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klinische Bewertung
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S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HKP Hartkapsel(n)

1L.v. Intravends

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

ITT Intention to treat

U International Unit

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LAG-3 Lymphocyte-activation gene 3

LDH Laktatdehydrogenase

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Max Maximum

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmaédBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Die Fixdosiskombination Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg)
(nachfolgend Nivolumab/Relatlimab) ist zugelassen fiir die Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-
Programmed Death Ligand-1-(PD-L1-)Expression <1 % bei Erwachsenen und Jugendlichen
im Alter ab 12 Jahren.
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir die Erstlinienbehandlung des fort-
geschrittenen Melanoms bei Erwachsenen und Jugendlichen die im Folgenden genannte zweck-
maBige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt [1, 2]. Die Einschrankung des Anwendungsgebiets
auf Patient:innen mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression von < 1 % hat dabei laut G-BA keine
Auswirkungen auf die zVT [1].

a) Erwachsene

= Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib (nur flir Patient:innen mit Melanom mit
BRAF-V600-Mutation)

oder

= Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fiir Patient:innen mit Melanom mit
BRAF-V600-Mutation)

oder

* Encorafenib in Kombination mit Binimetinib (nur fiir Patient:innen mit Melanom mit
BRAF-V600-Mutation)

oder
= Nivolumab (Monotherapie)
oder

= Pembrolizumab (Monotherapie) [1]

b) Jugendliche ab 12 Jahren

= Nivolumab (Monotherapie)
oder

*  Pembrolizumab (Monotherapie) [2].

GemiB Leitlinien und schriftlichen AuBerung der Fachgesellschaften kommt neben diesen
genannten zVT-Optionen auch die Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab fiir die
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Melanoms infrage [1, 3—6]. Aus Sicht der Bristol-
Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) stellt die Kombination Nivolumab + Ipilimumab
somit eine weitere, gleichwertige zweckméBige Vergleichstherapie dar.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zur Frage der zZVT fand am 14. Juli 2022 statt und wurde
unter der Vorgangsnummer 2022-B-110 dokumentiert [1]. Die vom G-BA fiir Erwachsene
festgelegte zVT ist im vorhergehenden Abschnitt 3.1.1 beschrieben.
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Fiir Jugendliche fiihrte der G-BA aus, dass nach Einschédtzung der an der Beratung beteiligten
Fachgesellschaften kein eigenstdndiger Therapiestandard besteht. Die Behandlung
Jugendlicher orientiere sich daher an den Empfehlungen fiir Erwachsene [1, 2]. Da das
Beratungsgesprich vor Inkrafttreten des Arzneimittel-Lieferengpassbekdmpfungs- und
Versorgungsverbesserungsgesetzes (ALBVVG) stattfand, benannte der G-BA fiir Jugendliche
zundchst dieselben Therapieoptionen als zVT wie fiir Erwachsene. Allerdings verfligen
lediglich Nivolumab und Pembrolizumab {iber eine explizite Zulassung fiir Jugendliche. Im
nach Inkrafttreten des ALBVVG durchgefiihrten Verfahren zu Nivolumab im vergleichbaren
Anwendungsgebiet wurden die v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B-/Mitogen-
aktivierte extrazelluldr signalregulierte Kinase-(BRAF-/MEK-)Inhibitor-Kombinationen vom
G-BA daher nicht mehr als zVT fiir Jugendliche herangezogen [2].

Auswahl und Umsetzung der zVT

In der randomisierten kontrollierten Zulassungsstudie RELATIVITY-047  wird
Nivolumab/Relatlimab direkt mit einer Nivolumab-Monotherapie verglichen, sodass der
Zusatznutzen sowohl flir Erwachsene als auch fiir Jugendliche im vorliegenden Dossier
gegeniiber der zZVT-Option Nivolumab (Monotherapie) abgeleitet wird. Obwohl das Protokoll
den Einschluss Jugendlicher zulieB, wurden in der Studie ausschlieflich Erwachsene
randomisiert. Da somit keine separaten Studiendaten fiir Jugendliche vorliegen, werden die
Ergebnisse der Studie entsprechend der regulatorischen Bewertung als gemeinsame Evidenz
fiir beide Altersgruppen berticksichtigt.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen im Abschnitt 3.1 wurden im Wesentlichen der Niederschrift zum
Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2022-B-110) [1] und der aktuellen frithen
Nutzenbewertung von Nivolumab bei Jugendlichen mit fortgeschrittenem Melanom [2]
entnommen.
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprich
gemil § 8 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022-B-110; Relatlimab / Nivolumab
zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht-resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms, Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co KGaA, Wirkstoff Relatlimab /
Nivolumab, Datum des Gespréachs 14. Juli 2022; Niederschrift vom 12. Oktober 2022;
inklusive Kriterien zur Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmifBigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V und Schriftliche Beteiligung der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V, Vorgang: 2022-B-110, Stand: Oktober 2022;
2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom,
Jugendliche > 12 bis 18 Jahre, Monotherapie oder Kombination mit Ipilimumab) vom
21. Dezember 2023; 2023. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10058/2023-12-21 AM-RL-XII Nivolumab D-956 TrG.pdf, aufgerufen am
28.04.2026.

Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Melanoms, Langversion 3.3., Juli 2020, AWMF-Registernummer: 032/0240L;
2020. Verfligbar unter: https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Melanom/Melanom_Version
_3/LL_Melanom Langversion 3.3.pdf, aufgerufen am 18.05.2026.

NCCN National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Melanoma: Cutaneous, Version 2.2026; 2026.
Verfligbar unter:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf,
aufgerufen am 18.05.2026.

Amaral T, Ottaviano M, Arance A, Blank C, Chiarion-Sileni V, Donia M et al.
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 2025; 36(1):10-30. doi: 10.1016/j.annonc.2024.11.006.

Seth R, Agarwala SS, Messersmith H, Alluri KC, Ascierto PA, Atkins MB et al.
Systemic Therapy for Melanoma: ASCO Guideline Update. JCO 2023; 41(30):4794—
820. doi: 10.1200/JC0O.23.01136.

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg) Seite 13 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab ist zugelassen fiir die Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-
PD-L1-Expression < 1 % bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren [1].

Ursachen der Entstehung des malignen Melanoms und natiirlicher Krankheitsverlauf

Das maligne Melanom ist ein bosartiger Tumor, der durch Entartung von melanozytéiren Zellen
(Pigmentzellen der Haut) entsteht. Das maligne Melanom ist fiir 90 % aller Todesfélle durch
Hauttumoren verantwortlich und weist die hochste Metastasierungsrate unter diesen Tumoren
auf [2]. Die ICD-10-GM'-Kodierung lautet: C43 Bésartiges Melanom der Haut [3]. Die
Tumoren entwickeln sich primér an der Haut [4], selten am Auge [5] und an den Hirn- und
Schleimhéuten [6].

Das maligne Melanom zéhlt zu den hdufigsten Krebsneuerkrankungen in Deutschland mit
einem stadieniibergreifenden Anteil von 5,4 % bei den Frauen und 5,2 % bei den Ménnern [7].
Das mittlere Erkrankungsalter der Frauen ist mit 64 Jahren vergleichsweise niedrig, Méanner
erkranken im Mittel mit 69 Jahren [7].

Wichtigster exogener Risikofaktor fiir ein malignes Melanom — sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Jugendlichen — ist die ultraviolette (UV)Strahlung, vor allem eine wiederkehrende
intensive Sonnenbelastung. Dies gilt sowohl fiir die natiirliche UV-Strahlung (Sonnenlicht) als
auch fiir kiinstliche UV-Strahlung, zum Beispiel durch Solarien. Alle Sonnenbrinde — egal in
welchem Lebensalter — erhdhen das Risiko. Zu den wichtigsten angeborenen Risikofaktoren
gehoren bereits angeborene Navi und ein heller Hauttyp. Sind mehrere Verwandte ersten
Grades an malignen Melanomen erkrankt, kann dies auf ein familidr erhohtes Risiko durch

' ICD-10-GM = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), 10. Revision, German
Modification
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ererbte Mutationen hindeuten. Ein bedeutsamer Risikofaktor ist auch die Anzahl Navi, die im
Verlauf des Lebens aufgetreten sind, sowie das Vorkommen von atypischen (dysplastischen)
Navi [7].

Das maligne Melanom ist im frithen Erkrankungsstadium hiufig symptomlos, neigt aber
frithzeitig zur hématogenen oder lymphatischen Metastasierung mit Auftreten von
lokoregiondren Metastasen und Fernmetastasen [8—10].

Das maligne Melanom ist wegen seiner hohen genetischen Heterogenitdt [11] prognostisch
ungiinstig und als sehr aggressiver Tumor zu bewerten [12]. Etwa ein Drittel aller Melanome
in Deutschland werden erst in den Tumorstadien II-IV diagnostiziert [7]. Patient:innen mit
fernmetastasiertem Melanom (Stadium IV) hatten insbesondere vor Zulassung der neuen
Substanzen ab 2011 eine sehr schlechte Prognose mit einem 1-Jahres-Uberleben von nur etwa
25 % [13]. Laut aktuellen Daten (Jahre 2021 bis 2023) hat sich das Uberleben verbessert, wobei
das relative 5-Jahres-Uberleben fiir das fernmetastasierte Melanom (Stadium IV) mit nur rund
30 % noch immer ungiinstig ist [7].

Durch ein flichendeckendes Hautkrebsscreening kann die Diagnose unter Umsténden bereits
zu einem Zeitpunkt erfolgen, zu dem noch keine Metastasierung erfolgt bzw. das
Metastasierungsrisiko gering ist. Aufgrund der guten Therapiemoglichkeiten in frithen Stadien
kann somit die Morbiditdt und Mortalitdt insgesamt reduziert werden [14—16]. In Deutschland
wird seit Juli 2008 fiir alle gesetzlich Versicherten ab dem 35. Lebensjahr alle 2 Jahre ein
Hautkrebsscreening angeboten [17].

Klassifizierung des malignen Melanoms

Entsprechend der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) werden 4 Subtypen des kutanen malignen Melanoms unterschieden: das superfiziell
spreitende Melanom, das noduldre Melanom, das Lentigo-maligna-Melanom und das akral-
lentigindse Melanom. Dariiber hinaus finden sich Mischformen und weitere, nicht
klassifizierbare Formen des Melanoms sowie nicht-kutane Formen wie das mukosale Melanom,
das im Vergleich zum kutanen Melanom sehr selten auftritt [2, 18]. Diese Subtypen und
Mischformen treten bei Erwachsenen wie auch bei Jugendlichen auf [19-21]. Bei Jugendlichen
ist die Haufigkeitsverteilung der hauptsdchlich vorkommenden Subtypen (superfiziell
spreitendes Melanom und nodulidres Melanom) sowie der seltener vorkommenden Subtypen
(Lentigo-maligna-Melanom und akral-lentigindses Melanom) insgesamt vergleichbar zu
Erwachsenen [19, 21, 22]. Bei Jugendlichen treten maligne Melanome genauso wie bei
Erwachsenen hauptsidchlich am Rumpf auf [19, 21, 22]. Insgesamt sind auch die dtiologischen
Mechanismen bei Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbar.

Tumordicke, Tumorulzeration, Mitoserate und Ausmall der Metastasierung sind bei
Erwachsenen und Jugendlichen prognostische Faktoren fiir den Verlauf der Erkrankung [23—
25]. Diese Faktoren haben dementsprechend Eingang in die Stadieneinteilung von malignen
Melanomen (Tumor, Nodus (Lymphknoten), Metastasen-(TNM)Klassifikation) und darauf
basierend auch in die international akzeptierte Klassifikation des American Joint Committee on
Cancer (AJCC) gefunden. In Tabelle 3-1 ist die aktuelle AJCC-Klassifikation in der 8. Version
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von 2018 nach Gershenwald et al. 2017 dargestellt [23], welche auch fiir die Klassifizierung
der Patient:innen in der Zulassungsstudie RELATIVITY-047 herangezogen wurde.

Tabelle 3-1: Pathologische AJCC-Stadieneinteilung des malignen Melanoms gemaf

8. Version
Stadium | Primartumor Regionire Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
(pathologische ™) M)
Evaluation; pT)
0 In-situ-Tumor (Tjs) Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine
(NO) bzw. keine Bestimmung notwendig Fernmetastasen (MO0)
IA < 0,8 mm, ohne Ulzeration | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine
(T1a) (NO) Fernmetastasen (MO0)

<1,0 mm mit Ulzeration

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Keine

oder (NO) Fernmetastasen (MO0)

0.8 mm — 1.0 mm ohne

Ulzeration

(T1b)
IB > 1,0-2,0 mm, ohne Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine

Ulzeration (T2a) (NO) Fernmetastasen (MO)
1A > 1,0 — 2,0 mm mit Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine

Ulzeration (T2b) (NO) Fernmetastasen (MO)

>2,0 —4,0 mm, ohne

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Keine

Ulzeration (T3a) (NO) Fernmetastasen (MO)
1B > 2,0 — 4,0 mm mit Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine
Ulzeration (T3b) (NO) Fernmetastasen (MO)

> 4,0 mm, ohne Ulzeration

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Keine

(T4a) (NO) Fernmetastasen (MO)
I1C > 4,0 mm mit Ulzeration Keine regiondren Lymphknotenmetastasen | Keine

(T4b) (NO) Fernmetastasen (MO)
IITA < 1,0 mm mit Ulzeration Bis zu 3 klinisch okkulte nodale Keine

oder Metastasen (N1a oder N2a) Fernmetastasen (MO)

< 2,0 mm ohne Ulzeration

(T1a/b-T2a)
1B Kein Anhalt fiir einen Eine klinisch nachgewiesene nodale Keine

Primértumor (TO0) Metastase Fernmetastasen (MO)

oder

Satelliten-, In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

(N1b, Nlc)
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Ulzeration

bis

> 1,0 — 2,0 mm, keine
Ulzeration
(Tla/b-T2a)

Stadium | Primértumor Regioniire Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
(pathologische o™N) ™M)
Evaluation; pT)
< 0,8 mm mit oder ohne Bis zu 3 nodale Metastasen, davon mind. Keine

eine klinisch nachgewiesen
oder

Satelliten-, In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

(N1b/c oder N2b)

Fernmetastasen (MO)

> 1,0 — 2,0 mm mit

Bis zu 3 klinisch okkulte Metastasen

Keine

Ulzeration oder Fernmetastasen (MO)
bzw. Satelliten-, In-transit- und/oder
> 2,0-4,0 mm, keine Mikrosatelliten-Metastasen ohne regionére
Ulzeration Lymphknotenmetastasen
(T2b/T3a) oder
bis zu 3 nodale Metastasen, davon mind.
eine klinisch nachgewiesen
(Nla—-N2b)
1IIC Kein Anhalt fiir einen > 2 nodale Metastasen, davon mind. 1 Keine
Primértumor (TO) klinisch nachgewiesen oder ,,verbackenes* | Fernmetastasen (MO)

