Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Durvalumab (Imfinzi®)

AstraZeneca GmbH

Modul 3 A

Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung nicht
resezierbarer oder metastasierter bilidrer Tumore

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 30.03.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ... bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et enes 4
ADKUFZUNGSVEIZEICNNIS. ..ottt e e te e b e sreeneenes 5
3 Modul 3 —allgemeine INFOrmMationNeN ............ooeiiiiiiiiiire e 8
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie...........cccccocevieeveiiniieie e, 9
3.1.1 Benennung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie ...........ccoooeneiiiniicicnnn, 9
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie........................ 10
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........cocvvveiennnn 11
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1.......cciiiiiiieieeee e 11
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...............c........ 12
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 12
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccceveveienininenieienenn 20
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ..............ccccocoeviviiiiinnen, 24
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........cccoovviriiiiiiiineeee 41
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WA VY. 17411V 4= o O TP PPRT TP 48
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ..........cccccoeevennnn, 49
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2.......cooiiieeeee s 50
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung ...........ccccccovevvevveneane. 53
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAauUET ............cccveiiiiiiiiiiiieeeee e 53
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige VergleiChStherapie. ..o 58
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNerapie ... .....oceeieiee e 61
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 63
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSIeN ..........cccoeieiiiiiii e 68
3.3.6  Angaben zu VersorgungSanteilen..........ccccciveiiieiie e 69
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ..........ccoceeiennn 70
3.3.8 Referenzliste fur ADSChNItt 3.3 ..o 71
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........cccoceeeienineniniciiennenn 72
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............cccccevi i 72
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen ..., 102
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS ... .eeeeeiee e 102
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ...........c..ccccooviiiiiii e 103
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ...........c.cccceevee. 104
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........ccccoeeenee. 104
3.4.7 Referenzliste flr ADSChNITE 3.4 .......ooiiiiiiie e 104
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) gemél § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt bt 105
3.5.1 Referenzliste flir ADSChNITE 3.5.......coiiiiiiie e 109

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 1 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-1: Zuordnung der BTC-Subtypen zu den ICD-10-Kodierungen .............ccccceevvennenn. 14
Tabelle 3-2: Inzidenz des BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-) fur Deutschland.... 25

Tabelle 3-3: Inzidenz Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen
Gallengénge (ICD-10 C22.-) und iCCA (ICD-10 C22.1), GBC (ICD-10 C23) sowie

eCCA (ICD-10 C24.-) flir DeutsChland ............ccoceiieiiiiieiieneee e e 27
Tabelle 3-4: Alters- und geschlechtsspezifische 10-Jahres-Pravalenz BTC-Gesamt
(ICD-10 C22.1, C23 und C24,-) in Deutschland fir das Jahr 2019...........ccccocvviiiiinriiicnien, 30

Tabelle 3-5: Alters- und geschlechtsspezifische 10-Jahres-Prévalenz der einzelnen BTC-
Entitaten, iCCA (ICD-10 C22.1), GBC (ICD-10 C23) und eCCA (ICD-10 C24.-) in
Deutschland flr das JaNr 2019 ..........cooviiiiiiice et 31

Tabelle 3-6: Inzidenz und Pravalenz Bosartige Neubildung der Leber und der
intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22) und iCCA (ICD-10-C22.1) fiir Deutschland

2009 — 2019, alle Altersklassen und Prognose flr 2022...........ccccoveveiiiiieie s 34
Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz GBC (ICD-10 C23) fiir Deutschland 2009 — 2019,

alle Altersklassen und Prognose flr 2022 ...........cceiveieeiiieese e 36
Tabelle 3-8: Inzidenz und Pravalenz eCCA (ICD-10 C24.-) flr Deutschland 2009 — 2019,

alle Altersklassen und Prognose fUr 2022 ...........coouiieieieneie i 37

Tabelle 3-9 Inzidenz BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-), iCCA (ICD-10
C22.1), GBC (ICD-10 C23) und eCCA (ICD-10 C24.-) fur Deutschland in den Jahren

2009 — 2019, alle Altersklassen und Prognose fir 2022...........ccccoveveiieiieie e 38
Tabelle 3-10: Prognostizierte Entwicklung der Inzidenz des BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1,
C23 und C24.-) in Deutschland fiir die Jahre 2023 — 2028.........cccccvivievieiecieceece e 40
Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............c.ccccovevviieieeneceenenn, 41
Tabelle 3-12: Geschétzte Inzidenz erwachsene Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1,

C23 und C24.-) IN DeULSCNIANG........ccviiiii et 44
Tabelle 3-13: Anteil der erwachsenen Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1, C23 und

C24.-) im UICC-Stadium 1V in Deutschland............cccooeiiiiiiiiiiieeee e 45
Tabelle 3-14: Anteil der erwachsenen Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1, C23 und

C24.-) im UICC-Stadium IV mit einem ECOG-Status 0 — 2 in Deutschland................c......... 46
Tabelle 3-15: Anteil der Patient:innen in der GKV ..., 47
Tabelle 3-16 Schrittweise Herleitung der Zielpopulation inkl. Anzahl der

(€] (VA AT 0 o] 1 =T o OSSR 48

Tabelle 3-17: Anzahl der Patient:innen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes

ATZNEIMITEEL) .ottt sttt be e b sneenreas 49
Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) .......cccoouiiiiiiiii e 54

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 2 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) .......cccvcveiieiiiie st 56

Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalRige VergleiChStNErapie) ... ... 58

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIeICNSTNEIAPIE ... .. et 61

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
VErgleiChSTNEIAPIE) .. ..civeeii ettt e e ee st e s te e reennesres 64

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit....................... 66

Tabelle 3-24: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 67

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)...........ccccocveieiieie e, 68
Tabelle 3-26: Empfohlene Dosis VON IMFINZI.............cccoooviiiiiiic e, 72
Tabelle 3-27: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fur IMFINZI und Empfehlungen

zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen............cccooevveieiieiecie e, 74
Tabelle 3-28: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI ...................... 88
Tabelle 3-29: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des

zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.............ccccceceevevvenenne 105

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 3 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1 Subtypen des BTC nach anatomischer Lokalisation (eigene Darstellung
NMACK [L]) -ttt bbb bRt bbbt ns 13

Abbildung 3-2 Schematische Darstellung der Gallenwege und Gallenblase mit Zuordnung
der BTCs nach anatomischer Lokalisation (modifiziert nach [3]) .....c.ccccooevivevviieineiciienen, 13

Abbildung 3-3 Diagnostikalgorithmus des BTC [1] .....cccooiiiiiiiiiiiieec e, 18
Abbildung 3-4 Therapiealgorithmus des nicht resezierbaren oder metastasierten BTC [2].... 21

Abbildung 3-5: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht,
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22),

DeutsChland 2019 [21] ....ccveie ettt ettt et ra e nenne s 28
Abbildung 3-6: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht, GBC
(ICD-10 C23), Deutschland 2019 [21].....cceoveirerieisisierieese e 29
Abbildung 3-7: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht, eCCA
(ICD-10 C24.-), Deutschland 2019 [21] ....ooveeverieeeisieiee e 29

Abbildung 3-8: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-)

flr Deutschland 1999 — 2018/2019, sowie Prognose bis 2022 ..........cccccveveeieereiieseese e, 32
Abbildung 3-9: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
ICCA (ICD-10 C22.1) fiir Deutschland 1999 — 2019/2020 ..........ccoureirieenirieeriee e 33
Abbildung 3-10: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
GBC (ICD-10 C23) fiir Deutschland 1999 — 2019/2020 ..........ccouieireererieeneenesienesiee e, 33
Abbildung 3-11: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
eCCA (ICD-10 C24.-) fur Deutschland 1999 — 2019/2020 ..........ccoiereeerereiieseenineseseeeeen, 34
Abbildung 3-12: Inzidenz fir BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-) und nach
Geschlecht fur Deutschland 2009 — 2019 und Prognose fur 2022...........ccceeveninenienieieennenns 39
Abbildung 3-13: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation ...............ccccevvvieiennen. 42

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 4 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA Anti-Drug-Antikorper

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alaninaminotransferase

AM-RL Arzneimittelrichtlinie

AST Aspartataminotransferase

AZ Allgemeinzustand

BLV Ausgangswert (Baseline Value)

BSC Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung (Best Supportive Care)

BTC Bilidre Tumore (Biliary Tract Cancer)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

dCCA Distales Cholangiokarzinom (distal Cholangiocarcinoma)

DPD Dihydropyrimidindehydrogenase

eCCA Extrahepatisches Cholangiokarzinom (extrahepatic
Cholangiocarcinoma)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EPAR European Public Assessment Report

ERCP Endoskopisch Retrograde Cholangio-Pankreatikographie

ES Fortgeschrittenes Stadium (Extensive Stage)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europdische Union

FDG F-18 Desoxyglukose

FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast Growth
Factor Receptor)

FOLFOX Folinséure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBC Gallenblasenkarzinom (Gallbladder Carcinoma)

GBE Gesundheitsberichterstattung des Bundes

Gem/Cis Gemcitabin und Cisplatin

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GKV-SV GKV-Spitzenverband

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 5 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Abktirzung Bedeutung

HCC Hepatozellul&res Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

HIV Humanes Immunodefizienz-Virus

ICCA Intrahepatisches Cholangiokarzinom (intrahepatic
Cholangiocarcinoma)

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDH Isocitrat-Dehydrogenase

IU Internationale Einheit (International Unit)

KOF Korperoberflache

LLN Unterer Normwert (Lower Limit of Normal)

MAH Inhaber der Genehmigung fr das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

MRT Magnetresonanztomographie

MSK Memorial-Sloan-Kettering

nAb Neutralisierende Antikorper

NaCl Natriumchlorid

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

pCCA Perihiléres Cholangiokarzinom (perihilar Cholangiocarcinoma)

PCI Prophylaktische Schadelbestrahlung (Prophylactic Cranial
Irradiation)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie

PK Pharmakokinetik

PS Performance Status

PSC Primare sklerosierende Cholangitis

PTCD Perkutane Transhepatische Cholangiographie

RKI Robert Koch-Institut

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 6 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Abktirzung Bedeutung

RMP Risk-Management-Plan

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)
SGB Sozialgesetzbuch

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon

uicC Union for International Cancer Control
ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)
V. a. Verdacht auf

WHO World Health Organisation

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 7 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewabhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Durvalumab (Imfinzi®) in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ist angezeigt bei
Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung nicht resezierbarer oder metastasierter bilidrer Tumore
(Biliary Tract Cancer, BTC) [1].
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Mit Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin als zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) zur
Ableitung des Zusatznutzens von Durvalumab wird der Festlegung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) im vorliegenden Dossier gefolgt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Im Beratungsgesprach mit dem G-BA am 01. April 2022 (Beratungsanforderung 2022-B-012)
wurde flr Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin folgende zVT festgelegt

[2]:
e Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin.

Die AstraZeneca GmbH folgt im vorliegenden Dossier der Festlegung des G-BA.

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen fur Abschnitt 3.1 basieren auf der Niederschrift zum Beratungsgespréach
sowie der Fachinformation von Durvalumab.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Imfinzi® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand der Information: Januar 2023.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemal? § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-012 Durvalumab
zur Behandlung maligner bilidrer Tumore. 2022.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition und Haufigkeit des bilidren Karzinoms

Bilidare Tumore (Biliary Tract Cancer, BTC) sind eine heterogene maligne Tumorentitat,
welche epithelialen Ursprungs ist und zumeist ein fir Cholangiozyten typisches
Differenzierungsmuster aufweist [1, 2]. Biliare Tumore umfassen Gallenblasenkarzinome
(GBC) sowie Karzinome der Gallengange (sogenannte Cholangiokarzinome). Karzinome der
Gallengénge werden nach anatomischer Lokalisation wiederum unterteilt in intrahepatische
(iCCA), perihilare (pCCA; sogenannter Klatskin-Tumor) und distale (dCCA)
Cholangiokarzinome. Das pCCA und das dCCA werden hdufig als extrahepatische
Cholangiokarzinome (eCCA) zusammengefasst [1] (siehe Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2).
Die iCCA nehmen ihren Ausgang von den intrahepatischen Gallengéngen proximal des Ductus
hepaticus dexter bzw. sinister. Die pCCA sind im Bereich des Ductus hepaticus dexter/sinister
bzw. des Ductus hepaticus communis bis zur Einmiindung des Ductus cysticus lokalisiert, und
distal der Mindung des Ductus cysticus in den Ductus hepaticus communis gelegene
Karzinome werden als dCCA bezeichnet. Karzinome der Gallenblase umfassen die Gallenblase
selbst und den Ductus cysticus.
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Bilidre Tumore

(BTC)
Karzinome der Karzinome der
Gallengénge Gallenblase
(Cholangiokarzinome) (GBC)
Intrahepatisch Extrahepatisch

(iccA) (eCCA)

|
| |

Perihildr Distal
(pCCA, Klatskin) (dCCA)

Abbildung 3-1 Subtypen des BTC nach anatomischer Lokalisation (eigene Darstellung nach
[1])

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Leber

Gallenblase Gemeinsamer Lebergang .
Gallenblasenkarzinom [N S Intrahepatisches
Cholangiokarzinom (iCCA)

Intrahepatisch

------------- - Extrahepatisches
Gemeinsamer i Cholangiokarzinom (eCCA)

Gallengang

Duodenum

Abbildung 3-2 Schematische Darstellung der Gallenwege und Gallenblase mit Zuordnung der
BTCs nach anatomischer Lokalisation (modifiziert nach [3])

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Gemal} der aktuellen Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems [ICD]-10) werden die anatomischen Subtypen des BTC den im
Folgenden genannten Kodierungen zugeordnet [2]:

Tabelle 3-1: Zuordnung der BTC-Subtypen zu den ICD-10-Kodierungen

iICCA C22.1 Intrahepatisches Gallengangskarzinom zusammen mit
sonstigen néher bezeichneten Karzinomen der Leber C22.7 und
Leber, nicht naher bezeichnet C22.9

GBC C23 bosartige Neubildung der Gallenblase

eCCA C24.- extrahepatischer Gallengang, Ampulla hepatopancreatica,
Gallenwege, mehrere Teilbereiche Gberlappend sowie Gallenwege,
nicht néher bezeichnet

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [2, 4]

Mit einem Anteil von weniger als 1 % an den malignen Tumoren und von 3 % aller Karzinome
bei Erwachsenen ist das BTC insgesamt eine seltene Tumorerkrankung [2, 3, 5]. Die Inzidenz
der BTC-Subtypen weist jedoch deutliche regionale Unterschiede auf [1, 2, 6]. Dies liegt unter
anderem in der unterschiedlichen Prdvalenz von Risikofaktoren begriindet [1, 6]. In Regionen
mit gehduftem Auftreten von parasitaren Infektionen mit Leberegeln (z.B. Sudostasien) geht
dies als Risikofaktor mit héheren BTC-Inzidenzen einher [1, 5]. Das GBC wiederum tritt
vielfach in Chile, Indien und Osteuropa auf, wo es ein signifikantes Gesundheitsproblem
darstellt [2, 5]. In Westeuropa und den USA hingegen sind sowohl Karzinome der Gallengange
(0,3 — 3,5 Falle pro 100.000 Einwohner:innen in Europa, USA und Australien) als auch das
GBC (1,6 — 2 Félle pro 100.000 Einwohner:innen in Westeuropa und USA) selten [2, 5].

