

ZA Erwachsene mit hohem Neoadjuvante Behandlung:

Rezidivrisiko in perioperativer Pembrolizumab in Kombination mit einer
Behandlung des resezierbaren | platinbasierten Therapie

NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-

Expression > 1 % Gefolgt von adjuvanter Behandlung:
- 0

Pembrolizumab

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell
Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméaBige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen

eine Vergleichstherapie ausgewdhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Es fanden zwei Beratungsgespriche mit dem G-BA zur Frage der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie (zVT) statt, zuletzt am 29. Mai 2024 (Vorgangsnummer 2024-B-084).
Tabelle 1-6 zeigt die vom G-BA in diesem Beratungsgesprich genannte zVT. Diese wird
nachfolgend als Pembro+Chemo/Pembro abgekiirzt. Bristol Myers Squibb (BMS) folgt dem
G-BA hinsichtlich der Festlegung der zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet (Details
siche Abschnitt 3.1.2 in Modul 3).
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmafSe einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Geben Sie in Tabelle 1-7 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfligen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Im zu bewertenden Anwendungsgebiet bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko in
perioperativer Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-small
Cell Lung Cancer, NSCLC) mit Tumorzell-Programmed Death Ligand-1-(PD-L1-)
Expression > 1 % liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich von Nivolumab in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die neoadjuvante Behandlung, gefolgt von
Nivolumab als Monotherapie fiir die adjuvante Behandlung (nachfolgend Nivo+Chemo/Nivo)
gegeniiber der zVT Pembro+Chemo/Pembro vor.

Der medizinische Nutzen der perioperativen Behandlung mit Nivo+Chemo/Nivo in diesem
Anwendungsgebiet ergibt sich aus der Zulassungsstudie CA209-77T. In dieser doppelt
verblindeten, randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie wurde Nivo+Chemo/Nivo im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von Placebo
(nachfolgend Placebo+Chemo/Placebo) untersucht. Die Studienergebnisse belegen einen
grofBen klinischen Nutzen von Nivo+Chemo/Nivo im Vergleich zum Studienkomparator bei
Vorliegen einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %: Insbesondere zeigte sich hier sowohl
beim primiren Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) gemiB verblindetem, unabhingigem
zentralen Review (Blinded Independent Central Review, BICR) als auch beim
Gesamtiiberleben (OS) jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Nivo+Chemo/Nivo
gegeniiber Placebo+Chemo/Placebo (EFS gemédll BICR: HR [95 %-KI] = 0,53 [0,36; 0,76];
p=0,0006; OS: HR [95 %-KI] = 0,61 [0,39; 0,97]; p=0,03420). Eine Zusammenfassung der
relevanten Studienergebnisse findet sich bei der Beschreibung des therapeutischen Bedarfs in
Abschnitt 3.2.2 von Modul 3.
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Da fiir den Vergleich mit der zZVT Pembro+Chemo/Pembro keine relevante Studie vorliegt, ist
eine Beurteilung des Zusatznutzens von Nivo+Chemo/Nivo zur perioperativen Behandlung des
resezierbaren NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % im Sinne der Fragestellung
nicht mdglich und ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT ist somit nicht belegt.

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

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

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

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmafs des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Nicht zutreffend.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdf3 Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation);, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patient:innen mit hohem Rezidivrisiko in
perioperativer Behandlung des resezierbaren NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %.

Patient:innen mit hohem Rezidivrisiko sind gemiB3 Verweis auf Abschnitt 5.1 der Fach-
information als Patient:innen mit einer Erkrankung im Stadium IIA bis IIIB definiert (gemaf3
der 8. Auflage der Staging-Kriterien der American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)).

Die Patient:innen im Anwendungsgebiet weisen eine Indikation zur operativen Entfernung des
Tumors auf. Die Behandlung erfolgt daher prinzipiell mit kurativer Intention unter
Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes, der lungenfunktionellen Reserve und der
Komorbidititen.

Bei den Patient:innen im Anwendungsgebiet wurde die Entscheidung fiir den Beginn mit einer
neoadjuvanten Behandlungsphase getroffen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsméglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Das Lungenkarzinom ist eine der hdufigsten Krebsarten und wird in Deutschland pro Jahr bei
rund 60.000 Patient:innen diagnostiziert. Die Prognose fiir Patient:innen im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist unglinstig. Trotz Operation, der entscheidenden kurativ ausgerichteten
Therapieoption, versterben etwa 35 % der Patient:innen im Stadium IIA und etwa 76 % im
Stadium IIIB innerhalb von 5 Jahren.
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Ein vielversprechender Ansatz zur Verbesserung des Uberlebens von Patient:innen mit
resezierbarem NSCLC ist die perioperative Behandlung mit Immunonkologika. Bislang sind
fiir die perioperative Behandlung des NSCLC nur Pembrolizumab (Pembro+Chemo/Pembro)
und seit Kurzem auch Durvalumab (Durva+Chemo/Durva) zugelassen. Aufgrund der
schlechten Prognose und der limitierten Therapieoptionen besteht weiterhin ein therapeutischer
Bedarf an Arzneimitteln, die das Risiko von Rezidiven verringern, die Chance auf Heilung
erhohen und die Uberlebenszeit bei akzeptablen Nebenwirkungen verlidngern.