Lymphknotenkonglomerat
oder

> 1 klinisch okkulte oder klinisch
nachgewiesene nodale Metastase mit
Satelliten-, In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen

und/oder

,verbackenes® Lymphknotenkonglomerat

(N2b, N2c, N3b oder N3c)

< 2,0 mm mit Ulzeration
oder

< 4,0 mm ohne Ulzeration
(T1a-T3a)

Jegliche Anzahl klinisch okkulter oder
klinisch nachgewiesener nodaler
Metastasen mit Satelliten-, In-transit-
und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

oder
> 4 klinisch okkulte nodale Metastasen
oder

> 4 nodale Metastasen, davon mind. 1
klinisch nachgewiesen

und/oder
,»verbackenes“ Lymphknotenkonglomerat
(N2c¢ oder N3a/b/c)

Keine
Fernmetastasen (MO)
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Ulzeration

oder

> 4,0 mm ohne Ulzeration
(T3b/T4a)

klinisch nachgewiesener nodaler
Metastasen

mit/ohne

Satelliten- oder In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen

und/oder optional
»verbackenes® Lymphknotenkonglomerat
(Jegliches N > N1)

Stadium | Primértumor Regioniire Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
(pathologische o™N) ™M)
Evaluation; pT)
> 2,0 — 4,0 mm mit Jegliche Anzahl klinisch okkulter oder Keine

Fernmetastasen (MO)

> 4,0 mm mit Ulzeration
(T4b)

Bis zu 3 klinisch okkulte Metastasen
oder

Satelliten-, In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

oder

bis zu 3 nodale Metastasen, davon mind.
eine klinisch nachgewiesen

oder

eine klinisch nachgewiesene oder okkulte

nodale Metastase mit Satelliten-, In-transit-
und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

(Nla—N2c)

Keine
Fernmetastasen (MO)

111D

> 4,0 mm mit Ulzeration
T4b

> 2 klinisch okkulte oder klinisch
nachgewiesene nodale Metastasen mit
Satelliten-, In-transit- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen

oder
> 4 klinisch okkulte nodale Metastasen
oder

> 4 nodale Metastasen, davon mind. 1
klinisch nachgewiesen

und/oder

,verbackenes® Lymphknotenkonglomerat
(N3a/b/c)

Keine
Fernmetastasen (MO)

v

Jede Tumordicke, mit oder
ohne Ulzeration

oder
In-situ-Tumor
(jegliches T, Tis)

Jeglicher Grad der lymphatischen,
Satelliten-, in-transit oder Mikrosatelliten-
Metastasierung (jegliches N)

Fernmetastasen (M1,
siche auch Tabelle
3-2)

mm = Millimeter; pT = pathologische T-Kategorie

Quelle: Ubersetzt aus dem Englischen nach Gershenwald et al. 2017 [23]

Stadium III bildet eine heterogene Patientengruppe ab und wird in Abhéngigkeit von der
Tumordicke, dem Vorliegen von Ulzerationen und dem Ausmall der lokoregionédren
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Metastasierung im Bereich der Lymphknoten und der Haut in die Stadien IIIA, IIIB, ITIC und
IIID unterteilt (Tabelle 3-1).

Bis einschlieflich Stadium III sind alle Stadien des Melanoms dadurch gekennzeichnet, dass
keine Fernmetastasen festgestellt wurden (MO0). Demgegeniiber ist Stadium IV durch die
Fernmetastasierung des Tumors charakterisiert (M1). Nach den Vorgaben des AJCC wird bei
Fernmetastasen wegen der schlechten Prognose auf eine weitere Unterteilung des Stadiums IV
verzichtet, allerdings findet entsprechend der M-Klassifikation gemifl der Lokalisation der

Metastasen und den Serumwerten der

Differenzierung statt, die in Tabelle 3-2 dargestellt ist.

Laktatdehydrogenase (LDH) eine weitere

Tabelle 3-2: M-Klassifikation des Melanoms mit AJCC-Stadium IV gemiB 8. Version
Stadium Lokalisation der Metastasen Serumwerte der LDH
MO Keine Evidenz von Fernmetastasen -

Mla Fernmetastasen in Haut, Weichgewebe inklusive Muskeln, | nicht dokumentiert oder
und/oder nicht-regionirer Lymphknotenbefall unspezifiziert

M1a[0] Fernmetastasen in Haut, Weichgewebe inklusive Muskeln, | Normal
und/oder nicht-regionidrer Lymphknotenbefall

Mla[1] Fernmetastasen in Haut, Weichgewebe inklusive Muskeln, | Erhoht
und/oder nicht-regionidrer Lymphknotenbefall

Mlb Lungen-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen der | nicht dokumentiert oder
M1la-Lokalisation unspezifiziert

MI1b[0] Lungen-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen der | Normal
M1la-Lokalisation

MIlb[1] Lungen-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen der | Erhoht
M1la-Lokalisation

Mlc Fernmetastasen viszeraler Lokalisation (ausgenommen | nicht dokumentiert oder
ZNS) mit oder ohne Fernmetastasen in Mla- oder M1b- | unspezifiziert
Lokalisationen

Milc[0] Fernmetastasen viszeraler Lokalisation (ausgenommen | Normal
ZNS) mit oder ohne Fernmetastasen in M1a- oder M1b-
Lokalisationen

Milc[1] Fernmetastasen viszeraler Lokalisation (ausgenommen | Erhoht
ZNS) mit oder ohne Fernmetastasen in M1a- oder M1b-
Lokalisationen

Ml1d ZNS-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen in | nicht dokumentiert oder
M1la-, M1b-oder M1c-Lokalisationen unspezifiziert

M1d[0] ZNS-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen in | Normal
MIla-, M1b-oder M1c-Lokalisationen

M1d[1] ZNS-Fernmetastasen mit oder ohne Fernmetastasen in | Erhoht
MIla-, M1b-oder M1c-Lokalisationen

LDH = Laktatdehydrogenase; MO = keine Fernmetastasen; M1 = Fernmetastasen; ZNS = Zentrales

Nervensystem

Quelle: Ubersetzt aus dem Englischen nach Gershenwald et al. 2017 [23]

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg)

Seite 19 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

Neben dem Stadium und der M-Klassifikation sind Geschlecht und Alter weitere
Prognosefaktoren. So weisen Frauen eine bessere Prognose auf als Minner, wobei dieser
Unterschied im Alter iiber 60 Jahren abnimmt. Daneben haben jiingere Patient:innen eine
bessere Prognose als dltere Patient:innen [26]. Ferner hat sich auch der LDH-Spiegel im Serum
— dessen Erhohung im Stadium IV in die Einstufung des M-Schweregrads einflieB3t [23] — als
Prognosefaktor erwiesen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab ist zugelassen fiir die Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-
PD-L1-Expression < 1 % bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren [1].

Definition des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms

Das Anwendungsgebiet des ,fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms* ldsst sich durch die AJCC-Stadienklassifikation nicht eindeutig beschreiben, da es
sowohl eine therapeutische Komponente (nicht resezierbar) als auch eine Komponente der
Klassifizierung nach dem TNM-Schema (metastasiert) umfasst. Die AJCC-Klassifikation
berticksichtigt jedoch ausschlieSlich das TNM-Schema.

Beim ,,fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanom® handelt es sich
also um eine klinisch-therapeutische Definition, die den Therapieempfehlungen der Leitlinien
entspricht: Fiir Patient:innen mit malignen Melanomen ist im Sinne eines kurativen Ansatzes
in allen Stadien das primére therapeutische Ziel eine R0O-Resektion, d. h. eine Entfernung des
Tumors im Gesamten. Die chirurgische Exzision ist die einzige kurative Behandlung des
Melanoms. Gemal der aktuellen S3-Leitlinie ist eine systemische Therapie indiziert, wenn im
Stadium III oder IV keine RO-Resektion mehr mdglich ist [2]. Bei diesen Patient:innen handelt
es sich dann um Patient:innen mit ,,fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom®, im Folgenden verkiirzt als ,,fortgeschrittenes Melanom* bezeichnet [2].

Fiir Kinder und Jugendliche gibt es in der nationalen S3-Leitlinie keine expliziten Therapie-
empfehlungen [2]. Die Empfehlungen zur Resektion sind aber grundsétzlich dieselben wie fiir
Erwachsene; eine RO-Resektion ist auch bei Kindern und Jugendlichen die Therapie der Wahl
[21, 27]. In Abwesenheit spezieller Behandlungsleitlinien werden Kinder und Jugendliche mit
malignem Melanom grundsétzlich nach demselben Prinzip wie Erwachsene behandelt [27]. Da
zudem die AJCC-Klassifikation auch fiir Kinder und Jugendliche herangezogen wird, gilt die
bei Erwachsenen beschriebene Definition des ,,fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms® gleichermalen fiir Kinder und Jugendliche.

Unter Erstlinienbehandlung wird die erste systemische Therapie im Stadium des fort-
geschrittenen Melanoms verstanden.

Vergleichbarkeit zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

Wie in diesem Abschnitt beschrieben, gibt es keine mallgeblichen Unterschiede zwischen
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen hinsichtlich der Ursachen und Risikofaktoren des
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malignen Melanoms sowie histopathologischen Tumormerkmalen, den betroffenen Korper-
stellen, der Tumordicke, den prognostischen Faktoren und der Stadienabhingigkeit des
Uberlebens. Neben dem Krankheitsbild sind laut der europdischen Zulassungsbehdrde
(European Medicines Agency, EMA) auch die Therapie des Melanoms sowie der
Wirkmechanismus, die Pharmakokinetik, die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Nivolumab/Relatlimab bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen vergleichbar [28].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das maligne Melanom ist aufgrund seiner hohen genetischen Heterogenitét [11] prognostisch
ungiinstig und als sehr aggressiver Tumor zu bewerten [12]. Etwa ein Drittel der Melanome
werden erst in den Tumorstadien II-IV gemiB internationaler Vereinigung gegen Krebs (Union
Internationale Contre le Cancer, UICC) entdeckt [7]. Die gro3e Mehrheit der Patient:innen im
Anwendungsgebiet befindet sich im metastasierten Stadium [29]. In diesem Stadium liegt das
relative 5-Jahres-Uberleben nur bei rund 30 % [7].

Derzeitige Therapieoptionen und therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet
In den Leitlinien wird neben Nivolumab/Relatlimab Folgendes empfohlen:

= Fine Immun-Checkpoint-Therapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab oder
Nivolumab + Ipilimumab unabhingig vom BRAF-Mutationsstatus, d.h. sowohl fiir
Patient:innen mit Melanomen mit BRAF-V600-Mutation als auch fiir solche mit BRAF-
V600-Wildtyp

* BRAF-/MEK-Inhibitor-Kombinationen (Cobimetinib + Vemurafenib oder Dabrafenib
+ Trametinib oder Encorafenib + Binimetinib) als weitere Therapieoption bei Vorliegen
einer BRAF-V600-Mutation.

Fiir Jugendliche ab 12 Jahren im Anwendungsgebiet liegt basierend auf den Erlduterungen des
G-BA, den Stellungnahmen klinischer Experten und den vorliegenden Leitlinien kein eigener
Behandlungsstandard vor und die Therapie dieser Patient:innen orientiert sich an der Therapie
der Erwachsenen [30, 31].

In den letzten Jahren konnten neue Therapien und Immuntherapien den Behandlungserfolg
beim malignen Melanom deutlich verbessern. Beispielsweise betrdgt die mediane
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Uberlebenszeit bei Monotherapie mit den Anti-Programmed Cell Death Protein-1-(PD-1-)
Antikdrpern Nivolumab oder Pembrolizumab mittlerweile iiber 30 Monate [32, 33]. Die
Zugabe von Ipilimumab zu Nivolumab, d.h. eine duale Checkpoint-Blockade von PD-1 und
dem zytotoxischen T-Lymphozyten-Antigen-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4,
CTLA-4), verbesserte die Wirksamkeit (mediane Uberlebenszeit nach einer
Mindestbeobachtung von 10 Jahren: 72 versus 37 Monate), fiihrte jedoch auch
erwartungsgemill zu mehr Nebenwirkungen im Vergleich zur Anti-PD-1-Monotherapie [33—
35].

BRAF-/MEK-Inhibitor-Kombinationen sind zwar bei einem groflen Teil der Patient:innen mit
BRAF-V600-mutierter Erkrankung wirksam, aber die meisten Patient:innen werden mit der
Zeit resistent [36]. Zudem entwickeln unter einer BRAF-Inhibitor-Monotherapie mehr als 90 %
der Patient:innen kutane Nebenwirkungen [37].

Ein relevanter Anteil der Patient:innen spricht auf die derzeitigen Erstlinienbehandlungen nicht
an oder erleidet nach initialem Ansprechen einen Riickfall. Diese Patient:innen kdnnen eine
Zweitlinientherapie erhalten, weisen jedoch insgesamt eine schlechtere Prognose auf.

Somit besteht ein hoher Bedarf an Arzneimitteln fiir die Erstlinienbehandlung, die zu einer
verbesserten Tumorkontrolle sowie einer Verlingerung des Uberlebens fijhren und eine
akzeptable Vertrdglichkeit aufweisen.

Stellenwert von Nivolumab/Relatlimab

Mit Nivolumab/Relatlimab wurde erstmals eine Kombination von 2 Immun-Checkpoint-
Inhibitoren zur Behandlung einer onkologischen Erkrankung zugelassen, die neben PD-1 auch
den Immun-Checkpoint Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3) blockiert. Durch die
Kombination des Anti-LAG-3-Antikorpers Relatlimab mit dem etablierten Anti-PD-1-
Antikorper Nivolumab werden beide Immun-Checkpointkaskaden simultan moduliert und es
kommt zu einem synergistischen immuntherapeutischen Effekt (siehe Modul 2).

Durch Nivolumab/Relatlimab wird die therapeutische Situation der Patient:innen im
vorliegenden Anwendungsgebiet wesentlich verbessert. Dies belegen die Ergebnisse der
randomisierten, kontrollierten Phase-2/3-Zulassungsstudie RELATIVITY-047. Das mediane
Gesamtiiberleben unter Nivolumab/Relatlimab wurde in der fiir das vorliegende Anwendungs-
gebiet relevanten Teilpopulation der Patient:innen mit einer Tumorzell-PD-LI1-
Expression <1 % im Vergleich zu Nivolumab um mehr als ein Jahr verldngert (38 vs.
25 Monate). Die objektive Ansprechrate erhdhte sich von 26 % unter Nivolumab auf 38 %
unter Nivolumab/Relatlimab, und das mediane progressionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival, PFS) verldngerte sich von 3,0 auf 6,5 Monate (siche Modul 4, Abschnitt 4.4.2). Diese
Vorteile sind fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Melanoms in der klinischen
Versorgung von zentraler Bedeutung.