Das mittlere Erkrankungsalter des BTC liegt in Deutschland je nach Subtyp und Geschlecht
zwischen 72 und 79 Jahren, wobei die Rate der Neuerkrankungen abhangig von Subtyp und
Geschlecht variiert [2, 5]. W&hrend Manner haufiger am iCCA und eCCA erkranken, ist die
Inzidenz des GBC bei Frauen hoher als bei Mannern (siehe Abschnitt 3.2.3). Die Prognose des
BTC ist insgesamt unginstig, mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate (ber alle
Krankheitsstadien summiert von nur 10 — 17 % [2].

Histologische Subtypen

Beim BTC handelt es sich in allen Lokalisationen zumeist um biliar differenzierte
Adenokarzinome, welche anhand ihrer morphologischen Ahnlichkeit zu Cholangiozyten bzw.
cholangiolaren Géangen als gut, moderat oder schlecht differenziert eingeteilt werden [2, 6].
Seltener kdnnen andere histologische Varianten vorkommen [6]. Beim GBC wie auch beim
eCCA konnen zudem Mischtumore oder nicht-epitheliale Tumore auftreten [2]. Dem BTC-
Subtyp des iICCA werden ausschlielich bilidr differenzierte Adenokarzinome zugeordnet.
Diese kdnnen weiter in einen Large-duct- und einen Small-duct-Typ unterteilt werden, welche
sich beziglich ihrer Lokalisation in der Leber (hilusnah versus peripher), ihres
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Wachstumsmusters (grof3glandular, duktal-tubulér versus koh&rent) und ihrer Assoziation mit
Prékanzerosen (ja versus nein) unterscheiden [2].

Ursachen und Pathogenese

Die Risikofaktoren fur die Entstehung eines BTC unterscheiden sich deutlich zwischen den
verschiedenen Subtypen [1, 2, 7]. Einige das gesamte BTC umfassende Risikofaktoren sind
bekannt, diese beinhalten Infektionen mit Leberegeln und die daraus resultierenden chronischen
Cholangitiden, sowie Cholelithiasis und kongenitale Anomalien (z. B. Choledochuszysten und
Caroli-Syndrom). Diese stellen insbesondere in ostasiatischen L&ndern wesentliche
Risikofaktoren dar, Anomalien der Gallengange konnen aber durchaus auch in westlichen
Landern eine Rolle fir die Entstehung eines BTC spielen [1]. Daruber hinaus gilt die primére
sklerosierende Cholangitis (PSC) als wichtiger Risikofaktor fir alle Subtypen des BTC.
Patient:innen mit PSC weisen mit 9 % ein deutlich erhdhtes 10-Jahresrisiko auf an einem BTC
zu erkranken [1]. Viele Erkrankungen an einem BTC treten jedoch auch spontan und ohne das
Vorhandensein offensichtlicher Risikofaktoren auf [7].

Fur das iCCA spezifische Risikofaktoren umfassen eine bestehende Leberzirrhose, Adipositas,
Fettleber, Diabetes mellitus sowie chronische Infektionen mit dem Hepatitis-B- oder -C-Virus.
Ebenso erhthen der Konsum von Alkohol und Zigaretten das Risiko an einem iCCA zu
erkranken [1, 2].

Fur das eCCA sind bislang keine weiteren neben den oben genannten (bergreifenden
Risikofaktoren bekannt, neben chronischen Entziindungen der Gallengange scheint ebenfalls
das Rauchen von Zigaretten einen Einfluss auf die Entstehung eines eCCA zu haben [2, 7].

Beim GBC gelten neben dem PSC das Vorhandensein von Gallensteinen, weibliches
Geschlecht, hoheres Alter, familidre Pradisposition, Adipositas, die Porzellangallenblase,
Gallenblasenpolypen und weitere chronische bakterielle (z. B. Salmonellen) oder parasitare
Infektionen als die relevantesten Risikofaktoren. In bis zu 70 — 90 % aller GBC-Félle liegen
zusatzlich Gallensteine vor, hierbei ist jedoch unklar, ob die Gallensteine die Ursache des GBC
sind [1, 2, 6].

Verlauf der Erkrankung und Symptomatik

Die Prognose des BTC ist insgesamt ungiinstig und verschlechtert sich mit fortschreitendem
Krankheitsstadium [2, 8]. Hinzu kommt, dass friihe Stadien des BTC, insbesondere des iCCA,
lange asymptomatisch verlaufen konnen und auftretende Krankheitssymptome h&ufig
unspezifisch sind [2, 9]. Infolgedessen werden 60 % aller biliaren Tumore daher erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wobei in weniger als 40 % der Falle noch eine
komplette chirurgische Resektion und damit ein kurativer Ansatz moglich ist [9].

In frihen Stadien wird das BTC hauptsachlich zuféllig bei Routineeingriffen
und -untersuchungen entdeckt [6, 9]. Speziell das GBC wird in etwa 50 — 70 % aller Falle im
Rahmen einer chirurgischen Entfernung der Gallenblase aus anderer Indikation (z. B.
Gallenblasenentziindung und Gallensteine) diagnostiziert. Zuféllig entdeckte GBC sind hierbei
mit einem besseren Uberleben assoziiert [1, 6].
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Die haufigsten Symptome wie Gelbsucht (lkterus) oder Cholangitis manifestieren sich oft erst
in weiter fortgeschrittenen Stadien [2, 9] und sind vor allem von der Lokalisation des
Primartumors und dem Vorhandensein von Metastasen abhéngig. Kommt es zu einer
Kompression oder einem Verschluss vor allem grofler Gallenwege, kann dies zu einer
obstruktiven Gelbsucht und damit einhergehenden Symptomen wie gelben Skleren, dunklem
Urin, hellem Stuhl und Pruritus fihren. Weitere Symptome kénnen konstitutioneller Natur (wie
z. B. Fatigue, Anorexie, Gewichtsverlust, Abdominalschmerz oder Nachtschweil) oder die
Folge einer zugrundeliegenden Erkrankung wie der chronischen Lebererkrankung sein [6].

Das iCCA und das GBC konnen sich insbesondere durch Schmerzen vorrangig im rechten
Oberbauch bemerkbar machen [6]. Beim eCCA treten Gallenabflussstérungen und Cholangitis
in der Regel haufiger und friiher auf als beim iCCA und GBC [2, 9].

Diagnostik

Der klinische Verdacht auf ein BTC kann sich als Zufallsbefund z. B. aus einer Endoskopie
oder Sonographie stellen oder in Folge oben genannter klinischer Symptome. Bei klinischem
Verdacht auf ein BTC erfolgt die weitere Abklarung mittels Schnittbildgebung [1]. Die
deutsche S3-Leitlinie empfiehlt eine kontrastverstarkte Computertomographie (CT) des Thorax
und des Abdomens zur Erhebung des Tumorstadiums, ergédnzt um eine mehrphasische,
hepatische Magnetresonanztomographie (MRT) bei primar chirurgisch resezierbaren Befunden
[1]. In der Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung zeigen sich Vorteile fur das
kontrastverstarkte MRT, dies ist relevant zur Festlegung einer mdglichen Resektabilitat. Die
Bildgebung ist neben der Ausbreitungsdiagnostik relevant zur Abgrenzung von
Differentialdiagnosen wie Lebermetastasen anderen Ursprungs oder dem hepatozelluldren
Karzinom [1]. Die Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie (PET-CT) kann
in Einzelfallen zur Beurteilung extrahepatischer Manifestationen ergédnzende Informationen
liefern (bei Patient:innen mit primdr resezierbaren Befunden) die Anwendung ist aber kein
etablierter Standard in Deutschland [1].

Darlber hinaus sollte bei palliativer und bei kurativer Behandlungsindikation des BTC eine
histologische und eventuell zytologische Diagnosesicherung erfolgen. Bei in der Bildgebung
Klar abgegrenzten und somit resezierbaren Tumoren kann diese auch intraoperativ als
Schnellschnitt erfolgen. Eine histologische Diagnosesicherung ist insofern erforderlich, da
keine Kriterien flr bildgebende Verfahren existieren, welche das Vorliegen eines iICCA
abschlieRend belegen kdnnen. Beim eCCA kann sich die Abgrenzung von entziindlichen und
pramalignen nicht-invasiven Verdnderungen schwierig gestalten. Auch zytologische und
histologische Verfahren sind hier von eingeschrankter Sensitivitat [1].

Die Typisierung des BTC wird anhand der anatomischen Lokalisation vorgenommen, wahrend
die histologische Differenzierung gemald der aktuellen World Health Organisation (WHO)-
Klassifikation bestimmt werden sollte[1].

Bei inoperablen Karzinomen sollte vor Therapiebeginn zudem darauf geachtet werden,
ausreichend Gewebe flr weiterfiihrende, insbesondere molekularpathologische Unter-
suchungen sicherzustellen. Molekularpathologische Untersuchungen kdénnen auch zur
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Therapieentscheidung beitragen, da bilidre Tumore, insbesondere iCCA vom Small-duct-Typ,
aufgrund bestimmter molekularer Veranderungen teilweise fur eine zielgerichtete Therapie
infrage. kommen [1]. Eine histologische Untersuchung des Tumorgewebes zur
Diagnosesicherung ist bei einem nicht-resizierbaren, metastasierten BTC obligat [2].

Die Abbildung 3-3 zeigt den Diagnostik-Algorithmus des BTC gemé&l der deutschen S3-
Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms und biliarer Karzinome

[1].
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Endoskopie
Sonographie (z.B. ERCP/Endosono/ Schnittbildgebung
Cholangioskopie/PTCD)
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(CT Thorax/Abdomen/Becken)
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Behandlungsindikation?
Ja \ Nein
X
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Verdacht auf ein CCA * ,
op Therapie
Legende

* Ggf. FDG-PET-CT bei V.a. extrahepatischen Befall

Abbildung 3-3 Diagnostikalgorithmus des BTC [1]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Einteilung der Krankheitsstadien

Das BTC wird in verschiedene Stadien mit prognostischer Aussagekraft eingeordnet. Die
Stadieneinteilung erfolgt hierbei anhand der derzeit aktuellen 8. Version der Union for
International Cancer Control (UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC) Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (TNM)-Klassifikation. Fur das BTC liegen entsprechend der
Lokalisationen (intrahepatisch; extrahepatisch: perihilér, distal; Gallenblase) jeweils eigene
TNM-Klassifikationen vor, diese erlauben jedoch keine abschlielende Bewertung der
Tumorresektabilitat [1]. Fir das pCCA existiert dartber hinaus die Einteilung nach Bismuth-
Corlette sowie die Memorial-Sloan-Kettering (MSK)-Klassifikation. Letztere ist als einzige
Klassifikation geeignet, um die Tumorresektabilitidt des pCCA zu beurteilen [2].

Zielpopulation

Bei der im vorliegenden Nutzendossier dargestellten Population handelt es sich um erwachsene
Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem BTC, welche fur die palliative
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin geeignet
sind.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmaglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden

Sie lhre Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Das in diesem Dossier beschriebene Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient:innen mit
BTC im nicht resezierbaren oder metastasierten Stadium, die eine Erstlinientherapie mit
palliativer Zielsetzung erhalten.

Therapieempfehlungen und -ziele

Fur Karzinome der Gallengédnge (iCCA und eCCA) ist eine chirurgische Entfernung mit dem
Ziel einer kompletten Tumorresektion (R0) die derzeit einzige kurative Behandlungsoption.
Lymphknotenmetastasen (N1), eine GeféaRinvasion sowie Multifokalitat des iCCA sind hierfur
von prognostischer Relevanz, jedoch nicht per se eine Kontraindikation [1]. Gemé&R der
deutschen S3-Leitlinie wird eine chirurgische Resektion fir das iCCA, pCCA und dCCA
empfohlen, sobald eine komplette Resektion (R0) als mdglich angesehen wird. Hierbei ist im
Falle einer partiellen Hepatektomie beim iCCA vorab eine Beurteilung der Leberfunktion
obligat [1, 2].

Auch beim GBC wird gemaR S3-Leitlinie eine chirurgische Entfernung empfohlen, wenn eine
RO-Resektion maglich erscheint und der Tumor nicht fernmetastasiert ist. Die Invasionstiefe
des Tumors in die Gallenblasenwand bestimmt hierbei das chirurgische Vorgehen. Fir ein im
Rahmen einer Cholezystektomie zuféllig entdecktes GBC bestimmt der Tumorstatus (T), ob
eine Nachresektion erforderlich ist. Diese sollte ab dem Stadium T1b erfolgen [1].

Im Anschluss an eine Resektion soll aufgrund des hohen Rezidivrisikos bei allen anatomischen
BTC-Subtypen eine adjuvante Systemtherapie mit Capecitabin angeboten werden [1]. Dies ist
leitlinienkonform, richtet sich an Patient:innen mit ausreichender Rekonvaleszenz (Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]-Performance Status [PS] 0-1), stellt jedoch in
Deutschland eine Off-label-Behandlung dar.

Im nicht resezierbaren oder im metastasierten Stadium wird fir Patient:innen mit adaquatem
Allgemeinzustand (ECOG-PS 0 — 2) eine Systemtherapie mit palliativer Intention empfohlen

[1].