Es wird davon ausgegangen, dass Nivo+Chemo/Nivo einen Beitrag zur Deckung des
Therapiebedarfs im Anwendungsgebiet leisten kann. Die Ergebnisse der Zulassungsstudie
CA209-77T belegen einen groBen klinischen Nutzen von Nivo+Chemo/Nivo in der
perioperativen Behandlung des resezierbaren NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %
im Vergleich zu Placebo+Chemo/Placebo: Insbesondere zeigte sich hier sowohl beim priméren
Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) gemi BICR als auch beim Gesamtiiberleben (OS)
jeweils ein statistisch  signifikanter Vorteil fiir Nivo+Chemo/Nivo gegeniiber
Placebo+Chemo/Placebo (EFS gemifl BICR: HR [95 %-KI]=0,53[0,36; 0,76]; p=0,0006; OS:
HR [95 %-KI] = 0,61 [0,39; 0,97]; p=0,03420). Dabei sind die Nebenwirkungen gut
charakterisiert und behandelbar; es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet. Auch
ergaben sich durch Nivo+Chemo/Nivo im Vergleich zu Placebo+Chemo/Placebo keine
Beeintrachtigungen hinsichtlich Lebensqualitdt und Symptomatik. Dariiber hinaus hat die
Behandlung mit Nivo+Chemo/Nivo bereits Eingang in die S3-Leitlinie und die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und des
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) gefunden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdfl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

ZA Erwachsene mit hohem 64 — 397
Rezidivrisiko in perioperativer
Behandlung des resezierbaren
NSCLC mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

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

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen Sie fiir
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)

Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmaf} des Anzahl der
Patientengruppe mit | Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
ZA Erwachsene mit hohem | Erwachsene mit Zusatznutzen 64 —397
Rezidivrisiko in hohem Rezidivrisiko | nicht belegt.
perioperativer in perioperativer
Behandlung des Behandlung des
resezierbaren NSCLC resezierbaren NSCLC
mit Tumorzell-PD-L1- mit Tumorzell-PD-
Expression > 1 % L1-Expression > 1 %

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

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
in E

Kodierung® Kurzbezeichnung fn Luro

ZA Erwachsene mit hohem Rezidivrisiko in 78.861,92 € - 82.964,24 €P

perioperativer Behandlung des
resezierbaren NSCLC mit Tumorzell-
PD-L1-Expression > 1 %

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death
Ligand-1
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Jahrestherapiekosten im 1. Behandlungsjahr

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

risiko in
perioperativer
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurzbezeichnung (zweckmaibBige Patientengruppe
rung?® Vergleichs-
therapie)
ZA Erwachsene mit Pembro+Chemo/ Erwachsene mit 83.156,95 € — 91.139,66 €
hohem Rezidiv- Pembro hohem Rezidiv-

risiko in
perioperativer
Behandlung des
resezierbaren
NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %

Ligand-1

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

In der aktuellen Fachinformation fiir OPDIVO® sind folgende Anforderungen fiir die qualitits-
gesicherte Anwendung genannt:

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt/einer
auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arztin eingeleitet und iiberwacht werden.

Die Patient:innen sollen basierend auf der durch einen Test mittels eines IVDs (In-vitro
Diagnostikum) mit CE-Kennzeichnung beurteilten Tumor-PD-L1-Expression selektiert
werden. Wenn das IVD mit CE-Kennzeichnung nicht verfiigbar ist, sollte ein alternativer
validierter Test verwendet werden. Dabei ist fiir die Beurteilung des PD-L1-Status eine gut
validierte und robuste Methode zu verwenden.

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

Nivolumab darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden. Die
Nivolumab-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln iiber dieselbe
intravendse Infusionsleitung infundiert werden. Wenn Nivolumab in Kombination mit
Chemotherapie angewendet wird, soll Nivolumab zuerst gegeben werden, gefolgt von
Chemotherapie am gleichen Tag.

Die Patient:innen miissen wihrend der Behandlung auf Anzeichen oder Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen (imNW) beobachtet werden. In der Fachinformation sind
spezifische Richtlinien zur Behandlung von imNW empfohlen, ebenso sind Bedingungen fiir
Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender imNW beschrieben.
Die meisten imNW verbesserten sich oder verschwanden bei geeignetem Nebenwirkungs-
management.

Fiir Kinder und Jugendliche, éltere Menschen, Patient:innen mit eingeschriankter Nieren- oder
Leberfunktion, Patient:innen mit einem anfianglichen Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance Status > 2, Patient:innen mit einer peripheren Neuropathie von Grad 2
oder hoher, Patient:innen mit einer aktiven Autoimmunerkrankung, Patient:innen mit einer
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symptomatischen interstitiellen Lungenerkrankung, Patient:innen mit systemischer
Immunsuppression, Patient:innen mit einer nicht resezierbaren oder metastasierten Erkrankung,
die bereits zuvor eine Krebstherapie flir die resezierbare Erkrankung erhalten haben,
Patient:innen mit NSCLC mit Mutationen des epidermalen Wachstumstaktor-Rezeptors
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) oder bekannten Translokationen der
anaplastischen Lymphomkinase (ALK), Patient:innen mit Hirnmetastasen, Patient:innen mit
einer kontrollierten Natriumdidt sowie schwangere und stillende Frauen fasst die
Fachinformation besondere (Warn-)Hinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
zusammen.

Die Bedingungen und Einschrinkungen fiir die Abgabe und die sichere und wirksame
Anwendung von Nivolumab sind in der Anlage II der Summary of Product Characteristics
(SmPC) beschrieben. BMS setzt als zusdtzliches Kommunikationsmaterial zur
Risikominimierung entsprechend den Anforderungen der Zulassungsbehorde die
Patientenkarte ein. Die Patientenkarte enthdlt die Beschreibung wichtiger Anzeichen bzw.
Symptome, bei denen der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin sofort zu kontaktieren ist.
Des Weiteren enthdlt die Patientenkarte die Kontaktdaten des behandelnden Arztes/der
behandelnden Arztin sowie einen Hinweis fiir andere Arzt:innen, dass der:die Patient:in mit
Nivolumab behandelt wird.
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