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse (UE) zeigte sich zwischen der Fixdosiskombinations-
therapie und der Nivolumab-Monotherapie ein weitgehend ausgewogenes Bild. Schwere und
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schwerwiegende UE sowie zum Therapieabbruch fithrende UE traten in beiden Behandlungs-
armen insgesamt in vergleichbarer Haufigkeit auf (siche Modul 4, Abschnitt 4.4.2). Die EMA
bewertete das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab/Relatlimab als qualitativ vergleichbar zum
bekannten Nebenwirkungsprofil der Nivolumab-Monotherapie. Es traten keine neuen oder
unerwarteten Nebenwirkungen im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie auf [28]. Die in der
Studie beobachteten UE waren mit den bewéhrten Algorithmen zum Nebenwirkungs-
management von Nivolumab gut behandelbar.

Zusammenfassend ist Nivolumab/Relatlimab auf Basis der Ergebnisse der Studie
RELATIVITY-047, insbesondere aufgrund der signifikanten Verldngerung der
Uberlebensdauer, geeignet, wesentlich zur Verbesserung der therapeutischen Situation im
vorliegenden Anwendungsgebiet beizutragen. Der Stellenwert von Nivolumab/Relatlimab
spiegelt sich auch in der Aufnahme als Therapieempfehlung in den National Comprehensive
Cancer Network-(NCCN), European Society for Medical Oncology-(ESMO) und American
Society of Clinical Oncology-(ASCO)Leitlinien wider [38—40].

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Hauptquelle zur Beschreibung von Inzidenz und Prdvalenz von malignen Melanomen in
Deutschland ist die Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-
Instituts (RKI) mit den aktuellen epidemiologischen Daten [41]. Fiir nicht in der Datenbank
enthaltene Daten wird die aktuelle Publikation des RKI aus dem Jahr 2025 als Ergidnzung
herangezogen [7].

Inzidenz der malignen Melanome in Deutschland

Im Jahr 2023 lag die Zahl der Neuerkrankungen fiir Ménner mit 14.468 {iber der Zahl an
Neuerkrankungen von 12.963 fiir Frauen. In Summe erkrankten im Jahr 2023 somit
27.431 Personen [41] (siehe Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Inzidenz und Privalenz der malignen Melanome fiir die Jahre 2019 bis 2023

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023
Inzidenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 28,9 28,1 29,3 30,1 30,7
Miénner 33,1 31,3 33,6 34,4 35,3
Inzidenz, Fallzahlen

Frauen 12.179 11.828 12.355 12.806 12.963
Miénner 13.575 12.852 13.790 14.225 14.468
Gesamt 25.754 24.680 26.145 27.031 27.431
5-Jahres-Privalenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 127,8 128,6 129,0 130,8 131,8
Miénner 136,5 136,8 138,8 141,6 142,4
5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Frauen 53.860 54.180 54.406 55.208 55.743
Miénner 56.027 56.137 57.020 57.944 58.598
Gesamt 109.887 110.317 111.426 113.152 114.341

Quellen: [7, 41]

Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter an (sieche Abbildung 3-1). Ménner erkranken in
der Regel etwas spiter als Frauen. So lag das mittlere Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose im
Jahr 2023 fiir Méanner bei 69 Jahren und fiir Frauen bei 64 Jahren [7].

Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C43, Deutschland 2021-2023
Je 100.000

200
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160
140
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20

"0-4 ' 5-9 10-1415-19 20— 24 25— 29 30— 34 3539 40— 44 45— 49 5054 55— 59 60— 646560 70—74 7579 80-84 85+

Altersgruppe
M Frauen M Minner gripp

Abbildung 3-1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fiir

maligne Melanome (ICD-10 C43) in Deutschland, 2021 - 2023
Quelle: [7]
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Uberleben von Patient:innen mit malignen Melanomen in Deutschland

Die absolute 10-Jahres-Uberlebensrate bei malignen Melanomen betrug fiir die Jahre 2021 -
2023 fiir Ménner 63 % und fiir Frauen 77 %. Im UICC-Stadium IV lagen die relativen
5-Jahresiiberlebensraten fiir diesen Zeitraum fiir Ménner bei 29 % und fiir Frauen bei 31 %
(siche Abbildung 3-2) [7].

Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium (8. Auflage TNM)
und Ceschlecht, ICD-10 C43, Deutschland 2021- 2023

Prozent
103 106
100
80
60
40
20

[ 1] 1l \% unbekannt

UICC-Stadium

M Frauen M Minner

Abbildung 3-2: Relative 5-Jahres-Uberlebensraten nach UICC-Stadium bei malignen

Melanomen (ICD-10 C43), nach Geschlecht, in Deutschland 2021 - 2023
Quelle: [7]

Privalenz der malignen Melanome in Deutschland

In Deutschland betrug die 5-Jahres-Privalenz fiir maligne Melanome im Jahr 2023 bei Ménnern
58.598 und bei Frauen 55.743. Insgesamt ergibt sich eine 5-Jahres-Pridvalenz von 114.341
(Tabelle 3-3) [41].

Die 5-Jahres-Pravalenz bezeichnet die Zahl der zum Ende des angegebenen Jahres lebenden
Personen, die innerhalb der 5 Jahre zuvor neu an einem malignen Melanom erkrankt waren [7].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
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Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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 3-4: 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/Relatlimab 306 -917 272 - 817

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

GKV-Patient:innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom in Erstlinientherapie

Gemil Spruchpraxis des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
belduft sich die Anzahl Erwachsener mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom in Erstlinientherapie auf 500 —1.500 Patient:innen in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) [42—44]. Fiir jugendliche Patient:innen im Alter ab
12 Jahren ist gemdf3 Spruchpraxis des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V von Pembrolizumab mit weniger als 5 Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom in Deutschland zu
rechnen. Somit gibt der G-BA die Anzahl der jugendlichen GKV-Patient:innen mit 1 —4 an
[45, 46].

Dementsprechend wurde die Zahl der GKV-Patient:innen mit fortgeschrittenem Melanom in
Erstlinientherapie in Summe auf 501 — 1.504 Patient:innen geschétzt (sieche Tabelle 3-5; [47]).
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GKV-Patient:innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom mit Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 % in Erstlinientherapie
— GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Fiir die Ermittlung des Anteils der Patient:innen mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 %
an den Patient:innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom, die sich in Erstlinienbehandlung befinden, wurde die Zulassungsstudie
RELATIVITY-047 [48] herangezogen.

In der Studie RELATIVITY-047 wiesen 388 von 714 Patient:innen eine Tumorzell-PD-L1-
Expression <1 % auf (siche Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2). Das entspricht einem Anteil von
54,3 % (siehe Tabelle 3-5).

Die GKV-Zielpopulation fiir
817 Patient:innen geschitzt.

Nivolumab/Relatlimab wurde somit auf 272 bis

Patient:innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom
mit Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 % in Erstlinientherapie — Zielpopulation

Fiir die Berechnung der Zielpopulation in der Bevolkerung wurde davon ausgegangen, dass die
Bevdlkerung um 12,2 % groBer ist als die GKV-Population (siehe Tabelle 3-5). Diese Angabe
beruht auf der Einwohnerzahl in Deutschland am 30.09.2025 (83.497.147) auf Basis des Zensus
2022 des Statistischen Bundesamtes [49] und auf 74.406.711 GKV-Versicherten im September
2025 laut GKV-Statistik KM1 vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) [50].

Ableitung der Zielpopulation
Die Ableitung der Zielpopulation ist in Tabelle 3-5 dargestellt.

Insgesamt wurde die Zielpopulation auf 306 bis 917 Patient:innen geschitzt und die Anzahl der
GKV-Patient:innen in der Zielpopulation auf 272 bis 817 Patient:innen (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Ableitung der Zielpopulation

Nr. |Population Anzahl der | Anzahlder | Anteil | Anteil | Anteil
Patient:innen | Patient:innen | Min. Max. | von Nr.
Min. Max.

1.1 | Erwachsene GKV-Patient:innen mit 500 1.500 N.A. N.A. N.A.
fortgeschrittenem Melanom in
Erstlinientherapie

1.2 |Jugendliche (GKV-)Patient:innen im 1 4 N.A. N.A. N.A.
Alter ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem
Melanom in Erstlinientherapie

1.3 |GKV-Patient:innen mit 501 1504 N.A. N.A. Summe
fortgeschrittenem Melanom in von 1.1
Erstlinientherapie gesamt und 1.2
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Nr. |Population Anzahl der | Anzahlder | Anteil | Anteil | Anteil
Patient:innen | Patient:innen | Min. Max. | von Nr.
Min. Max.
2.1 GKYV-Patient:innen mit 272 817 543% | 543 % 1.3

fortgeschrittenem Melanom mit
Tumorzell-PD-L1-Expression <1 %
in Erstlinientherapie (GKV-
Patient:innen in der Zielpopulation)

2.2 |Patient:innen mit fortgeschrittenem 306 917 112,2% | 112,2 % 2.1
Melanom mit Tumorzell-PD-L1-
Expression < 1 % in Erstlinientherapie
(Zielpopulation)

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; Max = Maximum; Min = Minimum; N.A. = Nicht anwendbar bzw.
nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf Quellen [42-51]

Beriicksichtigung von Unsicherheit

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

Fiir die Ermittlung des Anteils der Patient:innen mit Tumorzell-PD-L1-Expression <1 % in
Erstlinientherapie wurde die Zulassungsstudie RELATIVITY-047 herangezogen. Da der Anteil
auf einer klinischen Studie mit spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien basiert und nicht auf
Angaben aus dem Versorgungsalltag beruht, ergibt sich eine gewisse Ungenauigkeit, die zu
leicht abweichenden absoluten Angaben fithren kann.

Einordnung der geschiitzten Zahlen der GKV-Patient:innen

Fiir die GKV-Patient:innen mit fortgeschrittenem Melanom in Erstlinientherapie wurden die
Werte aus den fritheren Beschliissen verwendet: Fiir Erwachsene 500 — 1.500 aus den
Beschliissen zu Nivolumab, Pembrolizumab und Ipilimumab [42—44] und fiir Jugendliche ab
12 Jahren 1 —4 aus den Beschliissen zu Nivolumab und Pembrolizumab [45, 46]. Fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet wurden diese Werte auf eine Tumorzell-PD-L1-
Expression < 1 % eingeschrénkt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Prognose der Inzidenz fiir die Jahre 2026 bis 2031 sowie der 5-Jahres-Pravalenz fiir die
Jahre 2026 bis 2031 erfolgte in 2 Schritten. Zuerst wurden die geschlechtsspezifischen rohen
Inzidenz- bzw. 5-Jahres-Privalenzraten fiir diesen Zeitraum geschétzt. Danach wurden diese
Raten mit der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern und
Frauen multipliziert.
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Prognose der Inzidenz und Privalenz der malignen Melanome in Deutschland

Fir Ménner sowie fiir Frauen wurden die rohen Inzidenzraten und die rohen 5-Jahres-
Préavalenzraten fiir die Jahre 2019 bis 2023 mittels linearer Regressionsgleichungen auf die
Jahre 2026 bis 2031 extrapoliert. Fiir die Ermittlung der Regressionsgleichungen wurden
jeweils die Daten des ZfKD ab dem Jahr 2019 verwendet (Tabelle 3-3). Die lineare Regression
iiber die rohen Raten pro Jahr fiir die genannten Jahre ergab folgende Gleichungen, wobei y die
rohe Inzidenzrate bzw. die rohe 5-Jahres-Priavalenzrate und x das Jahr bezeichnet:

Rohe Inzidenzrate fiir Ménner: y =0,75x - 1482,2; (R*=0,6214)
Rohe Inzidenzrate fiir Frauen: y =0,56x - 1102,3; (R*=0,7597)
Rohe 5-Jahres-Priavalenzrate fiir Méanner: y = 1,66x - 3215,6; (R> = 0,9434)
Rohe 5-Jahres-Priavalenzrate flir Frauen: y = 1,02x - 1931,8; (R*=0,9562)

Die oben genannten Regressionen weisen jeweils ein gutes bis sehr gutes Bestimmtheitsmal}
(R?) auf. So werden zwischen rund 62 % und 96 % der Varianz durch die jeweiligen
Regressionsmodelle erklért.

Auf Basis dieser Gleichungen wurden die in Tabelle 3-6 aufgefiihrten rohen Raten fiir Frauen
und Ménner berechnet. Hierbei stellt die lineare Extrapolation eine vereinfachte Schiatzung dar,
wobei nicht auszuschlieen ist, dass die angenommene Steigung zu hoch oder zu niedrig ist.

Zur Schitzung der Inzidenz und 5-Jahres-Préavalenz fiir die Jahre 2026 bis 2031 wurden die
geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-Pridvalenzraten mit der vom Statistischen
Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern und Frauen multipliziert. Hierzu wurde
die Bevolkerungsvorausberechnung bei moderatem Wanderungssaldo der ersten mittelfristigen
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts nach dem Corona-Jahr 2020
herangezogen [52]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-6: Prognose der Inzidenz und Privalenz der malignen Melanome fiir die Jahre 2026
bis 2031

Jahr 2026 2027 2028 2029 2030 2031

Vorausberechnete Einwohnerzahl bei moderatem Wanderungssaldo
Frauen 41.982.200 41.922.200 41.854.100 41.778.800 41.697.200 41.610.300
Minner 40.869.500 40.812.300 40.746.300 40.672.400 40.591.300 40.503.800
Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner
Frauen 32,3 32,8 33,4 33,9 34,5 35,1
Minner 37,3 38,1 38,8 39,6 40,3 41,1

Inzidenz, Fallzahlen

Frauen 13.543 13.759 13.971 14.180 14.386 14.589
Maénner 15.244 15.529 15.810 16.086 16.358 16.627
Gesamt 28.788 29.288 29.780 30.266 30.744 31.215
5-Jahres-Priivalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 134,7 135,7 136,8 137,8 138,8 139,8
Maénner 147,6 149,2 150,9 152,5 154,2 155,9

5-Jahres-Privalenz, Fallzahlen

Frauen 56.558 56.905 57.240 57.563 57.876 58.180
Minner 60.307 60.900 61.478 62.042 62.592 63.129
Gesamt 116.865 117.805 118.718 119.605 120.467 121.309

Quelle: Eigene Berechnung basierend auf [7, 41, 52]

Fazit

Basierend auf den dargestellten Annahmen steigt die Inzidenz innerhalb von 5 Jahren um 8,4 %
(von 28.788 im Jahr 2026 auf 31.215 im Jahr 2031) (s. Tabelle 3-6). Die 5-Jahres-Privalenz
steigt innerhalb von 5 Jahren um 3,8 % (von 116.865 im Jahr 2026 auf 121.309 im Jahr 2031)
(s. Tabelle 3-6).

Fiir die tibrigen Anteile der Patient:innen innerhalb der einzelnen Schritte der Ableitung der
Zielpopulation konnen keine begriindeten Annahmen zur zeitlichen Entwicklung getroffen
werden.