Sowohl in der palliativen als auch in der kurativen Behandlungssituation sollen Patient:innen
in einem interdisziplindren/multidisziplindren Tumorboard vorgestellt werden. Hier werden
Therapiemdglichkeiten des:der Patient:in inklusive der Resektabilitat individuell evaluiert und
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eine Behandlungsempfehlung ausgesprochen [1, 2, 5]. Abbildung 3-4 =zeigt den
Therapiealgorithmus fur das nicht resezierbare oder metastasierte BTC.

metastasiert
nicht resektabel
FEUUZier-ter AZ1

Gemcitabin + » Bsc2
Cisplatin

I

Nicht-Ansprechen, Progress, ‘
Nebenwirkungen ‘

l oder| l
[ molekular stratifizierte Therapie ] nicht molekular stratifizierte Therapie

FGFR2 NTRK 4 i [oder]
Genfusionen / Alterationen BRAETS[%U—%?S&?%:@ uger
-umlagerungen MSI-H/dMMR
HER2-Uberexpression? Fluoropyrimidins
Monotherapie
Entrectinib
Pemigatinib weiteres
Irinotecan +/-

Larotrectinib Fluoropyrimidins

—

[ Nicht-Ansprechen, Progress, Nebenwirkungen ] [ Nicht-Ansprechen, Progress, Nebenwirkungen ]
[ nicht molekular stratifizierte Therapie ] [ nicht molekular stratifizierte Therapie ]

Abbildung 3-4 Therapiealgorithmus des nicht resezierbaren oder metastasierten BTC [2]

1: Allgemeinzustand;

2: Best Supportive Care;

3: fur diese molekularen Aberrationen gibt es gezielt wirksame Arzneimittel, aber keine Zulassung fur die EU;
4: Optionen im Off-Label-Use: IDH1-Mutationen — lvosidenib, BRAF VV600-Mutationen — Dabrafenib +
Trametinib, HER2-Uberexpression,

5: vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine DPD-Defizienz ausgeschlossen werden
Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In der palliativen Erstlinientherapie ist derzeit eine Kombinationstherapie aus Gemcitabin und
Cisplatin Mittel der Wahl, insbesondere fur Patient:innen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
[1]. Bei einem ECOG-PS von 2 kann alternativ eine Monotherapie mit Gemcitabin erfolgen
[1]. Fur Patient:innen mit eingeschrénkter Nierenfunktion steht Oxaliplatin als Alternative zu
Cisplatin zur Verfugung [1]. Die Datenlage zum Anteil der BTC-Patient:innen mit den
jeweiligen ECOG-PS ist begrenzt. Die meisten Erhebungen gehen nicht von einer
Grundgesamtheit aus, welche alle ECOG-Stadien umfasst. Park et. al 2017 berichten fir 482
Patient:innen mit metastasiertem BTC einen Anteil von 86,7 % mit einem ECOG-PS von 0 —2
[10].
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In der 2022 (berarbeiteten Leitlinie zum BTC der European Society for Medical Oncology
(ESMO) wird auRerdem Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin basierend
auf den Ergebnissen der TOPAZ-1-Studie bereits als zu berticksichtigende Therapieoption flr
die Erstlinie empfohlen [5]. Duvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin wurde
als Substanz, die das Uberleben oder die Lebensqualitat in der palliativen Therapiesituation
substanziell verbessert, auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)
mit der zweithochsten Punktzahl von 4 (substanzieller Nutzen) bewertet [5].

Nach Versagen oder bei Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie sollte Patient:innen mit gutem
Allgemeinzustand gemalR S3-Leitlinie als Zweitlinientherapie eine weitere Therapieoption
angeboten werden. Das Chemotherapieregime Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
(FOLFOX) bei Patient:innen mit einem ECOG-PS von 0 — 1 sowie eine Irinotecan-haltige
Therapie werden hierbei als Optionen genannt. Zudem sollten diese Patient:innen in einem
Tumorboard vorgestellt werden und eine molekulare Charakterisierung des Tumors erfolgen,
um maogliche zielgerichtete Therapieoptionen fur genetische Alterationen zu identifizieren [1].
Bei Vorliegen eines Rearrangements oder einer Fusion des Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (FGFR2) kommt fiir nach mindestens einer systemischen Therapie progrediente
Patient:innen eine Therapie mit dem FGFR-Inhibitor Pemigatinib in Frage [1].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Durvalumab

Mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von nur 10 — 17 % zéhlt das BTC zu den aggressivsten und
therapieresistentesten Krebsarten [8]. Die derzeit einzige kurative Behandlungsmdglichkeit ist
eine komplette chirurgische Resektion. Diese kommt allerdings haufig nicht infrage, da das
BTC aufgrund seiner meist spaten Symptomatik bei vielen Patient:innen erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird und somit oft nur noch palliativ behandelt werden
kann [9]. Trotz erfolgter radikaler, chirurgischer Resektion besteht ein hohes Rezidivrisiko,
welches beim pCCA bei 40 — 80 % liegt. Andere Subtypen des BTC weisen &hnlich hohe
Rezidivraten auf [1].

Seit 2010 ist der derzeitige Standard Gemcitabin/Cisplatin durch die Phase-111-Studie ABC-02
definiert, welche eine Uberlegenheit von Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber einer
Monotherapie mit Gemcitabin zur Behandlung des BTC zeigen konnte [11, 12]. Eine Vielzahl
an klinischen Studien mit alternativen Systemtherapien konnte zwischenzeitlich keinen Vorteil
gegenliber Gemcitabin und Cisplatin zeigen [13-15]. Zwar ist die Gabe von Gemcitabin und
Cisplatin zur palliativen, systemischen Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder
metastasierten BTC leitlinienkonform, dennoch stellt sie in Deutschland eine Off-Label-
Behandlung dar. Gemcitabin und Cisplatin sind gemdaR Fachinformationen nicht zur
Behandlung des BTC zugelassen [16, 17], sind aber in Deutschland fur den Off-label-Use bei
fortgeschrittenen Karzinomen der Gallenblase und -wege geméall Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) verordnungs- und erstattungsféhig [18]. Es besteht ein
groBer medizinischer Bedarf an weiteren wirksamen, sicheren und gut vertraglichen
zugelassenen Therapieoptionen zur systemischen Erstlinienbehandlung des BTC. Eine
Ergénzung der Therapie mit Gemcitabin und Cisplatin durch Medikamente mit alternativen
Wirkmechanismen stellt hier eine vielversprechende Option dar.
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Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin (Gem/Cis), gefolgt von einer
Durvalumab-Monotherapie, ist der erste immunonkologische Ansatz mit Chemotherapie zur
Behandlung des BTC und deckt den hohen therapeutischen Bedarf zur Behandlung von BTC-
Patient:innen. In der TOPAZ-1-Studie zeigen sich gegeniiber der zVT (Gem/Cis) bedeutsame
signifikante Vorteile fur Durvalumab in Kombination mit Gem/Cis [19, 20]:

Bemerkenswert ist zudem, dass Durvalumab in Kombination mit Gem/Cis bereits am 10.
November 2022 Eingang in die europaische BTC-Leitlinie der ESMO gefunden hat.
Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin wird hierin als zu berlicksichtigende
Therapieoption fir die palliative Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierten BTC empfohlen und wurde als Substanz, die das Uberleben oder die
Lebensqualitat in der palliativen Therapiesituation substanziell verbessert, auf der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) mit einer Punktzahl von 4 (substanzieller
Nutzen) bewertet [5].

Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ist somit eine wirksame und
vertragliche palliative Erstlinienbehandlung fiir Erwachsene mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem BTC und stellt den ersten bedeutsamen Therapiefortschritt seit Gber 10 Jahren
in diesem Anwendungsgebiet dar.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Fur Deutschland liegen fiir das BTC insgesamt keine tibergreifenden epidemiologischen Zahlen
vor. Dies ist auch dadurch bedingt, dass dem BTC verschiedene Tumorentitidten zugeordnet
werden, welche nach ICD-10 unterschiedlich verschlisselt und zugeordnet werden: Dies
umfasst Entitaten der Leber (ICD-10 C22), der Gallenblase (ICD-10 C23) und ,,Sonstiger und
nicht n&her bezeichneter Teile der Gallenwege* (ICD-10 C24.). Unter ICD-10 C24.- werden
allgemein die extrahepatischen Cholangiokarzinome verstanden (vgl. [21]). Die in diesem
Abschnitt dargestellten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung umfassen die
intrahepatischen Cholangiokarzinome (ICD-10 C22.1), Karzinome der Gallenblase (ICD-10
C23) und der extrahepatischen Cholangiokarzinome (ICD-10 C24.-) und bilden so das gesamte
BTC ab (siehe Tabelle 3-1 in Abschnitt 3.2.1). Aufgrund ihrer Lokalisation werden Karzinome
der Ampulla Vateri in der 1ICD-10-Kodierung unter C24.- erfasst. Karzinome der Ampulla
Vateri sind damit in den Auswertungen fur Deutschland des Robert Koch-Instituts (RKI) bzw.
des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) in C24.- und folglich in den nachfolgenden
Schétzungen zu Inzidenz und Prdvalenz enthalten, da deutsche Daten zum Anteil von
Karzinomen der Ampulla Vateri an C24.- nicht vorliegen. Karzinome der Ampulla Vateri
zahlen jedoch laut der aktuellen WHO-KIlassifikation zu den Tumoren des Duodenums und der
Ampulla und nicht zu den BTC-Karzinomen [2, 22]. Zur Bestimmung der Patientenzahlen in
der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4) erfolgt eine Einschrankung der Erkrankung auf das
BTC in der Erstlinienbehandlung im nicht resezierbaren oder metastasierten Stadium. Die
wichtigsten epidemiologischen Mal3zahlen fur das BTC werden in den folgenden Abschnitten
fur die einzelnen ICD-10-Kodierungen des BTC dargestellt.

Inzidenz der biliaren Tumore (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-)

Das BTC tritt in Deutschland sehr selten auf. Insgesamt erkrankten im Jahr 2018 ca.
3.826 Frauen und 3.651 Manner an BTC, was einer rohen Erkrankungsrate von 9,1 Fallen pro
100.000 Frauen und 8,9 Féllen pro 100.000 Mannern entspricht. Daten fur Personen mit dem
Geschlechtsmerkmal ,,Diverse™ liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor und werden im
Folgenden nicht berlcksichtigt. Fur das Jahr 2022 werden 3.740 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen und 4.006 bei Ménnern prognostiziert. Die Zahlen zur Inzidenz des BTC-Gesamt in
Deutschland sind in der folgenden Tabelle 3-2 dargestelt.

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 24 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Tabelle 3-2: Inzidenz des BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-) firr Deutschland
Inzidenz 2017 2018 2019 Prognose 2022

Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
Neuerkrankungen? 4.057 3.693 3.781 3.703 3.771 3.756 3.740 4.006

Rohe 9,7 9,1 9,0 9,1 8,9 9,1 8,9 9,7
Erkrankungsrate®
a: Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen Berechnungen. Die Angaben fiir BTC-Gesamt
wurden als Summe aus iCCA (ICD-10 C22.1) und bdsartigen Neubildungen der Gallenblase und Gallenwege (ICD-10
C23+C24.-) berechnet. Dargestellt ist der gerundete Wert, fir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Die Zahlen zu Neuerkrankungen und zur Rohen Erkrankungsrate fiir C22.1 basieren auf einem iCCA-Anteil von 40 % bei
Frauen und 19 % bei Méannern an einer bdsartigen Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge ICD-10
C22.- [23].

b: Je 100.000 Personen

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quellen: [21, 23, 24]

In Bezug auf die Neuerkrankungen bestehen fur das BTC insgesamt geringe geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede. Fur die Jahre 2017 bis 2019 liegt die Inzidenz des BTC bei
Frauen etwas hoher als bei Mannern (siehe Tabelle 3-2). Das BTC weist ein hohes
Erkrankungsalter auf, hier liegt das mediane Neuerkrankungsalter fir jede einzelne
Tumorentitat (C22.-, C23, C24.-) mit 71 bis 77 Jahren Uber dem mittleren Erkrankungsalter
von Krebs insgesamt (69 bis 70 Jahre) [24]. Insgesamt steigt die Rate der Neuerkrankungen mit
zunehmendem Alter an, bei Kindern und Jugendlichen tritt das BTC duferst selten auf (siehe
Abbildung 3-5, Abbildung 3-6, Abbildung 3-7). Im Folgenden wird auf die einzelnen Subtypen
des BTC eingegangen.

Inzidenz der intrahepatischen Cholangiokarzinome (ICD-10 C22.1)

Das iICCA wird aufgrund seiner Lokalisation in der ICD-10-Systematik einer bosartigen
Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengédnge zugeordnet (ICD-10 C22.-). Fir
die spezifische Codierung des iCCA (C22.1) stehen fur Deutschland jedoch keine aktuellen
oOffentlich zuganglichen Zahlen zur Verfiigung, das iCCA wird vom RKI lediglich als Anteil
von C22.- berichtet. Der Anteil des iCCA an C22.- betragt laut aktuellen RKI-Daten 26 % [24].
In einer Zusatzauswertung der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) fur die Jahre
2013/2014 werden geschlechtsspezifische Anteile fir das iCCA an C22.- angegeben: 40 % fur
Frauen und 19 % fir Manner [23]. Die folgenden Angaben zum iCCA als Anteil von C22.- und
zur Ableitung der Patientenzahlen fur das iCCA beziehen sich auf die Zahlen der
Zusatzauswertung der GBE, da angenommen wird, dass die geschlechtsspezifischen Anteile
des iCCA im Zeitverlauf weitestgehend stabil sind (vgl. Abbildung 3-8 und Abbildung 3-9).

Im Jahr 2019 erkrankten ca. 2.953 Frauen und ca. 6.510 Mé&nner an einer bosartigen Neubildung
der Leber und der intrahepatischen Gallengdange (ICD-10 C22.-), was einer rohen
Erkrankungsrate von 7,0 Fallen pro 100.000 Frauen bzw. 15,9 Fallen pro 100.000 Mé&nnern
entspricht [21]. Entsprechend erkrankten ca. 1.181 Frauen und 1.237 Mé&nner an einem iCCA,
was einer rohen Erkrankungsrate von 2,8 Fallen pro 100.000 Frauen bzw. 3,0 Fallen pro
100.000 Ménnern entspricht. Fir das Jahr 2022 werden fur C22.- 3.100 Neuerkrankungsfalle
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bei Frauen und 7.400 bei Mannern prognostiziert, entsprechend ergeben sich fiir das iCCA
1.240 Neuerkrankungsfalle bei Frauen und 1.406 Neuerkrankungsfélle bei Mannern flr das
Jahr 2022 (Tabelle 3-3).

Inzidenz der Gallenblasenkarzinome (ICD-10 C23)

Das GBC tritt in Deutschland sehr selten auf. Nach Auswertungen des ZfKD erkrankten im
Jahr 2019 ca. 986 Frauen und ca. 467 Manner an einem GBC (ICD-10 C23), was einer rohen
Erkrankungsrate von 2,3 Féllen pro 100.000 Frauen bzw. 1,1 Féllen pro 100.000 Mé&nnern
entspricht (Tabelle 3-3) [21].

Zur Prognoseabschatzung fiir das Jahr 2022 werden vom RKI ausschlie3lich die summierten
Neuerkrankungsfalle fur die 1CD-10-Kodierungen C23 (GBC) und C24.- (Bosartige
Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der Gallenwege) gemeinsam
angegeben [24]. Werden die Daten des Jahres 2019 von C23 als Anteil an C23 und C24.- fir
die Prognoseabschatzung von C23 fir das Jahr 2022 beriicksichtigt [21], so werden fur das
GBC entsprechend 952 Neuerkrankungsfélle bei Frauen und 482 Neuerkrankungsfélle bei
Mannern erwartet, was einer rohen Erkrankungsrate von 2,2 Féllen pro 100.000 Personen bei
Frauen bzw. 1,1 Féllen pro 100.000 Personen bei Ménnern entspricht (Tabelle 3-3).

Inzidenz der extrahepatischen Cholangiokarzinome (ICD-10 C24.-)

Unter der ICD-10 Kodierung C24.- werden im Allgemeinen die extrahepatischen
Cholangiokarzinome verstanden [21]. Nach Auswertungen des ZfKD erkrankten im Jahr 2019
1.604 Frauen und 2.052 Manner an einem eCCA (ICD-10 C24.-), was einer rohen
Erkrankungsrate von 3,8 Féllen pro 100.000 Frauen bzw. 5,0 Féllen pro 100.000 Mé&nnern
entspricht (Tabelle 3-3) [21].

Zur Prognoseabschatzung fiir das Jahr 2022 werden vom RKI ausschlielich die summierten
Neuerkrankungsfalle fir C23 (GBC) und C24.- (Bosartige Neubildung sonstiger und nicht
naher bezeichneter Teile der Gallenwege) angegeben [24]. Werden die Daten des Jahres 2019
von C24.- als Anteil von C23 und C24.- flr die Prognoseabschéatzung von C24.- fir das Jahr
2022 berucksichtigt [21], so werden fiir das eCCA entsprechend 1.548 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen und 2.118 Neuerkrankungsfélle bei M&nnern erwartet, was einer rohen Erkrankungsrate
von 3,7 Féllen pro 100.000 Personen bei Frauen bzw. 5,2 Fallen pro 100.000 Personen bei
Mannern entspricht (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Inzidenz Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge
(ICD-10 C22.-) und iCCA (ICD-10 C22.1), GBC (ICD-10 C23) sowie eCCA (ICD-10 C24.-)
flr Deutschland

Inzidenz 2017 2018 2019 Prognose 2022
Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
C22.- | Neuer- 2950 | 6352 | 2.837 | 6.843 | 2953 | 6510 | 3.100 | 7.400
(iCCA) | krankungen® | (1.180) | (1.207) | (1.135) | (1.300) | (1.181) | (1.237) | (1.240) | (1.406)
Er‘l):r‘:n'\'kﬁ‘;gs 7.0 15,6 6.8 16,7 7.0 15,9 74 17,9
et (2,8) (3,0) 2,7) (3,2) (2,8) (3,0) (3,0) (3,4)
GBC | Neuer- 1.089 474 1.028 444 986 467 952 482
krankungen®
Rohe Neu-
erkrankungs- 2,6 1,2 2,4 11 2,3 1,1 2,2 1,1
ratebe
eCCA | Neuer- | 4788 | 2012 | 1618 | 1959 | 1604 | 2052 | 1548 | 2.118
krankungen
Rohe Neu-
erkrankungs- 4.3 4,9 3,9 4.8 3,8 5,0 3,7 5,2
ratebd

a: in Klammern (): Zahlen zu iCCA. Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen
Berechnungen, basierend auf einem iCCA-Anteil von 40 % bei Frauen und 19 % bei Méannern an einer bdsartigen
Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengédnge (ICD-10 C22.-) [23]. Dargestellt ist der gerundete Wert, fur
die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

b: Je 100.000 Personen

c: Die Angaben basieren auf Daten des RKI/ZfKD und eigenen Berechnungen, basierend auf einem GBC-Anteil von 38 %
bei Frauen und 19 % bei Ménnern an C23 + C24.- [21]. Dargestellt ist der gerundete Wert, flir die Berechnungen wurde
der nicht gerundete Wert verwendet.

d: Die Angaben basieren auf Daten des RKI/ZfKD und eigenen Berechnungen, basierend auf einem eCCA-Anteil von
62 % bei Frauen und 82 % bei Mannern an C23 + C24.- [21]. Dargestellt ist der gerundete Wert, fiir die Berechnungen
wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [21, 23, 24]

Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz intrahepatischer
Cholangiokarzinome (ICD-10 C22.1)

In Bezug auf die Neuerkrankungen des iCCA bestehen geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede. Bei Mannern war die Inzidenz des iCCA in den Jahren 2017 bis 2019 etwas héher
als bei Frauen, wobei der Anteil von Frauen mit einem iCCA an C22.- wesentlich hoher ist als
der Anteil von Mannern. Das mittlere Erkrankungsalter fiir C22.- lag im Jahr 2018 fiir Frauen
bei 75 Jahren und fur Manner bei 71 Jahren [24]. Insgesamt steigt die Rate der Neu-
erkrankungen mit zunehmendem Alter an und erreicht bei Frauen in der Altersgruppe ab
80 Jahren den hochsten Wert, bei Mannern wird der hochste Wert in der Altersgruppe der 75-
bis 79-Jahrigen erreicht. Bei Personen unter 50 Jahren tritt eine bosartige Neubildung der Leber
und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-) sehr selten auf (siehe Abbildung 3-5)
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[21]. Fur das iCCA als Anteil von C22.- wird von einer &hnlichen Altersverteilung
ausgegangen.

80 -
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0-4 59 1014 15-19 20-24 25-29 30-34 3539 40-44 4549 5054 55-59 60-64 6569 70-74 75-79 80-84 B85+

W Frauen ®mManner Altersgruppe

Abbildung 3-5: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht, Bosartige
Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22), Deutschland 2019
[21]

Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz der
Gallenblasenkarzinome (ICD-10 C23)

In Bezug auf die Neuerkrankungen der GBC bestehen geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede. Bei Frauen ist die Inzidenz des GBC insgesamt hoher als bei Ménnern, wobei
bei Frauen die Neuerkrankungsféalle seit Jahren zurtickgehen und bei Mannern auf einem
niedrigen Niveau stabil sind [21]. Das mittlere Erkrankungsalter fiur GBC und eCCA lag im
Jahr 2018 fur Frauen bei 77 Jahren und fir Méanner bei 74 Jahren [24]. Insgesamt steigt die Rate
der Neuerkrankungen bei Frauen und Mannern mit zunehmendem Alter gleichermal3en an. Das
GBC tritt bei Personen unter 50 Jahren sehr selten auf (Abbildung 3-6) [21].
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Abbildung 3-6: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht, GBC
(ICD-10 C23), Deutschland 2019 [21]

Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz extrahepatischer
Cholangiokarzinome (ICD-10 C24.-)

In Bezug auf die Neuerkrankungen des eCCA bestehen geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede. Bei Ménnern ist die Inzidenz des eCCA insgesamt etwas hoher als bei Frauen,
wobei die Neuerkrankungsfalle in den letzten Jahren bei Frauen und Méannern weitgehend
konstant geblieben sind [21]. Das mittlere Erkrankungsalter fir GBC und eCCA lag im Jahr
2018 fiir Frauen bei 77 Jahren und fir Méanner bei 74 Jahren [24]. Insgesamt steigt die Rate der
Neuerkrankungen bei Frauen und Ménnern mit zunehmendem Alter an. Bei Personen unter 50
Jahren treten eCCA sehr selten auf (Abbildung 3-7) [21].
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70 F
60 F
50 F
40 F

30 F
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10
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 P -

0-4 59 10-14 1519 20-24 2529 30-34 3539 40-44 4549 50-54 5559 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

W Frauen B Manner Altersgruppe

Abbildung 3-7: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht, eCCA
(ICD-10 C24.-), Deutschland 2019 [21]
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Pravalenz der biliaren Tumore (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-)

Offentlich verfugbare Daten zur Pravalenz der einzelnen BTC-Entitéten stehen fiir Deutschland
nicht zur Verfigung. Vom RKI und der Datenbank des ZfKD werden nur fir die ICD-10-
Kodierungen C22.- gesamt sowie fiir C23 und C24.- gemeinsam Pravalenzdaten bereitgestellt.
Weitere Datenquellen zur Prévalenz der einzelnen Tumorentitidten in Deutschland konnten
nicht identifiziert werden. Ubereinstimmend zum Vorgehen zur Berechnung der Inzidenz der
einzelnen BTC-Entitaten werden die Zahlen zur Prévalenz des iCCA (ICD-10 C22.1), des GBC
(ICD-10 C23) und fir des eCCA (ICD-10 C24.-) entsprechend der angenommenen Anteile der
einzelnen Tumorentitaten berechnet [21], [23]. Flr das BTC-Gesamt lag damit die 10-Jahres-
Pravalenz in Deutschland im Jahr 2019 fiir Frauen bei 8.402 und fiir Manner bei 7.828. Uber
alle BTC-Entitaten hinweg zeigte sich in der Altersgruppe der > 75-Jahrigen die hochste
Fallzahl (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Alters- und geschlechtsspezifische 10-Jahres-Pravalenz BTC-Gesamt
(ICD-10 C22.1, C23 und C24,-) in Deutschland fir das Jahr 2019

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65-74 >75 Gesamt
Frauen 127 421 1.303 2.240 4.310 8.402
BTC- Méanner 108 428 1423 2.364 3.505 7.828
Gesamt
Gesamt 235 849 2.726 4.604 7.815 16.230

Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der gerundete Wert,
fur die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

Die 10-Jahres-Prévalenz-Daten basieren auf dem iCCA Anteil von 40 % bei Frauen und 19 % bei Ménnern an einer
bdsartigen Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.- [23]) und den gemeinsamen 10-
Jahres-Prévalenzdaten des GBC (ICD-10 C23) und des eCCA

(ICD-10 C24,-). BTC-Gesamt wurde als Summe aus iCCA und GBC + eCCA berechnet.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [21, 23, 24]

Im Folgenden werden die Daten zur 10-Jahres-Prdvalenz fur die einzelnen BTC-Entitaten
dargestellt.

Pravalenz der hepatozellularen Karzinome und der intrahepatischen Cholangiokarzinome
(ICD-10 C22.- und ICD-10 C22.1)

Im Jahr 2019 lag die 10-Jahres-Pravalenz von C22.- in Deutschland fur Frauen bei 5.843, fir
Ménner bei 12.480 und damit insgesamt bei 18.323 Personen. Die Altersgruppe der
> 75-Jahrigen weist dabei mit 7.704 Erkrankten die hochste Fallzahl auf. Entsprechend des
geschétzten Anteils des iCCA an C22.- lag die 10-Jahres-Pravalenz des iCCA in Deutschland
fur Frauen (40 % von C22.-) bei 2.337 und fur Manner (19 % von C22.-) bei 2.371.

Pravalenz der Gallenblasenkarzinome (ICD-10 C23) und der extrahepatischen
Cholangiokarzinome (ICD-10 C24.-)
Im Jahr 2019 lag die 10-Jahres-Prévalenz des GBC und des eCCA zusammen in Deutschland

fir Frauen bei 6.065, fur Ménner bei 5.457 und damit insgesamt bei 11.522 Personen. Die
Altersgruppe der > 75-Jahrigen weist dabei mit 5.777 Erkrankten die hochste Fallzahl auf.
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Werden die Daten von C23 als Anteil von C23 und C24.- (38,1 % bzw. 18,5 % als Anteil bei
Frauen bzw. Mannern) fur die die Abschétzung der 10-Jahre-Pravalenz beriicksichtigt, so liegt
in Deutschland die 10-Jahres-Prévalenz fiir das GBC fur Frauen bei 2.309, fiir Manner bei 1012
und damit insgesamt bei 3.321 Personen.

Ubertragt man die Anteile ebenfalls auf das eCCA (61,9 % bzw. 81,5 % bei Frauen bzw.
Ménnern als Anteil von C23 und C24.- im Jahr 2019), so liegt in Deutschland die 10-Jahres-
Prévalenz fur das eCCA fiir Frauen bei 3.756, fir Ménner bei 4.445 und damit insgesamt bei
8.201 Personen.

Die Daten zur Pravalenz der einzelnen BTC-Entitéaten in Deutschland werden in Tabelle 3-5
zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-5: Alters- und geschlechtsspezifische 10-Jahres-Prévalenz der einzelnen BTC-
Entitaten, iCCA (ICD-10 C22.1), GBC (ICD-10 C23) und eCCA (ICD-10 C24.-) in
Deutschland fir das Jahr 2019

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65-74 >75 Gesamt
Frauen 163 345 996 1.603 2.736 5.843
(65) (138) (389) (641) (1.094) (2.337)
C22.- Manner 187 597 2.474 4.254 4.968 12.480
(iCCA)? (36) (113) (470) (808) (944) (2.371)
Gesamt 350 942 3.470 5.857 7.704 18.323
(101) (251) (868) (1.449) (2.038) (4.708)
Frauen 24 108 345 609 1.224 2.309
GBCP Manner 13 58 177 288 475 1.012
Gesamt 37 166 521 897 1.699 3.321
Frauen 38 175 560 990 1.992 3.756
eCCA® Manner 59 257 776 1.268 2.086 4.445
Gesamt 97 432 1.337 2.258 4.078 8.201

Die Angaben basieren auf Angaben des RKI1/ZfKD und eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der gerundete Wert, fir die
Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

a: in Klammern (): Zahlen zum iCCA, eigene Berechnungen, basierend auf einem iCCA-Anteil von 40 % bei Frauen und
19 % bei Méannern an einer bdsartigen Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-) [23]

b: Zahlen zum GBC, eigene Berechnungen, basierend auf einem GBC-Anteil von 38 % bei Frauen und 19 % bei Ménnern
an C23 und C24.-. Dargestellt ist der gerundete Wert, fir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

c: Zahlen zum eCCA, eigene Berechnungen, basierend auf einem eCCA-Anteil von 62 % bei Frauen und 82 % bei
Ménnern an C23 und C24.-. Dargestellt ist der gerundete Wert, fiir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert

verwendet.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [21, 23, 24]

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

Beim BTC sind die Entwicklungen je nach Subtyp und Geschlecht gering unterschiedlich.
Daher werden Inzidenz und Pravalenz fur den jeweiligen Subtyp und fur Frauen und Ménner
separat betrachtet.

Bei C22.- (Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallenwege), dem das
ICCA nach ICD-10-Systematik zugeordnet wird, entwickeln sich die altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten bei beiden Geschlechtern gleichlaufig. Seit Ende der 1990er-Jahre zeigen
sich bei Frauen und Mannern leicht steigende Raten fur C22.-, wobei der Anstieg der Neu-
erkrankungsraten stérker ist als die altersstandardisierten Sterberaten (siehe Abbildung 3-8). Da
das iCCA bei Frauen einen Anteil von 40 % und bei Mannern einen Anteil von 19 % am C22.-
ausmacht, entwickeln sich dessen altersstandardisierte Neuerkrankungsraten und Sterberaten
auf einem geringeren Niveau (Abbildung 3-9). Deutlich wird hierbei, dass sich die
geschlechtsspezifischen Unterschiede von C22.- in den Raten des iCCA nicht wiederfinden,
sondern dass es beim iCCA zwischen den Geschlechtern keine auffallenden Unterschiede in
den Erkrankungs- und Sterberaten gibt.

14 Neuerkrankungsrate:

12 = Frauen — Mainner

10 Sterberate:

3 --- Frauen --- Minner

6 Prognose Neuerkrankungsrate:
4 Frauen Méanner

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abbildung 3-8: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-) fiir
Deutschland 1999 — 2018/2019, sowie Prognose bis 2022

Quelle: [24]
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Abbildung 3-9: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,

ICCA (ICD-10 C22.1) fiir Deutschland 1999 — 2019/2020

Die Angaben wurden durch eigene Berechnungen aus den Daten des ZfKD [21] von C22.- abgeleitet, basierend
auf einem iCCA-Anteil von 40 % bei Frauen und 19 % bei Mé&nnern an einer bdsartigen Neubildung der Leber
und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-) [12]

Dargestellt ist der gerundete Wert, fur die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

Beim GBC und beim eCCA entwickeln sich die altersstandardisierten Neuerkrankungsraten bei
beiden Geschlechtern innerhalb der jeweiligen Entitét ebenfalls gleichgerichtet. Wahrend beim
GBC die Neuerkrankungsraten und die Sterberaten bei beiden Geschlechtern sinken
(Abbildung 3-10), sind die Neuerkrankungszahlen und die Sterberaten beim eCCA (Abbildung
3-11) und iCCA bei beiden Geschlechtern im Wesentlichen ungefahr gleichbleibend.