In der Gesamtschau sind keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der Anzahl der GKV-
Patient:innen in der jeweiligen Zielpopulation innerhalb der néchsten 5 Jahre zu erwarten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nivolumab/Relatlimab Erwachsene und Jugendliche mit Betrachtlich 272 - 817

fortgeschrittenem Melanom mit
Tumorzell-PD-L1-Expression <1 %
in Erstlinienbehandlung

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patient:innen in der GKV wurde wie im vorangegangenen Abschnitt 3.2.4
dargestellt ermittelt. Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen von Nivolumab/Relatlimab
gegeniiber der zVT liegt fiir das gesamte Anwendungsgebiet vor (Modul 4, Abschnitt 4.4.3).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 durchgefiihrt. 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. Dariiber hinaus erfolgte zu gezielten Fragestellungen eine jeweils
angepasste strukturierte Literaturrecherche in der Literaturdatenbank Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) iiber PubMed (www.pubmed.gov). L. d. R.
wurde qualitativ hochwertige Volltextliteratur (,,peer reviewed) als Quelle herangezogen. In
nationalen und internationalen Leitlinienportalen wurde zudem nach aktuell giiltigen Leitlinien
zu Melanom recherchiert. Dabei wurde primér die nationale S3-Leitlinie und zusétzlich die
Leitlinien der ESMO, ASCO und NCCN herangezogen.

Abschnitt 3.2.3

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir die allgemeinen epidemiologischen Daten im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde eine Recherche auf den Internetseiten von Institutionen
mit allgemein anerkannten Quellen zur Gesundheitsberichterstattung in Deutschland
durchgefiihrt. Insbesondere wurde zur Erhebung der epidemiologischen Daten auf die
Datenbanken des RKI und des Statistischen Bundesamts zugegriffen.
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Abschnitt 3.2.4

Zusétzlich zur Vorgehensweise der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.3 wurden alle
bisherigen frilhen Nutzenbewertungen zu fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanomen gesichtet.

Das zahlenméBige Verhiltnis der Bevolkerung zur GKV-Population wurde den Angaben des
Statistischen Bundesamtes zur Einwohnerzahl in Deutschland und der Anzahl der GKV-
Versicherten gemiBl GKV-Statistik KM1 vom BMG entnommen.

Abschnitt 3.2.5

Die Informationen zur Angabe der Anzahl der Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen wurden dem Abschnitt 3.2.4 sowie insbesondere den Ausfithrungen in
Abschnitt 4.4.3 von Modul 4 dieses Dossiers entnommen.

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.7 referenziert; bei verwendeten
Datenbanken wurde zusitzlich der Zugriffszeitpunkt vermerkt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieit auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
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ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus Arzneimittel und

zweckmaiBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr in Tagen Jahr
zweckmiiflige gruppe (gegebenen- (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab
Nivolumab/Relatlimab | Erwachsene und | Zyklen: 13,0 1 13,0
Jugendliche ab alle 4 Wochen
12 Jahren mit 1 x 480 mg
fortgeschrittenem | Nivolumab/
Melanom mit 160 mg
PD-L1<1% Relatlimab
intravends
Zweckmdfige Vergleichstherapie
Nivolumab
Nivolumab Erwachsene mit | Zyklen: 26,1 1 26,1
fortgeschrittenem | alle 2 Wochen
Melanom mit 1x 240 mg
PD-L1<1% intravenos
Zyklen: 13,0 1 13,0
alle 4 Wochen
1x 480 mg
intravenos
Zyklen: 26,1 1 26,1
alle 2 Wochen
1x 600 mg
subkutan
Zyklen: 13,0 1 13,0
alle 4 Wochen
1x 1.200 mg
subkutan
Jugendliche ab Zyklen: 26,1 1 26,1
12 Jahren mit alle 2 Wochen
fortgeschrittenem | < 50 kg KG:
Melanom mit 1x 3 mg/kg KG
PD-L1<1% intravenos
>50 kg KG:
1x 240 mg
intravends
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr in Tagen Jahr
zweckmifige gruppe (gegebenen- (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Zyklen: 13,0 1 13,0
alle 4 Wochen
<50 kg KG:
1x 6 mg/kg KG
intravenos
> 50 kg KG:
1x 480 mg
intravenos
Pembrolizumab
Pembrolizumab Erwachsene mit | Zyklen: 17,4 1 17,4
fortgeschrittenem | alle 3 Wochen
Melanom mit 1x 200 mg
PD-L1<1% intravends
Zyklen: 8,7 1 8,7
alle 6 Wochen
1x 400 mg
intravends
Jugendliche ab Zyklen: 17,4 | 17,4
12 Jahren mit alle 3 Wochen
fortgeschrittenem | 1x 2 mg/kg KG
Melanom mit (bis max.
PD-L1<1% 200 mg)
intravenos
Cobimetinib + Vemurafenib
Cobimetinib Erwachsene mit | Zyklen: 13,0 21 273,0
fortgeschrittenem | alle 4 Wochen
Melanom mit an den ersten
BRAF-V600- 21 Tagen je
Mutation und 60 mg
PD-L1<1% (3 Tabletten a
20 mg) oral
+Vemurafenib Erwachsene mit | kontinuierlich: |365,0 1 365,0
fortgeschrittenem | 2x téglich
Melanom mit 960 mg
BRAF-V600- (4 Tabletten a
Mutation und 240 mg) oral
PD-L1<1%
Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib Erwachsene mit | kontinuierlich: |365,0 1 365,0
fortgeschrittenem | 2x téglich
Melanom mit 150 mg
BRAF-V600- (2 Kapseln a
Mutation und 75 mg) oral
PD-L1<1%
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr in Tagen Jahr
zweckmifige gruppe (gegebenen- (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
+Trametinib Erwachsene mit | kontinuierlich: | 365,0 1 365,0

fortgeschrittenem | 1x téglich 2 mg

Melanom mit oral

BRAF-V600-

Mutation und

PD-L1<1%
Encorafenib + Binimetinib
Encorafenib Erwachsene mit | kontinuierlich: | 365,0 1 365,0

fortgeschrittenem | 1x téglich

Melanom mit 450 mg

BRAF-V600- (6 Kapseln a

Mutation und 75 mg) oral

PD-L1<1%
+Binimetinib Erwachsene mit | kontinuierlich: | 365,0 1 365,0

fortgeschrittenem | 2x téglich

Melanom mit 45 mg oral

BRAF-V600-

Mutation und

PD-L1<1%
Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.
BRAF-V600 = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B Codon V600; kg = Kilogramm; KG =
Korpergewicht; mg = Milligramm; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Vorgehensweise

Die Kosten werden separat fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren dargestellt, weil die
BRAF-/MEK-Inhibitor-Kombinationen und die subkutane Gabe von Nivolumab nur fiir
Erwachsene zugelassen sind. Fiir Nivolumab wird bei den Erwachsenen eine Spanne zwischen
der etablierten intravendsen Gabe, die auch in der fiir die Nutzenbewertung relevanten
randomisierten kontrollierten Studie RELATIVITY-047 erfolgte, und der neuen subkutanen
Gabe gebildet. Zudem werden fiir Nivolumab und Pembrolizumab alle fiir die jeweilige
Patientenpopulation zugelassenen Zykluslédngen beriicksichtigt (Nivolumab: alle 2 bzw. alle
4 Wochen fiir Erwachsene und Jugendliche; Pembrolizumab: alle 3 bzw. alle 6 Wochen fiir
Erwachsene und alle 3 Wochen fiir Jugendliche) [1-3].
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Behandlungsmodus

Tabelle 3-8 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Nivolumab/Relatlimab und den zweckméBigen Vergleichstherapien aus. Die Angaben zu
Behandlungsmodus und Behandlungsdauer in Tabelle 3-8 entsprechen den Dosierungs-
empfehlungen der Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimitteln im
vorliegenden Anwendungsgebiet [1-10]. Da in den Fachinformationen keine Maximaldauer fiir
die Behandlung angegeben ist [1-10], wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer
standardisiert ein Jahr betréagt.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro |Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)

Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
zweckmiilige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne) medikamentosen

Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafl3es)

Zu bewertendes Arzneimittel: Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab

PD-L1<1%

Nivolumab/Relatlimab | Erwachsene und | 13,0 480/160 mg 6.240/2.080 mg
Jugendliche ab (dafiir 2 x (Nivolumab/Relatlimab
12 Jahren mit 240/80 mg 26 DFL a 240/80 mg)
fortgeschrittenem OPDUALAG®
Melanom mit DFL)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro |Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne) medikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zweckmdpfige Vergleichstherapie
Nivolumab
Nivolumab Erwachsene mit | 26,1 240 mg 6.264 mg®"
fortgeschrittenem (dafiir 2 x 120 mg | (Nivolumab 52,2 DFL a
Melanom mit OPDIVO® 120 mg)
PD-L1<1% Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslosung
DFL)
13,0 480 mg 6.240 mg™"
(dafiir 4 x 120 mg | (Nivolumab 52 DFL a
OPDIVO® 120 mg)
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
DFL)
26,1 600 mg 15.660 mg®
(dafiir 1 x 600 mg | (Nivolumab 26,1 DFL a
OPDIVO® 600 mg)
Injektionsldsung
DFL)
13,0 1.200 mg 15.600 mg®
(dafiir 2 x 600 mg | (Nivolumab 26 DFL a
OPDIVO® 600 mg)
Injektionsldsung
DFL)
Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg) Seite 44 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 28.05.2026

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

bzw. 282,6 mg®
fiir Patient:innen
<50 kg KG bis
480 mg® fiir
Patient:innen

> 50 kg KG;
dafiir 3 x 100 mg
OPDIVO®
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslosung
DFL bis 4 x

120 mg
OPDIVO®
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
DFL)

Therapie (zu Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne) medikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Jugendliche ab | 26,1 160 mg - 240 mg [4.176 - 6.264 mg»
12 Jahren mit (3 mg/kg KG (Nivolumab 26,1 DFL a
fortgeschrittenem bzw. 141,3 mg® {120 mg + 26,1 DFL a 40 mg
Melanom mit fiir Patient:innen | bis 52,2 DFL a 120 mg)
PD-L1<1% <50 kg KG bis
240 mg® fiir
Patient:innen
> 50 kg KG;
dafiir 1 x 120 mg
+ 1 x 40 mg
OPDIVO®
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
DFL bis 2 x
120 mg
OPDIVO®
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
DFL)
13,0 300 mg - 480 mg |3.900 - 6.240 mg)
(6 mg/kg KG (Nivolumab 39 DFL a

100 mg bis 52 DFL a 120 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro |Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne) medikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Pembrolizumab
Pembrolizumab Erwachsene mit |17,4 200 mg 3.480 mg
fortgeschrittenem (dafiir 2 x 100 mg | (Pembrolizumab 34,8 DFL a
Melanom mit KEYTRUDA® | 100 mg)
PD-L1<1% DFL)
8,7 400 mg 3.480 mg
(dafiir 4 x 100 mg | (Pembrolizumab 34,8 DFL a
KEYTRUDA® 100 mg)
DFL)
Jugendliche ab | 17,4 100 mg - 200 mg |1.740 - 3.480 mg)
12 Jahren mit (2 mg/kg KG (Pembrolizumab 17,4 DFL a
fortgeschrittenem bzw. 94,2 mg bis | 100 mg bis 34,8 DFL a
Melanom mit 134,2 mg®; dafiir | 100 mg)
PD-L1<1% 1 x 100 mg
KEYTRUDA®
DFL bis 2 x
100 mg
KEYTRUDA®
DFL)
Cobimetinib + Vemurafenib
Cobimetinib Erwachsene mit |273,0 60 mg 16.380 mg
fortgeschrittenem (dafiir 3 x 20 mg |(Cobimetinib 819 FTBL a
Melanom mit COTELLIC® 20 mg)
BRAF-V600- FTBL)
Mutation und
PD-L1<1%
+Vemurafenib Erwachsene mit |365,0 1920 mg 700.800 mg
fortgeschrittenem (dafiir 8 x 240 mg | (Vemurafenib 2920 FTBL a
Melanom mit ZELBORAF® 240 mg)
BRAF-V600- FTBL)
Mutation und
PD-L1<1%
Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib Erwachsene mit |365,0 300 mg 109.500 mg
fortgeschrittenem (dafiir4 x 75 mg |(Dabrafenib 1460 HKP a
Melanom mit TAFINLAR® 75 mg)
BRAF-V600- HKP)
Mutation und
PD-L1<1%
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro |Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) falls Spanne) medikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
+Trametinib Erwachsene mit |365,0 2 mg 730 mg
fortgeschrittenem (dafiir 1 x2 mg | (Trametinib 365 FTBL a
Melanom mit MEKINIST® 2 mg)
BRAF-V600- FTBL)
Mutation und
PD-L1<1%
Encorafenib + Binimetinib
Encorafenib Erwachsene mit |365,0 450 mg 164.250 mg
fortgeschrittenem (dafiir 6 x 75 mg | (Encorafenib 2190 HKP a
Melanom mit BRAFTOVI® 75 mg)
BRAF-V600- HKP)
Mutation und
PD-L1<1%
+Binimetinib Erwachsene mit |365,0 90 mg 32.850 mg
fortgeschrittenem (dafiir 2 x 45 mg | (Binimetinib 730 FTBL a
Melanom mit MEKTOVI® 45 mg)
BRAF-V600- FTBL)
Mutation und
PD-L1<1%
BRAF-V600 = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B Codon V600; DFL = Durchstechflasche(n);
FTBL = Filmtablette(n); HKP = Hartkapsel(n); kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm,;
PD-L1 = Programmed Death Ligand-1
(1) Unterschied bedingt durch Runden der Behandlungstage pro Patient pro Jahr auf 1 Nachkommastelle
2) Fiir das Korpergewicht wird eine Spanne zwischen 47,1 kg fiir 12-Jéhrige und 67,2 kg fiir 17-Jéhrige
entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 (fiir 12-Jahrige) und
,,Mikrozensus 2021 (fiir 17-Jahrige) angenommen [11-13].
3) Da das Durchschnittsgewicht 17-Jahriger liber 50 kg liegt, wird fiir die obere Spanne die
Erwachsenendosierung herangezogen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel I1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Basis flir den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in waren die Angaben zu den
beriicksichtigten Wirkstoffen betreffend Dosierung und Anwendungsfrequenz in den
Fachinformationen und die in Abschnitt 3.3.1 ermittelten Angaben zu Behandlungsdauer und
Behandlungstagen pro Patient:in pro Jahr. Die Auswahl der fiir die Berechnung betrachteten
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PackungsgroBen erfolgte durch Festlegung einer therapie- und patientengerechten Wirkstérken-
Packungsgrofen-Kombination unter Berlicksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je
Behandlungstag.