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Jahre
e (7 3 Neuerkrankungsrate Frauen e () 3 Neuerkrankungsrate Mdnner

= = == (73 Sterberaten Frauen = = e (23 Sterberaten Manner

Abbildung 3-10: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
GBC (ICD-10 C23) fiir Deutschland 1999 — 2019/2020

Quelle: [21]
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Abbildung 3-11: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
eCCA (ICD-10 C24.-) fur Deutschland 1999 — 2019/2020

Quelle: [21]

Die Grundlage fur die Prognose der zu erwartenden BTC-Neuerkrankungen fiir die kommenden
flnf Jahre basiert auf den Daten zur Inzidenz der einzelnen BTC-Tumorentitaten [21] und wird
in den folgenden Tabellen (Tabelle 3-6, Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8) fur jede Tumorentitat
dargestellt. Da seit dem Jahr 2009 in Deutschland flachendeckend alle neuauftretenden
Krebserkrankungen systematisch erfasst werden [24], werden alle Daten ab 2009
beriuicksichtigt. Die Daten zu Inzidenz und Pravalenz der Jahre 2009 — 2019 stammen vom
ZfKD [21]. Dariber hinaus liegt fiir das Jahr 2022 eine Inzidenzprognose des RKI fiir die ICD-
10-Kodierungen C22.- und C23+C24.- vor [24].

In Tabelle 3-6 werden die Inzidenz- und Préavalenzraten fur C22.- und das iCCA (Wert in
Klammern) dargestellt. Die Angaben zur Inzidenz und Pravalenz des iCCA wurden
entsprechend dem Anteil vom iCCA an C22.- abgeleitet [23].

Tabelle 3-6: Inzidenz und Prévalenz Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen
Gallengénge (ICD-10 C22) und iCCA (ICD-10-C22.1) fur Deutschland 2009 — 2019, alle
Altersklassen und Prognose fiir 2022

Jahr Geschlecht Rohe Rohe 10-Jahres- Inzidenz 10-Jahres-
Inzidenzrate (pro Pravalenzrate Pravalenz
100.000) (pro 100.000)
2009 Frauen 59 (2,4) 6,8 (2,7) 2.478 (991) 2.856 (1.142)
Manner 14,3 (2,7) 19,5 (3,7) 5.729 (1.089) 7.815 (1.485)
2010 Frauen 59 (2,4) 7,2 (2,9) 2.464 (986) 3.006 (1.202)
Manner 14,8 (2,8) 20,9 (4,0) 5.943 (1.129) 8.402 (1.596)
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Jahr Geschlecht Rohe Rohe 10-Jahres- Inzidenz 10-Jahres-
Inzidenzrate (pro Pravalenzrate Pravalenz
100.000) (pro 100.000)
2011 Frauen 6,2 (2,5) 8,0 (3,2) 2.567 (1.027) 3.344 (1.338)
Ménner 15,5 (2,9) 22,2 (4,2) 6.082 (1.156) 8.943 (1.699)
2012 Frauen 6,4 (2,6) 8,6 (3,4) 2.622 (1.049) 3.551 (1.420)
Ménner 15,9 (3,0) 24,2 (4,6) 6.230 (1.184) 9.514 (1.808)
2013 Frauen 6,3 (2,5) 9,6 (3,8) 2.592 (1.037) 3.956 (1.582)
Ménner 16,1 (3,1) 25,2 (4,8) 6.349 (1.206) 9.958 (1.892)
2014 Frauen 6,7 (2,7) 10,6 (4,2) 2.780 (1.112) 4.404 (1.762)
Ménner 16,9 (3,2) 25,2 (5,1) 6.699 (1.273) 10.720 (2.037)
2015 Frauen 6,9 (2,8) 11,3 (4,5) 2.877 (1.151) 4.699 (1.880)
Ménner 16,1 (3,1) 28,1 (5,3) 6.485 (1.232) 11.401 (2.166)
2016 Frauen 6,9 (2,8) 12,0 (4,8) 2.863 (1.145) 5.038 (2.015)
Ménner 16,9 (3,2) 29,4 (5,6) 6.844 (1.300) 11.948 (2.270)
2017 Frauen 7,0 (2,8) 12,8 (5,1) 2.950 (1.180) 5.356 (2.142)
Ménner 15,6 (3,0) 29,8 (5,7) 6.352 (1.207) 12.175 (2.313)
2018 Frauen 6,8 (2,7) 13,1 (5,2) 2.837 (1.135) 5.491 (2.196)
Ménner 16,7 (3,2) 30,7 (5,8) 6.843 (1.237) 12.580 (2.390)
2019 Frauen 7,0 (2,8) 13,9 (5,6) 2.953 (1.240) 5.843 (2.337)
Ménner 15,9 (3,0) 30,4 (5,8) 6.510 (1.406) 12.480 (2.371)
Prognose | Frauen 7,4 (3,0) -- 3.100 (1.240) --
2022 Ménner 17,9 (3,4) -- 7.400 (1.406) --
Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der gerundete Wert, fiir
die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
in Klammern (): Zahlen zu iCCA, eigene Berechnungen, basierend auf einem iCCA Anteil von 40 % bei Frauen und 19 %
bei Ménnern an einer bdsartigen Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-) [23]
Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [21, 23, 24]

In Tabelle 3-7 sind die Inzidenz- und Pravalenzraten fiir das GBC dargestellt. Zur Pravalenz
des GBC liegen keine 6ffentlich verfugbaren Daten fur Deutschland vor, sondern ausschliel3lich
gemeinsam fir die ICD-Kodierungen C23 und C24.- (GBC und eCCA) [21, 24]. Entsprechend
werden die Daten zur Prévalenz gemeinsam flr das GBC und das eCCA dargestellt.
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Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz GBC (ICD-10 C23) fir Deutschland 2009 — 2019, alle
Altersklassen und Prognose fiir 2022

Jahr Geschlecht Rohe Rohe 10-Jahres- Inzidenz 10-Jahres-
Inzidenzrate Pravalenzrate Pravalenz?
(pro 100.000) (pro 100.000)2
2009 Frauen 3,4 12,1 1.439 5.044
Ménner 1,3 10,4 516 4.164
2010 Frauen 3,5 12,3 1.450 5.112
Manner 1,3 10,7 516 4.308
2011 Frauen 3,4 12,8 1.407 5.346
Ménner 1,4 11,5 548 4.613
2012 Frauen 31 13,0 1.268 5.367
Ménner 1,2 12,0 460 4.744
2013 Frauen 3,0 13,8 1.221 5.696
Ménner 1,3 13,0 507 5.137
2014 Frauen 2,9 14,4 1.199 5.956
Ménner 1,2 13,2 475 5.240
2015 Frauen 2,9 14,8 1.188 6.158
Ménner 1,3 13,6 508 5.529
2016 Frauen 2,7 15,0 1.124 6.272
Ménner 1,3 13,7 513 5.589
2017 Frauen 2,6 15,2 1.089 6.371
Ménner 1,2 13,5 474 5.520
2018 Frauen 2,4 14,7 1.028 6.162
Ménner 1,1 13,1 444 5.378
2019 Frauen 2,3 14,4 986 6.065
Ménner 1,1 13,3 467 5.457
Prognose | Frauen 2,2 -- 952 --
2022 Manner 1,1 -- 482 --
a: Angaben fur ICD-10 C23 und C24
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [21, 24]

In Tabelle 3-8 sind die Inzidenz- und Préavalenzraten fur das eCCA dargestellt. Zur Prévalenz
des eCCA liegen keine oOffentlich verfugbaren Daten fir Deutschland vor, sondern
ausschlieBlich gemeinsam fir die ICD-Kodierungen C23 und C24.- (GBC und eCCA) [21, 24].
Entsprechend werden die Daten zur Prdavalenz gemeinsam fur das GBC und das eCCA
dargestellt.
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Tabelle 3-8: Inzidenz und Pravalenz eCCA (ICD-10 C24.-) fir Deutschland 2009 — 2019, alle
Altersklassen und Prognose fiir 2022

Jahr Geschlecht | Rohe Inzidenzrate | Rohe 10-Jahres- Inzidenz 10-Jahres-
(pro 100.000) Préavalenzrate Pravalenz?
(pro 100.000)2
2009 Frauen 4,4 12,1 1.824 5.044
Ménner 4,4 10,4 1.758 4.164
2010 Frauen 3,7 12,3 1.536 5.112
Ménner 4,2 10,7 1.701 4.308
2011 Frauen 4,3 12,8 1.752 5.346
Ménner 4,9 11,5 1.904 4.613
2012 Frauen 3,8 13,0 1.581 5.367
Ménner 4,6 12,0 1.821 4.744
2013 Frauen 4,2 13,8 1.741 5.696
Ménner 5,1 13,0 2.005 5.137
2014 Frauen 4,2 14,4 1.749 5.956
Ménner 4,8 13,2 1.900 5.240
2015 Frauen 4,1 14,8 1.688 6.158
Ménner 5,1 13,6 2.051 5.529
2016 Frauen 4,0 15,0 1.683 6.272
Ménner 4,8 13,7 1.949 5.589
2017 Frauen 4,3 15,2 1.788 6.371
Ménner 4,9 13,5 2.012 5.520
2018 Frauen 3,9 14,7 1.618 6.162
Ménner 4,8 13,1 1.959 5.378
2019 Frauen 3,8 14,4 1.604 6.065
Ménner 5,0 13,3 2.052 5.457
Prognose | Frauen 3,7 -- 1.548 --
2022 Manner 5,2 -- 2.118 --
a: Angaben fur ICD-10-C23 und C24
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [21, 24]

Zu erwartende Anderungen der Inzidenz bis zum Jahr 2028

Im Zeitraum zwischen 2009 und 2019 haben sich beim iCCA (ICD-10C22.1) die
Neuerkrankungsraten fir Frauen und Manner erhoht. Beim GBC (ICD-10 C23) sind die
Neuerkrankungszahlen fir Frauen und Ménner rickldufig und beim eCCA zeigen die
Neuerkrankungszahlen eine geringe Erhéhung bei den Mannern und eine geringe Reduktion
bei Frauen. Insgesamt zeigt sich tber alle Tumorentitdten des BTC (ICD-10 C22.1, C23 und
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C24.-) hinweg eine insgesamt gleichbleibend stabile Neuerkrankungsrate fir die Jahre 2009 bis
2019 (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9 Inzidenz BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-), iCCA (ICD-10 C22.1),
GBC (ICD-10 C23) und eCCA (ICD-10 C24.-) fur Deutschland in den Jahren 2009 — 2019,
alle Altersklassen und Prognose fur 2022

Jahr | Geschlecht BTC-Gesamt iCCA? GBC eCCA
2009 | Frauen 2628 4.254 991 1.439 1.824
Ménner ' 3.374 1.089 516 1.758
2010 | Frauen 2318 3.972 986 1.450 1.536
Ménner ' 3.346 1.129 516 1.701
2011 | Frauen 7793 4.186 1.027 1.407 1.752
Ménner ' 3.608 1.156 548 1.904
2012 | Frauen 7363 3.898 1.049 1.268 1.581
Ménner ' 3.465 1.184 460 1.821
2013 | Frauen 2717 3.999 1.037 1.221 1.741
Ménner ' 3.718 1.206 507 2.005
2014 | Frauen 2708 4.060 1.112 1.199 1.749
Ménner ' 3.648 1.273 475 1.900
2015 | Frauen 2 818 4.027 1.151 1.188 1.688
Ménner ' 3.791 1.232 508 2.051
2016 | Frauen 2715 3.952 1.145 1.124 1.683
Ménner ' 3.762 1.300 513 1.949
2017 | Frauen 2750 4.057 1.180 1.089 1.788
Ménner ' 3.693 1.207 474 2.012
2018 | Frauen 7484 3.781 1.135 1.028 1.618
Ménner ' 3.703 1.300 444 1.959
2019 | Frauen 2507 3.771 1,181 986 1.604
Ménner ' 3.756 1,237 467 2.052
2022 | Frauen 3.740 1.240 952 1.548
7.746
Ménner 4.006 1.406 482 2.118
Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der gerundete Wert, fir
die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
a: Zahlen zu iCCA, eigene Berechnungen, basierend auf einem iCCA-Anteil von 40 % bei Frauen und 19 % bei Mannern
an einer bosartigen Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.-)
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [21, 24]
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Im Zeitverlauf zeigt sich fur die Jahre von 2009 — 2019 ein nahezu konstanter Verlauf der
Neuerkrankungen in Deutschland, wobei sich die Summen fiir BTC-Gesamt von 2009 und 2019
nur geringfligig unterscheiden (7.628 vs. 7.527 Neuerkrankungen). Ebenfalls zeigen sich nur
geringe Schwankungen mit einem Minimum im Jahr 2010 (7.318 Neuerkrankungen) und einem
Maximum im Jahr 2016 (7.818 Neuerkrankungen). Leicht gegenldufig sind die ge-
schlechtsspezifischen Verlaufe. Wahrend der Anteil bei Frauen leicht sinkt, steigt der Anteil
bei Ménnern, wobei in der RKI-Prognose fur 2022 der Anteil der Méanner am BTC-Gesamt
erstmals groRer ist, als der Anteil der Frauen (Abbildung 3-12) [21, 24].
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Abbildung 3-12: Inzidenz fir BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-) und nach
Geschlecht fur Deutschland 2009 — 2019 und Prognose flir 2022

Die Angaben basieren auf Angaben des RKI/ZfKD/GBE und eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der
gerundete Wert, fiir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.

Die Daten basieren auf dem iCCA-Anteil von 40 % bei Frauen und 19 % bei Mannern an einer bdsartigen
Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (ICD-10 C22.- [12]) und den Daten zum GBC
(ICD-10 C23) sowie eCCA. (ICD-10 C24-). Zur Berechnung von BTC-Gesamt wurde die Summe aus iCCA,
GBC und eCCA gebildet.

Quellen: [21, 24]

Fir die Schatzung der Inzidenzraten fiir die Jahre 2023 bis 2028 wird bei Frauen und Ménnern
aufgrund des gleichbleibenden Verlaufs vom eCCA und des leicht gegenl&ufigen Verlaufs vom
ICCA und dem GBC von einer stabilen Inzidenz des BTC insgesamt ausgegangen. Daher
werden die auf Basis der Prognose fur 2022 ermittelten geschlechtsspezifischen rohen
Inzidenzraten des BTC-Gesamt (siehe Tabelle 3-2) als Konstante fiir die Hochrechnung der
kommenden Jahre herangezogen und die Inzidenzen flr das BTC fir die Jahre 2023 — 2028
anhand dieser Inzidenzraten und der vom Statistischen Bundesamt verdffentlichten oder
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vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet (Tabelle 3-10). Hierbei wurde auf die Variante
6 (G1-L2-W2) der 15. koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamtes
zurlickgegriffen [25].

Tabelle 3-10: Prognostizierte Entwicklung der Inzidenz des BTC-Gesamt (ICD-10 C22.1,
C23 und C24.-) in Deutschland fur die Jahre 2023 — 2028

Jahr | Geschlecht ‘Geschatzte Inzidenzrate Inzidenz BTC-Gesamt®
Bevolkerungszahl in BTC-Gesamt? (Fallzahl)
1.000 (G1-L2-W2),
alle Altersklassen (r_ohe Erkrankungsrate
je 100.000 Personen)
2023 | Frauen 42.908 8,9 3.819
Ménner 41.545 9,7 4.030
Gesamt 84.453 7.849
2024 | Frauen 42.980 8,9 3.825
Ménner 41.598 9,7 4.035
Gesamt 84.578 7.860
2025 | Frauen 43.043 8,9 3.831
Manner 41.646 9,7 4.040
Gesamt 84.688 7.870
2026 | Frauen 43.093 8,9 3.835
Manner 41.684 9,7 4.043
Gesamt 84.777 7.879
2027 | Frauen 43.130 8,9 3.839
Manner 41.709 9,7 4.046
Gesamt 84.840 7.884
2028 | Frauen 43.153 8,9 3.841
Maénner 41.723 9,7 4.047
Gesamt 84.876 7.888
a: Aus Prognose flir 2022 des RKI ermittelte Inzidenzrate.
b: Berechnet aus geschétzter Bevdlkerungszahl und als konstant angenommener roher Erkrankungsrate
Dargestellt ist der gerundete Wert, flir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [24, 25]

Fur das Jahr 2023 ergibt sich fir das BTC-Gesamt eine prognostizierte Zahl von
7.849 Neuerkrankungen und eine prognostizierte Zahl von 7.888 Neuerkrankungen fiir das Jahr
2028.

Im Zuge des demographischen Wandels mit einem zunehmenden Anteil von dalteren Be-
volkerungsgruppen ist denkbar, dass es zu einer Zunahme von BTC-Féllen, entsprechend den
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vorher prasentierten Daten, kommen konnte. Europdische Daten zeigen teilweise eine
tendenzielle Zunahme von iCCA- und eCCA-Fallen Uber die Zeit [26].

Somit ist im Trend der néchsten fiinf Jahre von einer zumindest gleichbleibenden bis
mdoglicherweise zunehmenden Inzidenz des BTC in Deutschland auszugehen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-11: 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)

Durvalumab in Kombination mit 2.055 1.809

Gemcitabin und Cisplatin

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation

Die fur die Therapie mit Durvalumab infrage kommende Zielpopulation wird basierend auf
folgenden Quellen abgeleitet:
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e Angaben des RKI bzw. ZfKD
e Angaben aus weiteren 6ffentlichen deutschen Krebsregistern
e Publikationen

e eigene Berechnungen

Das Vorgehen zur Berechnung der Zielpopulation ist in Abbildung 3-13 zusammenfassend
dargestellt. Fir die einzelnen Rechenschritte werden die Zahlen nicht gerundet, die
dargestellten Patientenzahlen sind jedoch jeweils kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet.
Daher sind Rundungsdifferenzen moglich. Die Rechenschritte sind auch in einer Excel-Tabelle
dargestellt und dem Dossier als Quelle hinzugefugt [27].

Fur die Herleitung der Zielpopulation wird davon ausgegangen, dass Durvalumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin als palliative Erstlinientherapie eingesetzt wird und
die Patient:innen zeitnah eine Therapie mit Durvalumab beginnen. Daher wird die Inzidenz als
verlasslicher Schatzer zur Bestimmung der Zielpopulation angesehen. Im Folgenden wird fir
jeden Schritt der Herleitung jeweils die PopulationsgroRe abgeleitet. Die Bestimmung der
Patientenzahl in den einzelnen BTC-Subtypen erfolgt analog zur Bestimmung der Patientenzahl
fir das BTC insgesamt und wird daher nicht zusatzlich beschrieben.

Erwachsene Patient:innen mit bilidiren Tumoren (BTC)
iCCA (ICD-10 C22.1), GBC (ICD-10 C23) und eCCA (ICD-10 C24.-)

Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem BTC
Patienten mit Erstdiagnose in Stadium IV (nach UICC)

Patient:innen mit ECOG-PS 0 — 2

Patient:innen in der GKV

Abbildung 3-13: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1. Schritt: Erwachsene Patient:innen mit BTC (Inzidenz)

Als Schatzwert fir die Berechnung der Zielpopulation wurde die im Abschnitt 3.2.3
prognostizierte Inzidenz des BTC fiir das Jahr 2023 (siehe Tabelle 3-10) herangezogen. Die
ermittelte Anzahl von 7.849 Personen (3.819 Patientinnen und 4.030 Patienten) bildet somit die
Basis fur die weiteren Berechnungen der Zielpopulation.

Die in Abschnitt 3.2.3 ermittelte Inzidenz des BTC umfasst neben erwachsenen Personen auch
Minderjahrige. Da das BTC bei Personen unter 18 Jahren nur duferst selten auftritt sowie
aufgrund des hohen durchschnittlichen Erkrankungsalters (siehe Abbildung 3-5, Abbildung 3-6
und Abbildung 3-7) ist davon auszugehen, dass die angegebenen Zahlen die Population von
erwachsenen Patient:innen mit BTC adaquat widerspiegelt.

Aufgrund der Aufsummierung der einzelnen Tumorentitaten (iCCA, GBC und eCCA) zu
BTC-Gesamt kann es zu einer Uberschatzung der Gesamtinzidenz kommen, da mehrere
Karzinome unterschiedlicher Subtypen bei einer Person auftreten kénnen und dadurch doppelt
in der Inzidenz erfasst werden. In den tumorspezifischen Auswertungen des Tumorregisters
Minchen zur Inzidenz und Mortalitdt wurden im Zeitraum von 1998 — 2020 bei insgesamt
0,3% der betrachteten Personen mit einem bilidren Karzinom (16 von 5.027) weitere
Karzinome einer jeweils anderen BTC-Entitét (Inzidenz weitere Malignome: 1CD-10 C22.1,
ICD-10 C23 oder ICD-10 C24.-) festgestellt [28-30]. Beim iCCA (ICD-10 C22.1) wurde bei
insgesamt 727 beobachteten Personen (319 Frauen und 408 Manner) nur bei einem ménnlichen
Patienten ein weiteres Karzinom einer anderen BTC-Entitat festgestellt. Beim GBC (ICD-10
C23) waren es bei insgesamt 1.342 Personen (951 Frauen und 391 Ménner) insgesamt sieben
weibliche Patientinnen und ein mannlicher Patient mit einem weiteren Karzinom einer anderen
BTC-Entitat. Beim eCCA (ICD10-C24.-) hatten von insgesamt 2.958 Personen (1.302 Frauen
und 1.656 Manner) insgesamt zwei weibliche Patientinnen und funf ménnliche Patienten ein
weiteres Karzinom einer anderen BTC-Entitat. Die Daten zur Inzidenz weiterer Malignome
werden fur die Herleitung der Zielpopulation berticksichtigt.

Aufgrund ihrer Lokalisation werden Karzinome der Ampulla Vateri in der ICD-10-Kodierung
unter C24.- erfasst und sind damit in den Auswertungen des RKI bzw. des ZfKD fiir das eCCA
enthalten. Karzinome der Ampulla Vateri zéhlen jedoch laut der aktuellen WHO-K lassifikation
zu den Tumoren des Duodenums und der Ampulla und nicht zu den BTC-Karzinomen [2, 22].

Deutsche Daten zu Karzinomen der Ampulla Vateri liegen nicht vor. In einer Publikation von
Albores-Saavedra aus dem Jahr 2009 wurde die Inzidenzrate mit 0,48 (Konfidenzintervall:
0,47 - 0,50) je 100.000 bei der kaukasischen Bevolkerung der Vereinigten Staaten von
Amerika angegeben. Bei Frauen betrug die Inzidenzrate 0,38 (Konfidenzintervall: 0,36 — 0,40)
und bei Mannern 0,63 (Konfidenzintervall: 0,60 —0,66) [31]. Die geschlechtsspezifischen
Inzidenzraten der Ampulla Vateri werden flr die Herleitung der Zielpopulation beriicksichtigt.
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Tabelle 3-12: Geschétzte Inzidenz erwachsene Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1, C23
und C24.-) in Deutschland

BTC-Gesamt iCCA (C22.1) GBC (C23) eCCA (C24.5)
) S 4 S L S += S
= S o = S o £ S o £ S @
O] T = o L > O L > O L S
Inzidenz 7.849 |3.819 |4.030 |2.700 [1.287 |1.413 |1.401 (944 |457 |3.748 |1.588 |2.160
Mehrfach-
zéhlung 21 9 11 3 0 3 8 7 1 9 2 7
Karzinome 00) | (0.2) 07) | (03) 02) | (03)
(%)
Inzidenz
Karzinome 425 | 163 | 262 | - - - - - - | 425 | 163 | 262
der Ampulla
Vateri (ICD-
10 C24.1)
gz‘rtl'firt‘ttelﬂzah' 7.403 | 3.646 | 3.757 | 2.696 | 1.287 | 1.409 | 1.393 | 937 | 456 |3.314|1.422 | 1.892
a: Differenz aus Inzidenz — Mehrfachnennungen — Inzidenz Karzinome der Ampulla Vateri (erfasst unter C24.1)
Dargestellt ist jeweils der gerundete Wert, fir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [28-31]

2. Schritt: Patient:innen mit Erstdiagnose nicht resezierbares oder metastasiertes BTC
(UICC-Stadium 1V)

In diesem Schritt wird die Anzahl an Personen mit BTC berechnet, deren Erkrankung als nicht
resezierbar oder metastasiert gilt und damit nicht mehr kurativ behandelt werden kann. Uber
alle BTC-Entitaten hinweg kann nur im UICC-Stadium IV davon ausgegangen werden, dass
eine kurative Therapie nicht mehr mdglich ist. Entsprechend werden bei der Herleitung der
Zielpopulation nur Patient:innen im UICC-Stadium 1V herangezogen (Tabelle 3-13).

Laut der jungsten Auswertungen des RKI fur 2017/2018 zeigt sich folgende Verteilung fir
erstdiagnostizierte Patient:innen mit BTC: Bei C22.- betrdgt der prozentuale Anteil von Frauen
im UICC-Stadium IV 36 % und von Mannern 35 %. Da keine epidemiologischen Daten
spezifisch fiir das iCCA (ICD-10 C22.1) zur Verfligung stehen, werden die Daten fiir C22.- als
bestmdgliche Naherung zur Ableitung der Zielpopulation herangezogen. Fur das GBC (ICD-
10 C23) und das eCCA (ICD-10 C24.-) werden die UICC-Stadien vom RKI fir beide
Tumorentitdten gemeinsam dargestellt. Demnach betragt fir das GBC und das eCCA der
prozentuale Anteil von Frauen 35 % und von Mannern 25 % im UICC-Stadium 1V [24].
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Tabelle 3-13: Anteil der erwachsenen Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-)
im UICC-Stadium IV in Deutschland

BTC-Gesamt iCCA (C22.1) GBC (C23) eCCA (C24.-)?
- c E - c qh) - c qh) - c 5
s | S| E|§| S| E|5|5|£e|§8|¢38]E¢
o w = o w = (0] w = (0] L =

Patientenzahl
Schritt 1

Anteil UICC-
Stadium IV

7.403 | 3.646 | 3.757 | 2.696 | 1.287 | 1.409 | 1.393 | 937 | 456 |3.314 | 1.422 | 1.892

36% | 35% 35% | 25% 35% | 25%

Patientenzahl

. 2.369 | 1.289|1.080 | 957 | 463 | 493 | 442 | 328 | 114 | 971 | 498 | 473
Schritt 2

a: Ohne Karzinome der Ampulla Vateri

Dargestellt ist jeweils der gerundete Wert, fiir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [24]

Die Patientenzahlen fiir das nicht resezierbare oder metastasierte BTC sind flr die Abschatzung
der Zielpopulation mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Fur das BTC liegen entsprechend
der Lokalisationen (intrahepatisches Cholangiokarzinom; extrahepatisches
Cholangiokarzinom: perihilér, distal; Gallenblase) jeweils eigene UICC/AJCC TNM-
Klassifikationen vor, diese erlauben jedoch keine abschlieBende Bewertung der
Tumorresektabilitat. Uber alle BTC-Entititen hinweg kann nur im UICC-Stadium IV davon
ausgegangen werden, dass eine kurative Therapie nicht mehr maoglich ist. Fir Patient:innen mit
lokal fortgeschrittener Erkrankung sollte unabhangig vom UICC-Stadium die Resektabilitat im
Rahmen eines Tumorboard Uberprift werden.

Somit konnen auch in den vorherigen UICC-Stadien einzelne Patient:innen mit
fortgeschrittener Erkrankung enthalten sein, die nicht mehr kurativ behandelt werden kénnen.
In diesem Fall wirde eine systemische Therapie mit Durvalumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin infrage kommen. Diese Patient:innen in vorherigen UICC-Stadien
werden in der vorliegenden Herleitung nicht erfasst, da keine Angaben vorliegen, wie viele
Patient:innen in den vorherigen UICC-Stadien nur noch palliativ behandelt werden kénnen.
Insgesamt besteht somit eine Unsicherheit bei der Abschatzung der Patientenpopulation durch
eine Unterschétzung der Patientenzahl aufgrund des Nicht-Einbeziehens von Nicht-UICC-1V-
Patient:innen.

3. Schritt: Patient:innen, die fur eine systemische Chemotherapie infrage kommen
(ECOG-PS0-2)

Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin ist in Deutschland fur die Erstlinienbehandlung des
BTC nicht zugelassen, aber fur den Off-label-Use bei fortgeschrittenen Karzinomen der
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Gallenblase und -wege gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL verordnungs- und
erstattungsfahig [18]. Es ist zu beachten, dass nicht alle Patient:innen mit einem ECOG-PS von
2 fur eine Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin geeignet sind. Laut der deutschen S3-
Leitlinie kdnnen Patient:innen mit einem ECOG-PS von 2 alternativ eine Monotherapie mit
Gemcitabin als systemische Erstlinientherapie erhalten [1]. Somit ist die Gabe von Gemcitabin
und Cisplatin bei einem ECOG-PS von 2 eine patientenindividuelle Entscheidung. Es konnten
jedoch keine offentlich verfugbaren Zahlen zum Anteil an BTC-Patient:innen im UICC-
Stadium IV mit einem ECOG-PS von 0 — 1 identifiziert werden. Auch kann Gemcitabin in
Kombination mit Cisplatin gem&aR Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL Dbei
fortgeschrittenen Karzinomen der Gallenblase und -wege als palliative Erstlinientherapie fir
geeignete Patient:innen mit einem Allgemeinzustand gemall ECOG 0 — 2 eingesetzt werden
[18]. Basierend auf den Angaben in Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL zu geeigneten
Patient:innen und in Ermangelung von Daten zum Patientenanteil mit ECOG 0 — 1 werden
daher fiir die Berechnung der Zielpopulation Patient:innen mit einem ECOG-Status von 0 — 2
berticksichtigt. Somit kann hier von einer tendenziellen Uberschatzung der Patientenzahl
ausgegangen werden.