Nivolumab und Pembrolizumab werden bei Jugendlichen z. T. individuell dem Korpergewicht
(KG) entsprechend dosiert. Die Annahme eines einheitlichen durchschnittlichen
Korpergewichts folgt der Spruchpraxis des G-BA, zu Zwecken der Standardisierung keine
Differenzierung des Korpergewichts in Abhédngigkeit von der Erkrankung zu beriicksichtigen.
Fiir das Korpergewicht wird eine Spanne zwischen 47,1 kg fir 12-Jdhrige und 67,2 kg fiir 17-
Jéhrige entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 (fiir 12-J&hrige)
und ,,Mikrozensus 2021 (fiir 17-Jahrige) angenommen [11-13]. Bei der Berechnung der
erforderlichen Mengen wurde der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, den unvermeidbaren
Verwurf pro Gabe bei den Durchstechflaschen (DFL) rechnerisch mit einzubeziehen [14].
Daraus ergeben sich bei Jugendlichen folgende Dosierungen und Verbriuche:

Zweckmdfsige Vergleichstherapie: Nivolumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren

Die empfohlene intravendse Dosierung von Nivolumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren betragt
bei einem KG unter 50 kg 3 mg/kg KG alle 2 Wochen bzw. 6 mg/kg KG alle 4 Wochen. Ab
einem Korpergewicht von 50 kg erfolgt die Dosierung unabhéngig vom Korpergewicht mit
240 mg alle 2 Wochen bzw. 480mg alle 4 Wochen und entspricht somit der
Erwachsenendosierung [1]. Da das Durchschnittsgewicht 17-Jéhriger tiber 50 kg liegt, wird fiir
die obere Spanne die Erwachsenendosierung herangezogen. Daraus ergibt sich eine Dosierung
von 141,3 mg bis 240 mg alle 2 Wochen bzw. 282,6 mg bis 480 mg alle 4 Wochen und ein
Verbrauch von 160 mg bis 240 mg alle 2 Wochen bzw. 300 mg bis 480 mg alle 4 Wochen.

Zweckmdfpige Vergleichstherapie: Pembrolizumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren

Die empfohlene intravendse Dosis von Pembrolizumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren betrigt
2 mg/kg KG (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen [3]. Daraus ergibt sich eine
Dosierung von 94,2 mg bis 134,4 mg und ein Verbrauch von 100 mg bis 200 mg alle 3 Wochen.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetriigen mit
generischem Wetthewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
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wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben

darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten
Vergleichstherapie

des zu bewertenden Arzneimittels

und der zweckméiBigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel:

Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab

Nivolumab/Relatlimab
(OPDUALAG®)

7.550,37 €; 240/80 mg; DFL

7.120,69 € [1,77 €1; 427,91 €?)]

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Nivolumab

Nivolumab (OPDIVO®)
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

520,90 €; 40 mg; DFL

490,92 € [1,77 €1; 28,21 €]

1.285,26 €; 100 mg; DFL

1.212,96 € [1,77 €1; 70,53 €2)]

1.539,71 €; 120 mg; DFL

1.453,30 € [1,77 €1; 84,64 €2)]

Nivolumab (OPDIVO®)
Injektionslosung

3.021,74 €; 600 mg; DFL

2.850,69 € [1,77 €1; 169,28 €]

Pembrolizumab

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

4.876,44 €; 2 x 100 mg; DFL

4.599,47 € [1,77 €1; 275,20 €?)]

Cobimetinib + Vemurafenib

Cobimetinib 5.817,85 €; 63 x 20 mg; FTBL 5.487,11 € [1,77 €1; 328,97 €2)]
(COTELLIC®)

+Vemurafenib 1.492,66 €; 56 x 240 mg; FTBL 1.408,87 € [1,77 €1); 82,02 €]
(ZELBORAF®)

Dabrafenib + Trametinib

Dabrafenib 5.831,99 €; 120 x 75 mg; HKP 5.830,22 € [1,77 €1; 0,00 €2]
(TAFINLAR®)
+Trametinib 4.367,62 €; 30 x 2 mg; FTBL 4.365,85 € [1,77 €1; 0,00 €]
(MEKINIST®)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmifBlige | andere geeignete Angaben in Euro nach Euro

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Encorafenib + Binimetinib

Encorafenib 6.120,90 €; 168 x 75 mg; HKP 6.119,13 € [1,77 €D; 0,00 €]
(BRAFTOVI®)

+Binimetinib 3.005,98 €; 56 x 45 mg; FTBL 2.835,83 €[1,77 €1; 168,38 €?]
(MEKTOVI®)

DFL = Durchstechflasche(n); FTBL = Filmtablette(n); GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; HKP =
Hartkapsel(n); mg = Milligramm; SGB = Sozialgesetzbuch

(1) Apothekenrabatt nach § 130 Abs 1 SGB V

(2) Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2026

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-10 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und
therapiegerechten PackungsgrofSen dar und beziehen sich auf die aktuellen Apotheken-
abgabepreise (Stand: 15.04.2026 der Lauer-Taxe entsprechend WEBAPO® InfoSystem) der
ausgewdhlten Packungen [15]. Sofern mehrere Alternativen zur Verfiigung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell giinstigsten Apothekenabgabepreis unter Beriicksichtigung von
eventuell entstehendem Verwurf gewéhlt. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
berticksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebene 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

Alle angegebenen Apothekenabgabepreise sind inkl. des zur Abgabe des Dossiers und
Datenstands der Lauer-Taxe (15.04.2026) giiltigen Mehrwertsteuer-(MwSt-)Satzes von 19 %.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen

Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Art der Leistung

Kosten pro
Einheit in
Euro

Anzahl
pro
Zyklus

Anzahl
pro
Patient

pro Jahr

Kosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab

Nivolumab/Relatlimab

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

100,00 €

1

13

1.300,00 €

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Nivolumab (Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung)

Nivolumab alle 2 Wochen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

100,00 €

26,1

2.610,00 €

Nivolumab alle 4 Wochen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

100,00 €

13

1.300,00 €

Pembrolizumab

Pembrolizumab alle 3 Wochen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

100,00 €

17,4

1.740,00 €

Pembrolizumab alle 6 Wochen

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

100,00 €

8,7

870,00 €

Entsprechend der aktuellen Spruchpraxis des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV {iber
den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziiglich der Arzneimittelzubereitung
entstehen, durch pauschale Zuschlége fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen kalkuliert.
In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern vorgenommen wird, wird daher der entsprechende pauschale
Zuschlag von 100 € pro applikationsfertige Zubereitung nach der aktuell giiltigen Anlage 3
,Preisbildung fiir parenterale Losungen® der Hilfstaxe abgebildet [16, 17].
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie héufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) et cetera Jahr

entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden keine weiteren zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemdl3 Fach- oder Gebrauchsinformation fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmiBigen Vergleichstherapien angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA
gefolgt, der als Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt,
sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B.

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg) Seite 52 von 87




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

Blutbildbestimmungen oder drztliche Honorarleistungen, die nicht iiber den Rahmen der
tiblichen Aufwendungen im Verlauf einer Melanom-Behandlung hinausgehen, werden nicht
beriicksichtigt [18-21].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

entfallt entfallt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Entfillt.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

entfallt entfallt entfallt entfallt

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population kosten pro zusitzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes beziehungsweise | Patient pro notwendige | Leistungen kosten pro
Arzneimittel, Patientengruppe |[Jahr in Euro |GKV- (gemaB Patient in
zweckmifige Leistungen | Hilfstaxe) pro |Euro
Vergleichstherapie) pro Patient | Patient pro
pro Jahr in | Jahr in Euro
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel: Fixdosiskombination Nivolumab/Relatlimab
Nivolumab/Relatlimab | Erwachsene und 185.137,94 € entfallt 1.300,00 186.437,94 €
Jugendliche ab
12 Jahren mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
PD-L1<1%
Zweckmdifiige Vergleichstherapie
Nivolumab
Nivolumab Erwachsene mit 74.117,94 € — | entfillt 0,00 € - 74.117,94 € —
fortgeschrittenem | 75.862,26 € 2.610,00 € 78.472,26 €
Melanom mit
PD-L1<1%
Jugendliche ab 47.305,44 € — | entfillt 1.300,00 € — 48.605,44 € —
12 Jahren mit 75.862,26 € 2.610,00 € 78.472,26 €
fortgeschrittenem
Melanom mit
PD-L1<1%
Pembrolizumab
Pembrolizumab Erwachsene mit 80.030,78 € entfallt 870,00 € — 80.900,78 € —
fortgeschrittenem 1.740,00 € 81.770,78 €
Melanom mit
PD-L1<1%
Jugendliche ab 40.015,39 € — | entfdllt 1.740,00 € 41.755,39 € -
12 Jahren mit 80.030,78 € 81.770,78 €
fortgeschrittenem
Melanom mit
PD-L1<1%
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaB
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Cobimetinib + Vemurafenib

Cobimetinib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

71.332,43 €

entfallt

entfallt

71.332,43 €

+Vemurafenib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

73.462,51 €

entfallt

entfallt

73.462,51 €

Summe Cobimetinib + Vemurafenib.

144.794,94 €

Dabrafenib + Trametinib

Dabrafenib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

70.934,34 €

entfallt

entfallt

70.934,34 €

+Trametinib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

53.117,84 €

entfallt

entfallt

53.117,84 €

Summe Dabrafenib + Trametinib:

124.052,18 €

Encorefenib + Binimetinib

Encorafenib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

79.767,23 €

entfallt

entfallt

79.767,23 €

+Binimetinib

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Melanom mit
BRAF-V600-
Mutation und
PD-L1<1%

36.967,07 €

entfallt

entfallt

36.967,07 €

Summe Encorafenib + Binimetinib:

116.734,30 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population kosten pro zusitzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes beziehungsweise | Patient pro notwendige | Leistungen kosten pro
Arzneimittel, Patientengruppe [Jahr in Euro |[GKV- (gemaB Patient in
zweckmifige Leistungen | Hilfstaxe) pro |Euro
Vergleichstherapie) pro Patient | Patient pro

pro Jahr in | Jahr in Euro

Euro
BRAF-V600 = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B Codon V600; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Detaillierte Darstellung der Berechnung siehe: [22]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Evkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapie des malignen Melanoms im fortgeschrittenen Stadium unterliegt seit 2011 einer
starken Dynamik. Mit Ipilimumab und Nivolumab konnten innerhalb von kurzer Zeit 2
unterschiedliche immunonkologische Therapieansitze entwickelt werden, die erstmalig eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens gegeniiber Dacarbazin nachweisen konnten,
welches bis 2011 zumindest fiir therapienaive Patient:innen mit einem BRAF-V600-Wildtyp-
Tumor der alte Goldstandard klinischer Studien war. Mit Pembrolizumab ist seit Juli 2015 ein
weiteres Immunonkologikum verfiigbar. Sowohl Nivolumab und Pembrolizumab als auch die
Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab sind unabhdngig vom Ausmal} der PD-LI-
Expression und vom BRAF-Mutationsstatus zugelassen und werden in der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie unabhingig von der PD-LI1-Expression und dem BRAF-Mutationsstatus
empfohlen [23]. Dariiber hinaus stehen fiir Patient:innen mit einem BRAF-V600-mutierten-
Tumor weitere Therapieoptionen zur Verfiigung. Therapieentscheidungen, auch im Hinblick
auf mogliche Kombinationen oder Therapiesequenzen, sind im Falle einer indizierten
antineoplastischen Therapie gemdll der S3-Leitlinie patientenindividuell unter Beriick-
sichtigung des Mutationsstatus des Tumors und der klinischen Faktoren Tumorlast und
Progressionsdynamik zu treffen [23].

Mit Nivolumab/Relatlimab ist nun erstmals eine Kombination von 2 Immun-Checkpoint-
Inhibitoren zur Behandlung einer onkologischen Erkrankung verfiigbar, die auch den Immun-
Checkpoint LAG-3 blockiert. Fiir Nivolumab/Relatlimab wurde die Uberlegenheit beim
Gesamtiiberleben und beim PFS gegeniiber einer im Anwendungsgebiet etablierten
Behandlungsoption (Nivolumab-Monotherapie) nachgewiesen (siche Abschnitt 3.2.2 sowie
Modul 4). Aufgrund der positiven Ergebnisse ist davon auszugehen, dass Nivolumab/
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Relatlimab fiir einen Teil der Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet eine relevante
Therapieoption darstellen wird.

Patientenpriferenz und Versorgungsalltag

Der kiinftige Einsatz von Nivolumab/Relatlimab wird auch durch die individuelle
Patientenkonstitution und -priaferenz zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung beeinflusst, z. B.
durch individuelle Nutzen-Risikoabwagungen. Es liegen jedoch keine belastbaren Daten vor,
die das Ausmal} dieser Faktoren beschreiben. Daher ist die Anzahl der Patient:innen, die im
Versorgungsalltag Nivolumab/Relatlimab erhalten werden, moglicherweise deutlich geringer
als die geschitzte Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4).

Kontraindikationen

In der Fachinformation von Nivolumab/Relatlimab sind lediglich die Kontraindikationen
,.Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der [...] sonstigen Bestandteile*
angegeben [10]. Es wird aber davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patient:innen aufgrund
dieser Einschrinkungen keine Therapie mit Nivolumab/Relatlimab erhalten werden. Daher
wird die Patientenanzahl nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrinkt.

Versorgungssituation mit der zweckmifligen Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgesetzte zVT umfasst die Monotherapie mit Nivolumab oder
Pembrolizumab und zusitzlich fiir Erwachsene mit BRAF-V600-mutierten-Tumoren die
BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien Cobimetinib + Vemurafenib, Dabrafenib +
Trametinib und Encorafenib + Binimetinib (genaue zVT: siehe Abschnitt 3.1.1). Ein Teil der
Patient:innen im Anwendungsgebiet wird keine Therapie mit der zVT erhalten. Die mdglichen
Griinde hierfiir sind die gleichen wie diejenigen fiir Nivolumab/Relatlimab, die in den
Unterabschnitten ,,Patientenpriferenz und Versorgungsalltag® sowie ,,Kontraindikationen®
beschrieben sind.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Die Versorgung von Patient:innen mit fortgeschrittenem Melanom findet v. a. in spezialisierten
Hauttumorzentren sowie bei niedergelassenen Onkologen statt. Es wird davon ausgegangen,
dass Nivolumab/Relatlimab in diesem Anwendungsgebiet im Krankenhaus fast vollstindig im
Rahmen der ambulanten Behandlung (§§ 116, 116a, 116b, 117 SGB V in Verbindung mit der
Arzneimittelversorgung nach § 129a SGB V) verabreicht wird. Der Einsatz von
Nivolumab/Relatlimab im stationdren Versorgungsbereich wird daher als vergleichsweise
nachrangig eingeschétzt.

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 der hohen Dynamik und Heterogenitdt in der Behandlung des malignen Melanoms
sowie einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukiinftigen Einsatz der vorhandenen
Therapieoptionen ist eine belastbare Abschidtzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir
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Nivolumab/Relatlimab derzeit nicht mdglich. Der tatsdchliche Einsatz von Nivolumab/
Relatlimab bei Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet wird sich erst in den nichsten
Jahren auf Basis von Verordnungsdaten beschreiben lassen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den aktuellen Fach-
informationen entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben der
Lauer-Taxe (Lauer-Taxe online Abfrage entsprechend WEBAPO® InfoSystem). Die
Kostendarstellung fiir die Herstellung applikationsfertiger parenteraler Zubereitungen beruht
auf der Hilfstaxe (Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) und
insbesondere ihrer aktuellen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen® [17]. Das
durchschnittliche Korpergewicht, das fiir darauf bezogene Dosisberechnungen herangezogen
wird, entstammt den Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes fiir die deutsche
Bevolkerung und der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes.