Offentliche Zahlen fur den Anteil an BTC-Patient:innen im UICC-Stadium IV mit einem
ECOG-PS von 0 — 2 fiir Deutschland liegen nicht vor, so dass fur die Herleitung der
Patientenzahlen auf eine internationale Auswertung von Park et al. aus dem Jahr 2017
zurlickgegriffen wird. In der Auswertung wurden bei 482 Personen mit metastasiertem BTC
klinische und Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben. In den Ergebnissen
zeigte sich ein Anteil von Personen mit ECOG-Status 0 — 2 von 86,7 % (418 von 482), und
13,3 % der Personen hatten einen ECOG-Status 3 — 4 (64 von 482) [10]. Zur Ableitung der
Patientenzahlen wird ein Patientenanteil von 86,7 % mit ECOG-Status 0 — 2 berticksichtigt.

Tabelle 3-14: Anteil der erwachsenen Patient:innen mit BTC (ICD-10 C22.1, C23 und C24.-)
im UICC-Stadium IV mit einem ECOG-Status 0 — 2 in Deutschland

BTC-Gesamt iCCA (C22.1) GBC (C23) eCCA (C24.-)?
= 1 = e 4= e = e
= S o = S o £ S o £ & @
| 2| s | 2| 2| 8| 8| 8|&8|8|8|s§
o I > O i > 0} I > 0} i p=

Patientenzahl |, 560 11 599 | 1,080 | 957 | 463 | 493 | 442 | 328 | 114 | 971 | 498 | 473

Schritt 2

Anteil ECOG-

PS 0 -2 (%) 86,7 | 86,7 86,7 | 86,7 86,7 | 86,7
Patientenzahl | ) o5 | 1.118 | 937 | 830 | 402 | 428 | 383 | 284 | 99 | 842 | 432 | 410
Schritt 3

a: ohne Karzinome der Ampulla Vateri

Dargestellt ist jeweils der gerundete Wert, fir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [10]
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4. Schritt: GKV-Zielpopulation

Laut der jingsten Veroffentlichung zur Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) waren in
Deutschland im Jahr 2021 insgesamt 73,29 Millionen Menschen in der GKV versichert [32].
Im Jahr 2021 betrug die Bevolkerungszahl in Deutschland 83,24 Millionen Personen [33]. Der
Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtpopulation betrédgt damit 88,05 %. Dieser Faktor
wurde zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patient:innen in den Zielpopulationen
herangezogen (Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Anteil der Patient:innen in der GKV

BTC-Gesamt iCCA (C22.1) GBC (C23) eCCA (C24.-)

) 1 4 1 — S ) 15
€ S @ € S @ £ S @ € S @
o T = o L > O L > O L S

Patientenzahl
Schritt 3

Anteil GKV-
Versicherte 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05 | 88,05
(%)

GKV Ziel-
population

2.055|1.118 | 937 | 830 | 402 | 428 | 383 | 284 99 842 | 432 | 410

1809 | 984 | 825 | 730 | 354 | 377 | 337 | 250 87 741 | 380 | 361

a: Ohne Karzinome der Ampulla Vateri

Dargestellt ist jeweils der gerundete Wert, fir die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [32, 33]

Zusammenfassung: Ableitung der Zielpopulation

Die Herleitung der Zielpopulation ist in Tabelle 3-16 zusammengefasst. Fir die Durvalumab-
Therapie bei Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasierten BTC ergibt sich eine
geschétzte Zahl von 1.809 GKV-Patient:innen.
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Tabelle 3-16 Schrittweise Herleitung der Zielpopulation inkl. Anzahl der GKV-Patient:innen

. . . Anzahl
Schritt Population Anteil Patient:innen Quellen
1. Erwachsene Patient:innen mit - 7.849 Eigene Berechnung
BTC (siehe Tabelle 3-10)
abziglich Patient:innen - -21 [28-30]
mit Mehrfach-BTC-
Karzinomen
abziglich Karzinome der 38 % (Frauen) -425 [31]
Ampulla Vateri (ICD-10 63 % (Ménner)
C24.1)
Anteil angegeben als
Inzidenzrate je 100.000
Patient:innen ohne - 7.403
Mehrfachzahlung und ohne
Ampulla Vateri
2. Patient:innen mit 35— 36 % (Frauen) 2.369 [24]
fortgeschrittenem BTC 25 — 35 % (Ménner),
3. Patient:innen mit 86,7 % 2.055 [10]
ECOG-PS0-2
4, GKV-Zielpopulation 88,05 % 1.809 [32]
Dargestellt ist jeweils der gerundete Wert, fur die Berechnungen wurde der nicht gerundete Wert verwendet.
Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Anzahl der Patient:innen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen
Arzneimittel) Zusatznutzen in der GKV
Durvalumab in Kombination Erwachsene Patient:innen mit nicht | betrachtlich 1.809
mit Gemcitabin und Cisplatin | resezierbarem oder metastasiertem

BTC
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Der in Modul 4A, Abschnitt 4.4 dargelegte Zusatznutzen gilt fur die gesamte Zulassungs-
population. Daher ergeben sich keine abweichenden Angaben fiir einzelne Patientengruppen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien und ausgewahlter
Sekundarliteratur sowie den dort zitierten Quellen entnommen. Zur Bestimmung bzw.
Abschatzung der Epidemiologie wurde hauptséchlich auf die Daten der Online-Datenbank des
Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) sowie aus
Publikationen des RKI, des Tumorregisters Munchen und geeigneter Sekundarliteratur
zurlickgegriffen. Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur Anzahl der Versicherten in der
GKYV wurden den Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit und des Statistischen
Bundesamtes entnommen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Erwachsene Durvalumab: Durvalumab: Durvalumab:
Kombination mit Patient:innen mit | parallel zur Chemotherapie: | 8 Zyklen a 1 Tag je
Gemcitabin und “:jCht resezierbarem | 1 500 mg® werden 1-mal alle | 3 Wochen + Zyklus
Cisplatin oder 3 Wochen als intravendse 7 Zyklen a
metastasiertem Infusion in 0,9 % NaCl- 4 Wochen®
BTC Losung oder 5 %
Glukoseltsung iber 60 min
gegeben (vor intravendser
Gabe von Gemcitabin und
Cisplatin am selben Tag)
anschlieBend 1.500 mg?
1-mal alle 4 Wochen als
Monotherapie
Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
1.000 mg/m? KOF werden 8 Zyklen a 2 Tage je
alle 3 Wochen an den Tagen | 3 Wochen Zyklus
1 und 8 eines jeden Zyklus
als intravendse Infusion in
250 — 500 ml 0,9 % NaCl-
Losung Uber 30 min
gegeben®
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
25 mg/m? KOF werden alle 8 Zyklen a 2 Tage je
3 Wochen an den Tagen 1 3 Wochen Zyklus
und 8 eines jeden Zyklus als
intravendse Infusion in
1000 ml 0,9 % NaCl-L6sung
Uiber 60 min gegeben, gefolgt
von 500 ml 0,9 % NaCl-
Ldsung als intravendse
Infusion tber 90 min®
Zweckmalige Vergleichstherapie
Gemcitabin und Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Cisplatin Patient:innen mit 1.000 mg/m? KOF werden 8 Zyklen & 2 Tage je
nicht resezierbarem | a1l 3 Wochen an den Tagen | 3 Wochen Zyklus
oder 1 und 8 eines jeden Zyklus
metastasiertem als intravendse Infusion in
BTC 250 — 500 ml 0,9 % NaCl-
Lésung tber 30 min
gegeben®
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:

25 mg/m? KOF werden alle 8 Zyklen a 2 Tage je

3 Wochen an den Tagen 1 3 Wochen Zyklus

und 8 eines jeden Zyklus als
intravendse Infusion in

1000 ml 0,9 % NaCl-Losung
tber 60 min gegeben, gefolgt
von 500 ml 0,9 % NacCl-
Ldsung als intravendse
Infusion Uber 90 min®

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

a: Patient:innen mit einem Korpergewicht von < 36 kg erhalten eine gewichtsbasierte Dosierung (20 mg/kg).

b: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

c: Behandlung gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Durvalumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin

GemaR Fachinformation ist Durvalumab (Imfinzi®) in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin als Erstlinientherapie flr erwachsene Patient:innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem BTC angezeigt. Die empfohlene Dosis von Durvalumab betragt 1.500 mg, die
far 8 Zyklen parallel zur Chemotherapie einmal alle 3 Wochen und danach als Monotherapie
alle 4 Wochen als intravendse Infusion in 0,9 % Natriumchlorid (NaCl)-Lésung oder 5 %
Glukoselosung Uber 60 Minuten gegeben wird. Die Behandlung erfolgt bis zur
Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitét [2]. Die Behandlung mit Gemcitabin
und Cisplatin erfolgt gemald Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL).
Gemcitabin wird in einer Dosierung von 1.000 mg/m? Kdrperoberflache (KOF) an den Tagen
1 und 8 eines jeden 3-wdchigen Zyklus als intravendse Infusion in 250 — 500 ml 0,9 % NaCl-
Losung tber 30 Minuten fir maximal 8 Zyklen verabreicht [2, 3]. Die Dosis fur Cisplatin
betrigt 25 mg/m? KOF und wird als intravendse Infusion in 2000 ml 0,9 % NaCl-Losung iber
60 Minuten gefolgt von 500 ml 0,9 % NaCl-L6sung als intravendse Infusion tiber 90 Minuten
an den Tagen 1 und 8 eines jeden 3-wdchigen Zyklus fir maximal 8 Zyklen gegeben [2, 3].
Gemcitabin und Cisplatin sollen nach der Gabe von Durvalumab am selben Tag verabreicht
werden [2].
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Angaben zum Behandlungsmodus der zweckméaligen Vergleichstherapie Gemcitabin
und Cisplatin

Die Behandlung mit Gemcitabin erfolgt in einer Dosierung von 1.000 mg/m? KOF an den
Tagen 1 und 8 eines jeden 3-wdchigen Zyklus als intravendse Infusion in 250 — 500 ml 0,9 %
NaCl-Lésung tber 30 Minuten fur maximal 8 Zyklen [2, 3]. Die Dosis fur Cisplatin betragt
25 mg/m? KOF und wird als intravenose Infusion in 1000 ml 0,9 % NaCl-Losung uber
60 Minuten gefolgt von 500 ml 0,9 % NaCl-Losung als intravendse Infusion ber 90 Minuten
an den Tagen 1 und 8 eines jeden 3-wdchigen Zyklus fur maximal 8 Zyklen gegeben [2, 3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe
Tabelle 3-18). Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab in
Kombination mit
Gemcitabin und
Cisplatin

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht resezierbarem
oder metastasiertem
BTC

Durvalumab:

Parallel zur Chemotherapie:

1.500 mg?® werden 1-mal alle

3 Wochen als intravendse Infusion
in 0,9 % NaCl-Ldsung oder 5 %
Glukoseldsung tiber 60 min gegeben
(vor intravendser Gabe von
Gemcitabin und Cisplatin am selben
Tag)

anschlieRend 1.500 mg? 1-mal alle 4
Wochen als Monotherapie

Durvalumab:
15P

Gemcitabin:

1.000 mg/m? KOF werden alle 3
Wochen an den Tagen 1 und 8 eines
jeden Zyklus als intravendse
Infusion in 250 — 500 m1 0,9 %
NaCl-Ldsung tiber 30 min gegeben®

Gemcitabin:
16
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(gof. Spanne)

Cisplatin:

25 mg/m? KOF werden alle

3 Wochen an den Tagen 1 und 8
eines jeden Zyklus als intravendse
Infusion in 1000 ml 0,9 % NaCl-
Losung ber 60 min gegeben,
gefolgt von 500 ml 0,9 % NacCl-
Losung als intravendse Infusion
tber 90 min®

Cisplatin:
16

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemcitabin und
Cisplatin

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht resezierbarem
oder metastasiertem
BTC

Gemcitabin:

1.000 mg/m? KOF werden alle

3 Wochen an den Tagen 1 und 8
eines jeden Zyklus als intravendse
Infusion in 250 — 500 ml 0,9 %
NaCl-Ldsung tber 30 min gegeben®

Gemcitabin:
16

Cisplatin:

25 mg/m? KOF werden alle 3
Wochen an den Tagen 1 und 8 eines
jeden Zyklus als intravendse
Infusion in 1000 ml 0,9 % NaCl-
Losung Uber 60 min gegeben,
gefolgt von 500 ml 0,9 % NaCl-
Ldsung als intravendse Infusion
tiber 90 min°®

Cisplatin:
16

Quelle: [1]

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
a: Patient:innen mit einem Korpergewicht von < 36 kg erhalten eine gewichtsbasierte Dosierung (20 mg/kg).
b: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
c¢: Behandlung gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Erwachsene Durvalumab: Durvalumab: | Durvalumab:
Kombination mit Patient:innen 152 1.500 mg 15 Zyklen x 1 Behandlungstag
Gemcitabin und mit nicht 3 Durch- pro Zyklus x 3 Durchstech-
Cisplatin resezierbarem stech- flaschen a 500 mg,
oder flaschen mit Gesamtverbrauch:
metastasiertem 500 mg ' )
BTC 45 Durchstechflaschen mit
500 mg Durvalumab
Jahresverbrauch: 22.500 mg
Gemcitabin: Gemcitabin: | Gemcitabin:
16 1.000 mg/m? | 8 Zyklen x 2 Behandlungstage
KOF pro Zyklus x 1 Durchstech-
(1.910 mg®) | flasche mit 2.000 mg,
1 Durch- Gesamtverbrauch:
stechflasche | 16 Durchstechflaschen mit
mit 2.000 mg Gemcitabin
2.000 mg
Jahresverbrauch: 32.000 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen

zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin
16 25 mg/m? 8 Zyklen x 2 Behandlungstage
KOF pro Zyklus x 1 Durchstech-
(47,75 mg?) | flasche mit 50 mg,
1 Durch- Gesamtverbrauch:
stechflasche | 16 Durchstechflaschen mit
mit 50 mg 50 mg Cisplatin
Jahresverbrauch: 800 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemcitabin und Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: | Gemcitabin:

Cisplatin Patient:innen 16 1.000 mg/m? | 8 Zyklen x 2 Behandlungstage
mit nicht KOF pro Zyklus x 1 Durchstech-
gezjs:rzwrbarem (1.910 mgv) | flasche mit 2.000 mg,
metastasiertem 1 Durch- Gesamtverbrauch: _
BTC stechflasche | 16 Durchstechflaschen mit

mit 2.000 mg Gemcitabin
2.000 mg
Jahresverbrauch: 32.000 mg
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin
16 25 mg/m? 8 Zyklen x 2 Behandlungstage
KOF pro Zyklus x 1 Durchstech-
(47,75 mg?) | flasche mit 50 mg,
1 Durch- Gesamtverbrauch:
stechflasche | 16 Durchstechflaschen mit
mit 50 mg 50 mg Cisplatin

Jahresverbrauch: 800 mg

Quelle: [1, 4, 5]

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

b: Dosis bei einer durchschnittlichen KOF einer erwachsenen Person von 1,91 m?, berechnet anhand der Formel von Du
Bois mit den Angaben zu Korpergrole und Korpergewicht aus dem Mikrozenzus 2021.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).
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Bei Dosierungen in Abhangigkeit von der KOF erfolgte die Berechnung der KOF auf Basis der
Formel von Du Bois [4]:

Korperoberflache (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)®4?° x KorpergroRe (cm)®72

Laut Mikrozensus 2021 liegt die durchschnittliche KdorpergrofRe eines Erwachsenen in
Deutschland bei 172,5 cm. Fur das durchschnittliche Kérpergewicht eines Erwachsenen werden
77,7 kg genannt [5].