Dartiber hinaus wurden Informationen aus Dokumenten bestehender Beschliisse des G-BA zur
frithen Nutzenbewertung einbezogen.

Informationen zur Beschreibung der Versorgungsanteile wurden den in Abschnitt 3.2
identifizierten Leitlinien und den Fachinformationen entnommen.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Bristol Myers Squibb. Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Midrz 2026; 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

2. Bristol Myers Squibb. Fachinformation OPDIVO® 600 mg Injektionslosung. Stand:
November 2025; 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de, aufgerufen am
16.04.2026.

3. MSD. Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, Stand: Mérz 2026; 2026. Verfiligbar unter: https://www.fachinfo.de,
aufgerufen am 15.04.2026.

4.  Novartis Pharma. Fachinformation Mekinist® 0,5 mg/2 mg Filmtabletten, Stand:
November 2025; 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de, aufgerufen am
16.04.2026.

5. Novartis Pharma. Fachinformation Tafinlar® 50 mg/75 mg Hartkapseln, Stand:
November 2025; 2025. Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de, aufgerufen am
16.04.2026.

6.  Pierre Fabre Pharma. Fachinformation Braftovi®, Stand: Oktober 2025; 2025.
Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

7. Pierre Fabre Pharma. Fachinformation Mektovi®, Stand: Oktober 2025; 2025.
Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

8. Roche. Fachinformation Cotellic®, Stand: Mirz 2024; 2024. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

9.  Roche. Fachinformation Zelboraf®, Stand: Mirz 2024; 2024. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

10. Bristol Myers Squibb. Fachinformation Opdualag® 240mg/80mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Februar 2026; 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

11. Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kérpermalie der
Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. Jahr: 2017; 2026. Verfligbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p uid=gast&p aid=66267410&p_sprache=D
&p_help=2&p_indnr=223&p ansnr=73975376&p version=3&p thema id=127&p the
ma_id2=5800&p_thema id3=6000&p_thema_ id4=6150&D.100=10101&D.000=3739
&D.003=1000004, aufgerufen am 27.01.2026.
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12.  Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. Jahr: 2021; 2026. Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p uid=gast&p aid=66267410&p_sprache=D
&p_help=2&p indnr=223&p ansnr=73975376&p_version=4&p_thema id=127&p the
ma_1d2=5800&p_thema id3=6000&p_ thema id4=6150&D.100=10101&D.000=3743
&D.003=1000004, aufgerufen am 27.01.2026.

13. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Nivolumab (Neues Anwendungsgebiet: Melanom
(Stadium IIB oder IIC), adjuvante Therapie, > 12 Jahre, Monotherapie) vom 21. Mérz
2024; 2024. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10315/2024-03-
21 _AM-RL-XII Nivolumab D-982 TrG.pdf, aufgerufen am 13.05.2026.

14. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse tliber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Eribulin vom 19. April 2012; 2012. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1925/2012-04-19 AM-RL-
XII Eribulin_ TrG.pdf, aufgerufen am 11.10.2022.

15. Lauer-Fischer. Lauer-Taxe® Online 4.0. Preis- und Produktstand: 15.04.2026; 2026.
Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx,
aufgerufen am 21.04.2026.

16. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Daratumumab (Neubewertung nach Fristablauf
(Multiples Myelom, nach mind. 1 Vortherapie, Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason oder mit Bortezomib und Dexamethason)) vom 15. September 2022;
2022. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8817/2022-09-15 AM-
RL-XII Daratumumab_ D-812 TrG.pdf, aufgerufen am 17.04.2026.

17. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag {iber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen. Stand: 1.
November 2025; 2025. Verfiigbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertra
ege/hilfstaxe/Rechtlich_unverbindliche Lesefassung Anlage 3 zur Hilfstaxe idF 39.
_Ergaenzungsvereinbarung_gueltig ab_01.11.2025.pdf, aufgerufen am 27.03.2026.

18. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
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nach § 35a SGB V - Pembrolizumab vom 4. Februar 2016; 2016. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3592/2016-02-04 AM-RL-
XII Pembrolizumab 2015-08-15-D-186 TrG.pdf, aufgerufen am 17.04.2026.

19. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet) vom 5. Juni 2014; 2014.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2835/2014-06-05 AM-RL-
XII Ipilimumab nAwg 2013-12-15-D-090 TrG.pdf, aufgerufen am 11.05.2026.

20. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Dabrafenib (neues Anwendungsgebiet) vom 17. Mérz 2016; 2016.
Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3669/2016-03-17 AM-RL-
XII Dabrafenib-neues%20AWG 2015-10-01-D-182 TrG.pdf, aufgerufen am
17.04.2026.

21. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Talimogen laherparepvec vom 15. Dezember 2016; 2016.
Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4103/2016-12-15 AM-RL-
XII Talimogen-laherparepvec D-237 TrG.pdf, aufgerufen am 17.04.2026.

22. Bristol Myers Squibb. Excel-Tabelle zur Berechnung der Kosten der Therapie fiir die
gesetzliche Krankenversicherung; data on file; 2026.

23. Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Melanoms, Langversion 3.3., Juli 2020, AWMF-Registernummer: 032/0240L;
2020. Verfligbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Melanom/Melanom_Version
_3/LL_Melanom Langversion 3.3.pdf, aufgerufen am 18.05.2026.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
aus der Fachinformation fiir Opdualag® [1].

»4.2  Dosierung und Art der Anwendung

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

Patienten, die mit Opdualag behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuhidndigen und sie miissen
iiber die Risiken von Opdualag informiert werden (siehe Packungsbeilage).

PD-L1-Testung
Patienten sollten basierend auf einer mittels validierten Tests bestitigten Tumor-PD-L1-Expression fiir
die Behandlung mit Opdualag selektiert werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche im Alter ab 12 Jahren betrdgt 480 mg

Nivolumab und 160 mg Relatlimab alle 4 Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten
verabreicht. Diese Dosis ist fiir jugendliche Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg belegt
(siehe Abschnitt 5.2)

Die Behandlung mit Opdualag sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht
oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Eine Dosissteigerung oder -
reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und Vertrdglichkeit ist
moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der Behandlung
erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden in Tabelle 1
beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen werden im
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Opdualag

Immunvermittelte | Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung

Pneumonitis Grad 2 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome

zuriickgebildet haben, radiologisch
Immunvermittelte erkennbare Verdnderungen sich gebessert
Pneumonitis haben und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist

Pneumonitis Grad 3 oder 4 | Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Diarrh6 oder Kolitis Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Immunvermittelte Grad 2 oder 3 zuriickgebildet haben und die Behandlung mit

.. Corticosteroiden, falls erforderlich, beendet

Kolitis st

Diarrh6 oder Kolitis Grad 4 | Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Erhohung der Aspartat-

Aminotransferase (AST)

oder Alanin-

Aminotransferase (ALT) Dosis(en) aufschieben bis die Laborwerte auf
Immunvermittelte auf das mehr als 3-Fache den Ausgangswert zuriickgegangen sind und
Hepatitis und bis zu 5-Fache des die Behandlung mit Corticosteroiden, falls

oberen Normalwertes erforderlich, beendet ist

(Upper Limit of Normal,

ULN)

oder
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Immunvermittelte | Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
Erhohung des
Gesamtbilirubins auf das
mehr als 1,5-Fache und bis
zu 3-Fache des ULN
Erh6éhung von AST oder
ALT auf mehr als das 5-
Fache des ULN,
unabhéngig vom
Ausgangswert
oder
Erh6hung des
g:sggtg -lgglélﬁ;n;easu{;il;hr Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
oder
Gleichzeitige Erh6hung von
AST oder ALT auf mehr
als das 3-Fache des ULN
und Erhéhung des
Gesamtbilirubins auf mehr
als das 2-Fache des ULN
. Kreatinin-Erhéhung Dosis(en) aufschieben bis das Kreatinin auf
Immunvermittelte .. :
.. Grad 2 oder 3 den Ausgangswert zuriickgegangen ist und
Nephritis und & . . g
) . ie Behandlung mit Corticosteroiden beendet
Nierenfunktions- st
storung Kreatinin-Erhdhung Grad 4 | Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Symptomatische Grad 2 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
oder 3 Hypothyreose, zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Hyperthyreose, Corticosteroiden (falls nétig bei Symptomen
Hypophysitis Grad 2 akuter Entziindung) beendet ist. Die
Nebenniereninsuffizienz Behandlung mit Opdualag sollte begleitend
. Grad 3 Diabetes zur Hormonsubstitutionstherapie® fortgefiihrt
Immunvermittelte .
Endokrinopathien werden, sofern keine Symptome auftreten
Grad 4 Hypothyreose
Grad 4 Hyperthyreose
g;zg g ?jg 0}5 hysitis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Nebenniereninsuffizienz
Grad 4 Diabetes
Ausschlag Grad 3 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist
Verdacht auf Dosis(en) aufschieben
Immunvermittelte Stevens-Johnson-Syndrom
Nebenwirkungen (SJS) oder toxische
der Haut epidermale Nekrolyse
(TEN)
Ausschlag Grad 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Bestitigter Fall von (siche Abschnitt 4.4)
SJS/TEN
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Immunvermittelte | Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung

Grad 2 Myokarditis Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Immunvermittelte zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Myokarditis Corticosteroiden 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;

persistierender Grad 2 oder
Andere 3 trotz . .
immunvermittelte Behan.dlungsrnoc.hﬁkatlon; o
Nebenwirk Fille, in denen die Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

ebenwirkungen . ) D

Corticosteroiddosis nicht

auf 10 mg Prednison oder

das entsprechende

Aquivalent pro Tag

reduziert werden kann

Grad 2 Myokarditis- Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Myokarditis- Myositis-Myasthenia- zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Myositis- gravis-Overlap-Syndrom Corticosteroiden beendet ist®
Myasthenia-gravis- | Grad 3 oder 4 Myokarditis-
Overlap-Syndrom® Myositis-Myasthenia- Behandlung dauerhaft absetzen

gravis-Overlap-Syndrom

Hinweis: Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
a Empfehlungen zur Anwendung von Hormonsubstitutionstherapie siche Abschnitt 4.4.

b

immunvermittelten Myokarditis ist unbekannt.
© Dabei liegt eine Uberlappung von zwei oder allen drei Erkrankungen vor. Zur Beurteilung der

empfohlenen Behandlungsanpassungen fiir Opdualag ist der hchste CTCAE-Schweregrad der

einzelnen Ereignisse zu beriicksichtigen.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Opdualag nach dem Auftreten einer

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Opdualag bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Menschen

Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung
Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siche Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und
lassen keine Schlussfolgerungen fiir diese Population zu.

Beeintrdchtigung der Leber
Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind
begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fiir diese Population zu.

Art der Anwendung

Opdualag ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravenose Infusion iiber
einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht.
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Opdualag darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Opdualag kann ohne Verdiinnung angewendet werden oder kann mit einer Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder einer Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %) verdiinnt
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Fiir 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
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Beurteilung des PD-L 1-Status
Es ist wichtig, fiir die Beurteilung des PD-L1-Tumorstatus eine gut validierte und robuste Methode zu
verwenden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab kénnen immunvermittelte Nebenwirkungen
auftreten, die ein geeignetes Management erfordern, einschlieBlich Einleitung einer Corticosteroid-
Behandlung und Behandlungsmodifikationen (sieche Abschnitt 4.2).

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

Patienten sollten engmaschig iiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da Nebenwirkungen unter Opdualag jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten konnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestitigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhingigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und den
Patienten Corticosteroide gegeben werden. Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden zur
Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach Besserung
der Nebenwirkungen iiber mindestens einen Monat ausgeschlichen werden. Ein zu schnelles
Ausschleichen kann zur Verschlechterung oder Wiederauftreten der Nebenwirkung fiihren. Wenn es
trotz Corticosteroidanwendung zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten
zusitzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.

Bei Patienten mit einer bestehenden Autoimmunerkrankung (autoimmune disease, AID) deuten Daten
aus Beobachtungsstudien darauf hin, dass das Risiko fiir immunvermittelte Nebenwirkungen nach
einer Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Vergleich zu Patienten ohne bestehende AID
erhoht sein kann. Dariiber hinaus traten hdufig Schiibe der zugrunde liegenden AID auf, die jedoch
meistens leicht und beherrschbar waren. Allerdings liegen speziell zur Kombination von Nivolumab
und Relatlimab nur sehr wenige Daten vor.

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

Opdualag muss bei jeder schweren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei
jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Pneumonitiden oder interstitielle
Lungenerkrankungen, einschlieBlich eines todlichen Falls, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie beispielsweise radiologische
Verianderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige Infiltrate), Dyspnoe und
Hypoxie iiberwacht werden. Infektiose und krankheitsbedingte Ursachen sollten ausgeschlossen
werden.

Bei Pneumonitis Grad 3 oder 4 muss Opdualag 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 Opdualag 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 Opdualag 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 erhdht werden und Opdualag muss
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Diarrhé oder Kolitis beobachtet
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6 und weitere Symptome einer Kolitis wie
Abdominalschmerzen und Schleim und/oder Blut im Stuhl iiberwacht werden. Cytomegalievirus
(CMV)-Infektion/-Reaktivierung wurde bei Patienten mit Corticosteroid-refraktirer
immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektidse und andere Ursachen der Diarrho sind deshalb durch
geeignete Labortests und zusétzliche Untersuchungen auszuschlieSen. Falls sich die Diagnose der
Corticosteroid-refraktdren 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 Opdualag 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 Diarrh6 oder Kolitis Grad 3 sollte die Behandlung mit Opdualag 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 Behandlung mit Opdualag nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, muss die Behandlung mit
Opdualag dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Opdualag 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
Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Wenn es trotz
der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte
die Corticosteroid-Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Hepatitiden beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der
Transaminasen und des Gesamtbilirubins iiberwacht werden. Infektiose und krankheitsbedingte
Ursachen sind auszuschlieen.

Bei Erhohung von AST oder ALT unabhingig vom Ausgangswert auf mehr als das 5-Fache des ULN,
Erhohung des Gesamtbilirubins auf mehr als das 3-Fache des ULN oder gleichzeitiger Erhéhung von
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AST oder ALT auf mehr als das 3-Fache des ULN und Erh6hung des Gesamtbilirubins auf mehr als

das 2-Fache des ULN muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine Behandlung mit

Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden.

Bei Erhohung von AST/ALT auf das mehr als 3-Fache und das bis zu 5-Fache des ULN oder
Erhohung des Gesamtbilirubins auf das mehr als 1,5-Fache und das bis zu 3-Fache des ULN sollte die
Behandlung mit Opdualag aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Erh6hungen 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 Opdualag nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden
zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Corticosteroid-Dosis auf 1 bis 2
mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhéht werden und Opdualag muss dauerhaft abgesetzt
werden.

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Nephritiden und
Nierenfunktionsstdrungen beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Nephritis oder Nierenfunktionsstdrung zu iiberwachen. Bei den meisten Patienten tritt
eine asymptomatische Kreatininerh6hung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind
auszuschlieBen.

Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 4 muss Opdualag 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 einer Kreatininerhohung im Serum Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Opdualag
aufgeschoben und eine 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
Opdualag 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 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhoht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Endokrinopathien, einschlieBlich
Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz (einschlieBlich sekundérer
Nebennierenrindeninsuffizienz), Hypophysitis (einschlieBlich Hypophyseninsuffizienz) und Diabetes
mellitus beobachtet. Unter Nivolumab-Monotherapie wurden Fille von diabetischer Ketoazidose
beobachtet und kdnnten moglicherweise auch unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykédmie und Verdnderungen der Schilddriisenfunktion {iberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelméBig wahrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten kdnnen mit Ermiidung/Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen Veranderungen,
Abdominalschmerzen, Veranderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen
Symptomen vorstellig werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der
zugrundeliegenden Erkrankung, dhneln kénnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist,
sollten Anzeichen oder Symptome von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

Schilddriisenfunktionsstérung

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer Hormonsubstitutionstherapie begonnen werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte
die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf eine Behandlung mit Thyreostatika
begonnen werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddriise sollte auch eine
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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 Opdualag nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Die Schilddriisenfunktion sollte
weiterhin tiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonsubstitutionstherapie
angewandt wird. Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) Hyperthyreose oder Hypothyreose muss Opdualag
dauerhaft abgesetzt werden.

Nebenniereninsuffizienz

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

Hypophysitis

Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden Bei
symptomatischer Hypophysitis Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und
bei Bedarf mit einer Hormonsubstitutionstherapie 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 Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide bei Bedarf
fortgesetzt werden. Die Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin iiberwacht werden,
um sicherzustellen, dass die passende Hormonsubstitutionstherapie angewandt wird.

Diabetes mellitus

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf mit
einer Insulinersatztherapie begonnen werden. Der Blutzuckerspiegel sollte weiterhin iiberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die passende Insulinersatztherapie angewandt wird. Bei
lebensbedrohlichem Diabetes muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwerer Ausschlag beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Opdualag sollte bei Ausschlag Grad 3 aufgeschoben und bei
Ausschlag Grad 4 abgesetzt werden. Schwerer Ausschlag sollte mit hochdosiertem Corticosteroid in
einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden.

Seltene Fille von SJS und TEN, manche davon mit todlichem Ausgang, wurden bei einer Nivolumab-
Monotherapie beobachtet und kdnnten moglicherweise unter Nivolumab in Kombination mit
Relatlimab auftreten. Wenn ein Verdacht auf Symptome oder Anzeichen fiir SJS oder TEN besteht,
sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und der Patient an eine spezialisierte Abteilung zur
Beurteilung und Behandlung iiberwiesen werden. Wenn sich beim Patienten unter der Anwendung
von Opdualag SJS oder TEN bestétigt haben, wird die dauerhafte Absetzung der Behandlung
empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

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

Immunvermittelte Myokarditis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurde schwere immunvermittelte Myokarditis
beobachtet. Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein hohes Mall an Aufmerksamkeit. Patienten
mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sollten auf eine mogliche Myokarditis untersucht
werden. Falls eine Myokarditis vermutet wird, sollte unverziiglich eine Hochdosistherapie mit
Steroiden (Prednison 1 bis 2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon 1 bis 2 mg/kg/Tag) eingeleitet
werden und unverziiglich eine kardiologische Untersuchung mit umfassender Diagnostik nach
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aktuellen klinischen Leitlinien veranlasst werden. Sobald die Diagnose einer Myokarditis gestellt
wurde, sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben oder dauerhaft abgesetzt werden, wie unten
beschrieben.

Bei Myokarditis Grad 3 oder 4 muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Myokarditis Grad 2 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden. Bei einer Besserung kann eine Fortsetzung der Behandlung mit Opdualag nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide erwogen 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 erhdht werden und Opdualag muss
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Die folgenden klinisch signifikanten immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die
mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab behandelt wurden, berichtet: Uveitis, Pankreatitis,
Gastritis, Guillain-Barré-Syndrom, Myositis/Rhabdomyolyse, Myasthenia gravis,
Myokarditis-Myositis-Myasthenia-gravis-Overlap-Syndrom, Enzephalitis, hdimolytische Anidmie,
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH).

Die folgenden zusétzlichen klinisch signifikanten immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei
Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit anderen zugelassenen Wirkstoffen
berichtet: Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und
Abduzensparese), myasthenes Syndrom, aseptische Meningitis, Sarkoidose, Duodenitis,
Hypoparathyreoidismus und nicht-infektidse Zystitis.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestitigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abkliarung durchgefiihrt werden. In Abhéngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und den
Patienten Corticosteroide gegeben werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Opdualag
nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Opdualag muss bei jeder schweren
wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Fille von Myokarditis-Myositis-Myasthenia-gravis-Overlap-Syndrom (welches sich als Uberlappung
von zwei oder allen drei Erkrankungen &uBlert), einige davon mit todlichem Ausgang, wurden unter
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab berichtet. Eine frithzeitige Erkennung und ein
konsequentes Behandlungsmanagement sind entscheidend, um die damit verbundene Morbiditét und
das Mortalitétsrisiko zu reduzieren.

Bei einem Myokarditis-Myositis-Myasthenia-gravis-Overlap-Syndrom Grad 3 oder 4 muss Opdualag
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Entsprechend klinischer Indikation ist eine
Corticosteroid-Behandlung einzuleiten.

Bei einem Myokarditis-Myositis-Myasthenia-gravis-Overlap-Syndrom Grad 2 muss Opdualag
abgesetzt und entsprechend klinischer Indikation eine Corticosteroid-Behandlung eingeleitet werden
(siche Abschnitt 4.2). Bei einer Besserung kann eine Fortsetzung der Behandlung mit Opdualag nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide erwogen werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, ist die Corticosteroid-Dosis
wie klinisch indiziert anzupassen und Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.
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Weitere wichtige Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen, einschlieBlich Klasseneffekten

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde nach Markteinfiihrung eine AbstofSung von
soliden Organtransplantaten berichtet. Die Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen Patienten
sollte der Nutzen der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegen das Risiko
einer moglichen OrganabstoBung abgewogen werden.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde unter Nivolumab als Monotherapie,
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und Nivolumab in Kombination mit anderen Wirkstoffen
beobachtet. Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurde ein Todesfall berichtet. Vorsicht
ist geboten, wenn Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegeben wird. Wenn HLH bestitigt
wird, sollte die Gabe von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab abgebrochen und die HLH-
Behandlung begonnen werden.

Bei Patienten, die vor oder nach einer allogenen himatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT)
mit Nivolumab behandelt wurden, wurde iiber rasch einsetzende und schwere Transplantat-Wirt-
Reaktionen (Graft-versus-Host-Krankheit, Graft-versus-Host disease [GVHD]), einige davon mit
todlichem Ausgang, berichtet. Die Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab kann
das Risiko schwerer GvHD und Todesfille bei Patienten erhdhen, die zuvor eine allogene HSZT
hatten, vor allem bei Patienten mit GvHD in der Vorgeschichte. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen
der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegen das mogliche Risiko
abgewogen werden.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere
Infusionsreaktionen berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Falls eine schwere oder lebensbedrohliche
Infusionsreaktion auftritt, muss die Infusion von Opdualag abgebrochen und eine geeignete
medizinische Behandlung eingeleitet werden. Patienten mit leichter oder méBiger Infusionsreaktion
konnen Opdualag unter engmaschiger Uberwachung und priventiver Behandlung gemiB lokaler
Richtlinien zur Prophylaxe von Infusionsreaktionen erhalten.

Patienten, die aus der pivotalen klinischen Studie bei fortgeschrittenem Melanom ausgeschlossen
waren

Patienten mit aktiver Autoimmunerkrankung, mit Erkrankungen, die eine systemische Behandlung mit
mittel- oder hochdosierten Corticosteroiden oder immunsuppressiven Arzneimitteln erfordern, mit
uvealem Melanom, aktiven oder unbehandelten Hirn- oder leptomeningealen Metastasen sowie
Patienten mit Myokarditis in der Vorgeschichte, mit auf das > 2-Fache des ULN erhdhten
Troponinwerten oder ECOG-Performance-Status > 2 waren von der pivotalen klinischen Studie zu
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab ausgeschlossen. Ohne weitere Daten sollte Nivolumab in
Kombination mit Relatlimab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger
Abwigung des potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Patientenkarte

Jeder Arzt, der Opdualag verschreibt, muss die Risiken der Behandlung mit Opdualag mit dem
Patienten besprechen. Der Patient erhélt die Patientenkarte und wird angewiesen, die Karte stets bei
sich zu tragen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sowohl Nivolumab als auch Relatlimab sind humane monoklonale Antikérper und daher wurden
keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Da monoklonale Antikdrper nicht von Cytochrom-P450-
Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des Wirkstoffmetabolismus abgebaut werden, ist nicht zu
erwarten, dass die Pharmakokinetik von Relatlimab oder Nivolumab durch die Hemmung oder
Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird.
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Es ist nicht zu erwarten, dass Nivolumab und Relatlimab die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
beeinflussen, die von CYP-Enzymen metabolisiert werden, da Nivolumab und Relatlimab keine
signifikante Modulation von Zytokinen bewirken und daher keine Auswirkungen auf die Expression
von Cytochrom-P450-Enzymen haben.

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab sollte die Anwendung
systemischer Corticosteroide und anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung
der pharmakodynamischen Aktivitit vermieden werden. Nach Beginn der Behandlung mit Nivolumab
in Kombination mit Relatlimab kénnen jedoch systemische Corticosteroide und andere
Immunsuppressiva zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen angewendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebédrfahigen Alter/Verhiitung

Die Anwendung von Opdualag bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht
empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen iiberwiegt das potenzielle Risiko. Zuverldssige
Verhiitungsmethoden sind fiir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Opdualag anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nivolumab in Kombination mit
Relatlimab bei Schwangeren vor. Basierend auf dem Wirkmechanismus und den Daten aus
tierexperimentellen Studien kann Nivolumab in Kombination mit Relatlimab bei einer schwangeren
Frau den Fotus schiadigen. Bei tierexperimentellen Reproduktionsstudien mit Nivolumab wurde
embryofetale Toxizitat festgestellt (siche Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke
und Nivolumab und Relatlimab sind IgG4; daher kdnnen Nivolumab und Relatlimab potenziell von
der Mutter auf den wachsenden Fetus iibertragen werden. Die Anwendung von Opdualag wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen, es
sei denn, der klinische Nutzen iiberwiegt das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab und/oder Relatlimab in die Muttermilch iibergehen. Es ist bekannt,
dass Human-IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch tlibergehen; bald darauf
nehmen diese auf niedrige Konzentrationen ab. Daher kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling in
diesem kurzen Zeitraum nicht ausgeschlossen werden. Anschlieend kann Opdualag wéhrend der
Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitét

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung von Nivolumab und/oder Relatlimab auf
die Fertilitat zu untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab und/oder Relatlimab auf die
minnliche oder weibliche Fertilitdt unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Opdualag hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen wie Ermiidung/Fatigue und Schwindelgefiihl
(sieche Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen werden, beim Autofahren oder beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, nicht durch Opdualag beeintréchtigt zu werden.

[...]

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung miissen die Patienten sorgfiltig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen beobachtet und es muss unverziiglich eine addquate symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.
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[...]

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Saccharose

Diethylentriaminpentaessigsdure (Pentetsdure)

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Opdualag sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln {iber
dieselbe intravenose Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach der Zubereitung der Infusion

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

Chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen Losung

Zubereitung der Infusion Lichtgeschiitzte Aufbewahrung bei
Aufbewahrung bei Raumtemperatur (< 25°C) und
2°C bis 8°C Raumbeleuchtung

Unverdiinnt oder verdiinnt mit

Natriumchlorid-Injektionslésung | 30 Tage 24 Stunden (von insgesamt 30 Tagen

9 mg/ml (0.9 %) Aufbewahrung)
Verdiinnt mit Glucose- 7 Tage 24 Stunden (von insgesamt 7 Tagen
Injektionslosung 50 mg/ml (5 %) £ Aufbewahrung)

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslosung, unabhéngig vom
Verdiinnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung liegt die
Verantwortung iiber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Losung beim Anwender und sollte 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht iiberschreiten,
es sei denn, die Zubereitung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt (siche Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffneten Durchstechflaschen kénnen bis zu 72 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur
(bis zu 25°C) gelagert werden.

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

Packung mit einer 25-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1), mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und gelbem Flip-Oft-Verschluss aus Aluminium. Jedes Flédschchen ist mit 21,3 ml
Losung gefiillt, was eine Uberfiillung von 1,3 ml umfasst.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Opdualag wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert und enthélt keine Konservierungsmittel.
Die Zubereitung muss von geschultem Personal nach den Regeln bewahrter Verfahren, insbesondere
hinsichtlich Asepsis, durchgefiihrt werden.

Opdualag kann fiir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
o ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehiltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder
o nach Verdiinnung geméf der nachfolgenden Anleitung:
o Die Endkonzentration der Infusion sollte zwischen 3 mg/ml Nivolumab und 1 mg/ml
Relatlimab und bis zu 12 mg/ml Nivolumab und 4 mg/ml Relatlimab liegen.
o Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht iibersteigen. Fiir Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten nicht {ibersteigen.

Um das Opdualag-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
o Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %); oder
o Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).

Zubereitung der Infusion:

o Untersuchen Sie das Opdualag-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. Opdualag ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht
gelbe Losung. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triib ist, Verfarbungen
aufweist oder Fremdschwebstoffe enthilt.

o Entnehmen Sie die bendtigte Menge Opdualag-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze
und tiberfithren Sie das Konzentrat in einen sterilen Behélter zur intravendsen Gabe
(Ethylvinylacetat [EVA], Polyvinylchlorid [PVC] oder Polyolefin).

o Verdiinnen Sie die Opdualag-Losung gegebenenfalls mit der benétigten Menge Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %). Um das
Zubereiten der Infusionsldsung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt in einen
vorgefiillten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %) enthélt, gegeben werden.

o Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung
Die Opdualag-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Verabreichen Sie die Opdualag-Infusion intravends tiber einen Zeitraum von 30 Minuten. Die
Verwendung eines Infusionssets und eines sterilen, pyrogenfreien In-Line- oder Zusatzfilters mit
geringer Proteinbindung (Porengrofie: 0,2 bis 1,2 um) wird empfohlen.

Die Opdualag-Infusion ist kompatibel mit EVA-, PVC- und Polyolefin-Behéltern, PVC-Infusionssets
und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon (PES)-, Nylon- und Polyvinylidenfluorid (PVDF)-Membranen
mit einer PorengréBe von 0,2 bis 1,2 yum.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig liber dieselbe Infusionsleitung verabreicht werden.
Spiilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Opdualag-Infusion mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).
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Entsorgung
Verbliebene Restmengen der Infusionslosung nicht zur weiteren Verwendung autheben. Nicht

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

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

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

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

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

»Regelmiallig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.* [2]

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

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
* nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

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

Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten [2]:

= Die Behandlung mit Opdualag kann das Risiko erh6hen fiir:
* Immunvermittelte Pneumonitis
= Immunvermittelte Kolitis

* Immunvermittelte Hepatitis
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=  Immunvermittelte Endokrinopathien
* Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung
=  Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
=  Immunvermittelte Myokarditis
= Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
» Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist
»  Kontaktinformationen des Opdualag-verschreibenden Arztes
Die Anforderungen des RMP beziiglich zusitzlicher Aktivititen 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 Malnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBBnahmen im Rahmen der Sicherheitsstudie nach Markteinfithrung
(Post-authorization safety study = PASS) CA224-122 ab [4]:

Sicherheitsstudie nach Markteinfiihrung (PASS) CA224-122 — Mafinahmen Fillig am
1. Einreichung der Studienprotokoll-Synopse 13. September 2021
2. Einreichung des vollstdndigen Studienprotokolls 2Q2023
3. Zwischenberichte 1Q2029
1Q2032
1Q2035
1Q2038
4. Finaler Studienbericht 1Q2041
PASS = Post-Authorization Safety Study

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

Fiir 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 Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir die vorliegende Zulassung akzeptierte die EMA die Version 1.2 des RMP. Die derzeit
aktuelle Version 5.1 des RMP wurde bei der nachfolgenden Darstellung beriicksichtigt.

Im European Public Assessment Report (EPAR) und aktuellem RMP werden folgende
Sicherheitsbedenken beschrieben [4, 5]:

Wichtige identifizierte Risiken sind immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Kolitis,
immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Endokrinopathien, immunvermittelte Nephritis
und renale Dysfunktion, immunvermittelter Nebenwirkungen der Haut, immunvermittelte
Myokarditis und andere immunvermittelte Nebenwirkungen.

Als wichtiges potentielles Risiko wird embryofotale Toxizitit genannt.

In der Rubrik fehlender Informationen wird die Langzeitsicherheit (einschlieBlich Wachstums-
und Entwicklungsstdrungen) bei padiatrischen Patient:innen im Alter ab 12 Jahren aufgefiihrt.

Insgesamt zeigten sich keine neuen klinisch relevanten Sicherheitsaspekte [5].

Der Pharmakovigilanzplan sieht die Studie CA224-122 zur Untersuchung der
Langzeitsicherheit (einschlieBlich Wachstums- und Entwicklungsstorungen) bei padiatrischen
Patient:innen im Alter von > 12 bis < 18 Jahren vor. Die Anwendung von Opdualag® bei diesen
Patient:innen ist zulassungskonform, jedoch liegen keine Daten fiir diese Patientenpopulation
aus der klinischen Entwicklung vor. Eingeschlossen in die Studie CA224-122 werden
padiatrische Patient:innen in der Dutch Melanoma Treatment Registry (DMTR), die mit
Opdualag® behandelt werden. Primires Ziel ist die Untersuchung von UE Grad 3-4,
einschlieBlich immunvermittelter UE, die bei padiatrischen Patient:innen im Alter von > 12 bis
< 18 Jahren auftreten, zusammen mit dem Management und dem Ausgang dieser UE.
Sekundére Ziele umfassen Langzeit-Effekte, insbesondere auf Wachstum und Entwicklung.
Der finale Studienbericht soll im 1. Quartal 2041 eingereicht werden [4, 5].
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Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Risikominimierungsaktivititen

(einschlieBlich Wachstums-

und Entwicklungsstdrungen) bei
padiatrischen Patient:innen im
Alter von > 12 Jahren

Abschnitt 4.2

Sicherheitsbedenken Aktivititen zur Zusitzliche Aktivititen Zusitzliche
Risikominimierung | zur Risikominimierung | Pharmakovigilanz-
AKktivitiiten
Wichtige identifizierte Risiken
Immunvermittelte Pneumonitis, | Fachinformation Patientenkarte Keine
immunvermittelte Kolitis, Abschnitte 4.2, 4.4
immunvermittelte Hepatitis, und 4.8
1mmun\./erm1tte.lte Gebrauchsinformation
Endokrinopathien, Abschnitt 2
immunvermittelte Nephritis und
renale Dysfunktion,
immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut,
immunvermittelte Myokarditis,
andere immunvermittelte
Nebenwirkungen
Wichtiges potentielles Risiko
Embryofotale Toxizitdt Fachinformation Keine Keine
Abschnitte 4.6 und
53
Gebrauchsinformation
Abschnitt 2
Fehlende Informationen
Langzeitsicherheit Fachinformation Keine PASS CA224-122

PASS = Post-Authorization Safety Study

Quelle: [4]

Umsetzung der Malinahmen durch BMS

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

iibernommen [1].

Die Anforderungen beziiglich zusitzlicher Aktivititen zur Risikominimierung wurden von
BMS umgesetzt, indem eine Patientenkarte erstellt wurde [3].

Diese Patientenkarte enthédlt die Beschreibung der Anzeichen bzw. Symptome der
Gesundheitsrisiken (immunvermittelter Nebenwirkungen), bei denen der behandelnde Arzt/die
behandelnde Arztin sofort zu kontaktieren ist [3]:
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= Lunge: Neuer oder sich verschlechternder Husten, Kurzatmigkeit, Atembeschwerden
oder Schmerzen im Brustkorb

= Magen und Darm (Bauch): Durchfall (wéssriger, diinner oder weicher Stuhl) oder
hdufigerer Stuhlgang als gewohnlich; schwarzer, teerartiger oder klebriger Stuhl oder
Blut oder Schleim im Stuhl; Schmerzen oder Druckempfindlichkeit im Magenbereich
(Bauch)

» Leber: Gelbfirbung der Haut oder des AugenweiBes (Gelbsucht), Ubelkeit oder
Erbrechen, Schmerzen in der rechten Bauchseite, dunkler Urin, Miidigkeit, Blutungen
oder Blutergiisse, die leichter als gewdhnlich auftreten

* Hormonproduzierende Driisen (einschlieBlich Diabetes und diabetischer Ketoazidose):
Kopfschmerzen, vermehrtes Schwitzen, Gewichtszunahme oder -abnahme, verstirkte
Miidigkeit, gesteigerter Hunger oder Durst, hiufigeres Wasserlassen, Haarausfall,
Frieren, Verstopfung, Verdnderungen der Stimme, Schwindel oder Bewusstlosigkeit,
Veranderungen der Stimmung oder des Verhaltens, Lichtempfindlichkeit, Probleme mit
den Augen, schneller Herzschlag; Schwierigkeiten, klar zu denken; siil oder fruchtig
riechender Atem, ein siiBer oder metallischer Geschmack im Mund, ein verdnderter
Geruch von Urin oder Schweil3, Krankheitsgefiihl oder krank sein, Bauchschmerzen,
tiefe oder schnelle Atmung

= Nieren: Verminderte Urinausscheidung, Schwellung der Kndchel, Appetitlosigkeit,
Blut im Urin

= Haut: Ausschlag, Juckreiz, Blasenbildung oder Abschilen der Haut, schmerzhafte
wunde Stellen oder Geschwiire im Mund

= Herz: Neue oder sich verschlimmernde Brustschmerzen, unregelméfiger und/oder
schneller Herzschlag, Fatigue (extreme Miidigkeit), Schwellung der Kndochel,
Kurzatmigkeit

= Allgemein/Andere: Verwirrtheit, Schlifrigkeit, Geddchtnisprobleme, Nackensteitheit,
Gleichgewichtsprobleme, Prickeln oder Taubheit der Arme und Beine, Doppelsehen,
Augenschmerzen, Verdnderungen des Sehvermogens, anhaltende oder starke
Muskelschmerzen oder -schwiéche, Muskelkrdmpfe, geschwollene Lymphknoten

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

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

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

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zu Grunde, insbesondere die Fachinformation
[1], die Produktinformation [2] und der EPAR [5]. Des Weiteren wurde die Patientenkarte fiir
Opdualag® [3] und die aktuelle Version des RMP [4] herangezogen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.
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1. Bristol Myers Squibb. Fachinformation Opdualag® 240mg/80mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Februar 2026; 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

2. European Medicines Agency. Opdualag: EPAR - Product information; Stand:
07.04.2026; 2026. Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/opdualag-epar-product-information_de.pdf, aufgerufen am 22.05.2026.

3. Bristol Myers Squibb. Opdualag (Nivolumab/Relatlimab) Patientenkarte zur sicheren
Anwendung. Version 1.0. Stand: Februar 2025; 2025. Verfligbar unter:
https://www.pei.de/SharedDocs/schulungsmaterial/Opdualag-Schulungsmaterial-
Aerzte Version-1_ Patientenkarte.pdf, aufgerufen am 21.04.2026.

4.  Bristol Myers Squibb. Nivolumab + Relatlimab FDC. Risk Management Plan; Version
Number: 5.1. Stand: 29.01.2026.

5. European Medicines Agency. Assessment report Opdualag, International non-
proprietary name: nivolumab / relatlimab; Procedure No. EMEA/H/C/005481/0000; 21
July 2022; 2022. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/opdualag-epar-public-
assessment-report_en.pdf, aufgerufen am 09.03.2026.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
Jjeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-17: Alle drztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)

(Seite, Abschnitt)
1 Behandlungseinleitung | ,,.Die Behandlung muss von einem ja
und -liberwachung / auf dem Gebiet der Krebsbehandlung
Infusionstherapie erfahrenen Arzt eingeleitet und

iiberwacht werden.“ (Abs. 4.2
Dosierung und Art der Anwendung)

,»Opdualag ist nur zur intravendsen
Anwendung vorgesehen.” (Abs. 4.2
Dosierung und Art der Anwendung)

2 PD-L1-Testung »PD-L1-Testung ja

Patienten sollten basierend auf einer
mittels validierten Tests bestitigten
Tumor-PD-L1-Expression fiir die
Behandlung mit Opdualag selektiert
werden (siche Abschnitte 4.4 und
5.1).“ (Abs. 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung)

.Beurteilung des PD-L1-Status

Es ist wichtig, fiir die Beurteilung des
PD-L1-Tumorstatus eine gut
validierte und robuste Methode zu
verwenden.* (Abs. 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen fiir die
Anwendung)

PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben entstammen der Fachinformation fiir Opdualag® mit Stand Februar 2026 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-10, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-10 bei.
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Im Rahmen der Anwendung von Opdualag® fallen gegenwiirtig keine érztlichen Leistungen an,
die bisher nicht oder nicht vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die EBM-Version des 2. Quartals 2026 wurde verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Es liegen nach Einschétzung von BMS gegenwirtig keine erforderlichen drztlichen Leistungen
vor, die nicht durch den EBM (Stand: 2. Quartal 2026) abgebildet sind [2].

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Bristol Myers Squibb. Fachinformation Opdualag® 240mg/80mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Februar 2026; 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de, aufgerufen am 16.04.2026.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalfstab (EBM), Stand:
2. Quartal 2026; 2026. Verfiigbar unter:
https://www .kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf, aufgerufen am
17.04.2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europidischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-18: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- |Studientitel Name des Status Bei Zulas- |Quelle |Anzahl Anzahl
mer Studienre- laufenden |sungs- |SAS- der Prii- |der Prii-
gisters/der Studien: |studie |Auszug |fungsteil- | fungsteil-
Studien- Datum [ja/ nehmer | nehmer
ergebnis- LPI/ nein] iiber alle |an deut-
datenbank LPFV Priif- schen
und Angabe stellen Priif-
der Zitate* stellen
1 RELATIVITY- | Clinicaltrials. |laufend 10/2020 |ja [2] 714 64
047 gov [1] (LPFV)
2 RELATIVITY- |Clinicaltrials. |laufend 10/2024  |nein [4] 578 66
127 gov [3] (LPFV)
3 RELATIVITY- | Clinicaltrials. |abge- N.A. ja [6] 1.482 68
020° gov [5] schlossen
Gesamt 2.774 198
In Prozent (%) 7,14

a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

b Bei der Studie RELATIVITY-020 handelt es sich um eine aus mehreren Teilen bestehende Studie mit {iberwiegend nicht
randomisiertem Design. Vor diesem Hintergrund kann als Bezugspopulation — anders als in den FAQ des G-BA gefordert
—nicht die Intention-to-treat-Population (ITT-Population) zugrunde gelegt werden, da eine entsprechende Population in der
Studie nicht definiert wurde und es sich beim ITT-Prinzip um ein Auswertungsprinzip fiir randomisierte Studien handelt,
dem in anderen Studiendesigns keine klar definierte Bedeutung zukommt. Als Bezugspopulation werden daher alle
Personen herangezogen, die die Studientherapie begonnen haben (Treated-Population). Dies wird in der vorliegenden
Situation als bestmogliche Anndherung an das ITT-Prinzip betrachtet. Die Population aller zum Screening eingeschlossenen
Patient:innen (Enrolled-Population) erscheint dagegen weniger geeignet, da sie auch Personen einschlief3t, bei denen nach
Feststellung nicht erfiillter Einschlusskriterien keine Studientherapie mehr vorgesehen war.

CTIS = Clinical Trial Information System; FAQ = Héaufig gestellte Fragen (Frequently Asked Questions); G-BA =

Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT = Intention to treat; LPFV = Last Patient First Visit; LPI = Last Patient In; N.A. = Nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht; NCT = National Clinical Trial; SAS = Statistical Analysis System

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. ClinicalTrials.gov. A Study of Relatlimab Plus Nivolumab Versus Nivolumab Alone in
Participants With Advanced Melanoma (RELATIVITY-047); Registereintrag
ClinicalTrials.gov (NCT03470922); first posted: 2018-03-20; last update posted: 2025-
09-09; 2018. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03470922, aufgerufen
am 27.04.2026.

2. Bristol Myers Squibb. SAS-Auszug. RELATIVITY-047. Rekrutierung nach Land und
Priifstelle; data on file; 2021.

3. ClinicalTrials.gov. A Study of Subcutaneous Nivolumab + Relatlimab Fixed-dose
Combination (FDC) in Previously Untreated Metastatic or Unresectable Melanoma
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(RELATIVITY-127); Registereintrag ClinicalTrials.gov (NCT05625399); first posted:
2022-11-22; last update posted: 2025-08-24; 2022. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05625399, aufgerufen am 13.05.2026.

4.  Bristol Myers Squibb. SAS-Auszug. RELATIVITY-127. Rekrutierung nach Land und
Priifstelle; data on file; 2025.

5. ClinicalTrials.gov. An Investigational Immuno-therapy Study to Assess the Safety,
Tolerability and Effectiveness of Anti-LAG-3 With and Without Anti-PD-1 in the
Treatment of Solid Tumors; Registereintrag ClinicalTrials.gov (NCT01968109); first
posted: 2013-10-23; last update posted: 2026-01-06; 2013. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01968109, aufgerufen am 13.05.2026.

6.  Bristol Myers Squibb. SAS-Auszug. RELATIVITY-020. Rekrutierung nach Land und
Priifstelle; data on file; 2024.
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