Bei Anwendung der Formel von Du Bois ergibt sich eine durchschnittliche KOF fur eine
erwachsene Person von 1,91 m?. Dieser Wert wird fiir die Ermittlung des Jahresverbrauchs
zugrunde gelegt.

Anmerkungen

Durvalumab

Die Gabe von Durvalumab in einer Dosierung von 1.500 mg erfolgt als intravendse Infusion in
0,9 % NaCl-L6sung oder 5 % Glukoseltsung zundachst fiir 8 Zyklen parallel zur Chemotherapie
mit Gemcitabin und Cisplatin einmal alle 3 Wochen Gber 60 Minuten (vor der intravendsen
Gabe von Gemcitabin und Cisplatin, aber am selben Tag). Anschlieend wird Durvalumab in
derselben Dosierung als Monotherapie einmal alle 4 Wochen als intravendse Infusion in 0,9 %
NaCl-Loésung oder 5 % Glukoselésung tber 60 Minuten bis zur Krankheitsprogression oder
einer inakzeptablen Toxizitat gegeben [2].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr bei Beriicksichtigung von 15 Behandlungszyklen somit
22.500 mg.

Gemcitabin

Die Gabe von Gemcitabin erfolgt in einer Dosierung von 1.000 mg/m? KOF als intravenose
Infusion in 250 — 500 ml 0,9 % NaCl-L6ésung Gber 30 Minuten an 2 Behandlungstagen pro
Zyklus alle 3 Wochen fur maximal 8 Zyklen [2, 3].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr bei Berticksichtigung von 8 Behandlungszyklen somit
32.000 mg. Die Berechnung berucksichtigt den anfallenden Verwurf von Gemcitabin.

Cisplatin

Die Gabe von Cisplatin erfolgt in einer Dosierung von 25 mg/m? KOF als intravendse Infusion
in 1000 ml 0,9 % NaCl-Losung Uber 60 Minuten an 2 Behandlungstagen pro Zyklus alle
3 Wochen fir maximal 8 Zyklen [2, 3].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr bei Berticksichtigung von 8 Behandlungszyklen somit
800 mg. Die Berechnung bertcksichtigt den anfallenden VVerwurf von Cisplatin.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flir 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 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab
IMFINZI® 533,56 € 481,99 € (49,57 €%; 2,00€")
120 mg
IMFINZI® 2.167,35€ 1.958,80 € (206,55 €2; 2,00€")
500 mg
Gemcitabin®
AXIGEM® 28,81 € 25,98 € (0,83 €7, 2,00€P)
200 mg
AXIGEM® 102,32 € 96,00 € (4,32 €%; 2,00€®)
1000 mg
AXIGEM® 148,25 € 139,75 € (6,50 €2 2,00€")
1500 mg
GEMCITABIN ACCORD® | 194,20 € 183,52 € (8,68 €2 2,00€")
2000 mg
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Cisplatin®

CISPLATIN ACCORD® 17,49 € 15,19 € (0,30 €2 2,00€")
10 mg

CISPLATIN NEOCORP® 47,70 € 41,09 € (4,61 €2; 2,00€")
50 mg

CISPLATIN ACCORD® 76,55 € 71,45 € (3,10 €%; 2,00€®)
100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemcitabin®

AXIGEM® 28,81 € 25,98 € (0,83 €7; 2,00€P)
200 mg

AXIGEM® 102,32 € 96,00 € (4,32 €%; 2,00€®)
1000 mg

AXIGEM® 148,25 € 139,75 € (6,50 €%; 2,00€")
1500 mg

GEMCITABIN ACCORD® | 194,20 € 183,52 € (8,68 €2; 2,00€%)
2000 mg

Cisplatin®

CISPLATIN ACCORD® 17,49 € 15,19 € (0,30 €%; 2,00€")
10 mg

CISPLATIN NEOCORP® 47,70 € 41,09 € (4,61 €2, 2,00€P)
50 mg

CISPLATIN ACCORD® 76,55 € 71,45 € (3,10 €%; 2,00€®)
100 mg

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

b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V: Es wurde der geméaR § 130 Absatz 1a SGB V ab 1. Februar 2023 bis 31. Januar
2025 giiltige Apothekenabschlag von 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel sowie fiir Zubereitungen
berlicksichtigt.

c: Fir jede PackungsgroRe ist der Artikel mit den geringsten Kosten dargestellt. Ist eine Packungsgréfe bei mehreren
Herstellern zum gleichen Preis erhéltlich, so wird beispielhaft einer der Artikel genannt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [1]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-21 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten PackungsgroRen dar, unter Berlicksichtigung der aktuellen Preise gemaR
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 15. Januar 2023. Weiterhin wurden fir Gemcitabin und
Cisplatin nur Packungen berticksichtigt, deren Hersteller in AM-RL Anlage VI als
verordnungsféhig gelistet ist [3].

Die Kosten pro Packung ergeben sich aus dem Apothekenabgabepreis abziglich des
Herstellerrabatts nach §130a Abs.1 und 1la Sozialgesetzbuch (SGB) V und des
Apothekenrabatts gemaR § 130 SGB V. Der Herstellerrabatt nach § 130a SGB V wurde der
Lauer-Taxe mit Stand 15. Januar 2023 entnommen. Fir den Apothekenabschlag nach § 130
SGB V wurde der gemall § 130 Absatz 1a SGB V ab 1. Februar 2023 bis 31. Januar 2025
gultige Wert von 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel sowie fiir Zuberei-
tungen angesetzt, da dieser zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung, der Nutzenbewertung und
des G-BA-Beschlusses gultig ist.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmélige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab Erwachsene Kosten fiir die 1 152
Patient:innen mit | Herstellung einer
nicht parenteralen
resezierbarem Ldésung mit
oder monoklonalen
metastasiertem Antikdrpern
o BTC .
Gemcitabin Kosten fiir die 2 16
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung
Cisplatin Kosten fiir die 2 16
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Lésung
Nachfolgende 2 16
intravendse
Infusion von 0,9 %
NaCl-Losung
(500 ml, uber 90
Minuten)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Gemcitabin Erwachsene Kosten fiir die 2 16
Patient:innen mit | Herstellung einer
nicht parenteralen,
resezierbarem zytostatikahaltigen
oder Ldsung
Cisplatin rg{e_tc'c:lstamertem Kosten fiir die 2 16
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung
Nachfolgende 2 16
intravendse
Infusion von 0,9 %
NaCl-Losung
(500 ml, uber 90
Minuten)
a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [1]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Sofern beispielsweise bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels oder der zZVT entsprechend der Fachinformation
bzw. der Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL bei spezifischen Ereignissen regelhaft
Unterschiede bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Daher werden die drztlichen Behandlungs-
kosten, &rztlichen Honorarleistungen und anfallenden Kosten fur Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) nicht in die Kostenberechnung
aufgenommen.

GemaR den Tragenden Grinden im Nutzenbewertungsverfahren gemaR § 35a SGB V zu
Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 berticksichtigt der G-BA aktuell
Zuschlage fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen und fur die
Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von maximal 100,00 €
pro applikationsfertiger Einheit gemal Hilfstaxe [6]. In der aktuellsten auf der Webseite des
GKV-Spitzenverbands (GKV-SV) erhdltlichen Fassung (Stand: 10. Februar 2022) der Anlage
3 der Hilfstaxe zur Preisbildung bei parenteralen Losungen mit Stand 01. Mdrz 2022, werden
bisher noch Kosten von 71,00 € bzw. 81,00 € als Zuschlage flr die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen  Antikérpern bzw. einer parenteralen
zytostatikahaltigen Losung angegeben [7]. Als Grundlage der aktuellen Kosten (100,00 €) fur
die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern bzw. einer
parenteralen zytostatikahaltigen Lésung wurden daher die Tragenden Grinde des G-BA im
Nutzenbewertungsverfahren geméaR § 35a SGB V zu Selpercatinib mit Beschlussfassung vom
15. Dezember 2022 herangezogen [6]. Entsprechend der Fachinformation bzw. Anlage VI zum
Abschnitt K der AM-RL werden sowohl Durvalumab als auch Gemcitabin und Cisplatin als
Infusion verabreicht, sodass Kosten fiir die Zubereitung der parenteralen Losungen anfallen [2,
3].

Nach Gabe von Cisplatin folgt gemall Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL eine intravendse
Infusion von 500 ml NaCl (0,9 %), welche Gber 90 Minuten verabreicht werden soll [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Kosten fir die Herstellung 100,00 €
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpern

Kosten fir die Herstellung 100,00 €
einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Lésung

500 ml 0,9 % NaCl-Lésung 20,07 €2 (23,12 € - 1,89 € — 1,16 €)

a: Dargestellt ist der Apothekenabgabepreis abzliglich des Herstellerrabatts und des
Apothekenrabats der kostengunstigsten Packung (Pharmazentralnummer: 809109) mit
10 Einheiten 0,9 % NaCl-Ldsung & 500 ml.

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [1]

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

Die Angaben in Tabelle 3-23 beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar
2023) und den Angaben in den Tragenden Grinden des G-BA im Nutzenbewertungsverfahren
gemal § 35a SGB V zu Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 [6].
Hierin berucksichtigt der G-BA aktuell Zuschlage fur die Herstellung bei zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitungen und fir die Herstellung bei parenteralen Ldsungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 100,00 € pro applikationsfertiger Einheit gemal
Hilfstaxe [6].

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-22 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-23 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab

Gemcitabin

Cisplatin

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
BTC

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

1.500,00 €2

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1.600,00 €

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1.600,00 €

500 ml 0,9 % NaCl-
Losung

32,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemcitabin

Cisplatin

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
BTC

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1.600,00 €

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1.600,00 €

500 ml 0,9 % NacCl-
Ldsung

32,12 €

Quelle: [1]

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zuséatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Erwachsene 91.739,76 € 32,12 € 4.700,00 € 96.471,88 €
Kombination mit | Patient:innen (88.146,00 € + (1.500,00 € +
Gemcitabin und mit nicht 2.936,32 € + 1.600,00 € +
Cisplatin resezierbarem | 657,44 €) 1.600,00 €)

oder

metastasiertem

BTC
Zweckmalige Vergleichstherapie
Gemcitabin und Erwachsene 3.593,76 € 32,12 € 3.200,00 € 6.825,88 €
Cisplatin Patient:innen (2.936,32 € + (1.600,00 € +

mit nicht 657,44 €) 1.600,00 €)

resezierbarem

oder

metastasiertem

BTC
Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [1]

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 68 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Uber mehr als 10 Jahre konnte fir Patient:innen mit BTC im nicht resezierbarem oder
metastasierten Stadium als palliative Erstlinientherapie lediglich eine Chemotherapie mit
Gemcitabin und Cisplatin angeboten werden. Gemcitabin und Cisplatin sind gemafR
Fachinformation nicht zur Behandlung des BTC zugelassen [8, 9], aber sind in Deutschland
aufgrund der Off-label-Indikation geméall Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL verordnungs-
und erstattungsfahig [3]. Mit der Kombination aus Durvalumab und einer Chemotherapie mit
Gemcitabin und Cisplatin steht nun eine neue und zugelassene Therapieoption fir erwachsene
Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem BTC zur Verfiigung, die hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit der alleinigen Chemotherapie Uberlegen ist. Eine umfassende quantitative
Einschétzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit allerdings noch nicht maéglich.
Es ist zu beruicksichtigen, dass von den Patient:innen, die fur die Behandlung mit Durvalumab
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin geeignet sind, ein Teil der Patient:innen aufgrund
von z.B. Kontraindikationen, Behandlungsabbriichen oder Patientenpraferenzen nicht
behandelt werden kann. Einige dieser Aspekte, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil
von Durvalumab haben kdnnen, werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist Durvalumab bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff
oder einem der sonstigen Bestandteile (Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-
Dihydrat, Polysorbat 80 und Wasser fir Injektionszwecke) kontraindiziert [2]. Es wird davon
ausgegangen, dass nur eine geringe Anzahl an Patient:innen aufgrund dieser Einschrankung fur
eine Durvalumab-Therapie nicht geeignet ist.

Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

In der zulassungsrelevanten Studie TOPAZ-1 haben 13,9 % der Patient:innen im Durvalumab-
Arm und 14,1 % der Patient:innen im Vergleichsarm die Therapie aufgrund unerwinschter
Ereignisse abgebrochen (siehe Modul 4).

Patientenpraferenzen

In der Studie TOPAZ-1 wurden bei einer Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zur zVT eine statistisch signifikante und relevante
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Erhohung des Gesamtlberlebens sowie ein verldngertes medianes progressionsfreies
Uberleben erzielt (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1). Obwohl die Maoglichkeit besteht, dass
aufgrund von patientenindividuellen Entscheidungen, wie beispielsweise aus klinischen
Grinden (Allgemeinzustand des:der Patient:in, VVorliegen weiterer Erkrankungen) oder auch
wegen Patientenpraferenzen (Entscheidung gegen eine Immuntherapie oder eine regelmaiige
Infusionsgabe), ein Teil der Patient:innen eine Kombinationstherapie mit Durvalumab und
Gemcitabin und Cisplatin ablehnt, wird davon ausgegangen, dass ein GroR3teil der Patient:innen
diese Behandlung bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationér)

Zu diesem Aspekt liegen keine konkreten Angaben vor. In der Regel wird die Therapie
ambulant durchgefiihrt. Durvalumab wird als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von
60 Minuten gegeben. Die intravendse Verabreichung von Gemcitabin erfolgt tiber 30 Minuten.
Cisplatin wird als einstundige intravendse Infusion gefolgt von 0,9 % NaCl-L6ésung Uber
90 Minuten verabreicht. Es ist nicht davon auszugehen, dass sich durch die zusatzliche Gabe
von Duvalumab zur zVT (Gemcitabin und Cisplatin) die Anzahl stationdrer Gaben erhéht.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund fehlender Moglichkeiten fir die valide quantitative Einschatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Informationen in Abschnitt 3.3. wurden der Fachinformation von Durvalumab, Anlage VI
zum Abschnitt K der AM-RL und den Fachinformationen von Gemcitabin und Cisplatin sowie
offentlichen Quellen entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben
der Lauer-Taxe (Online-Version).

Alle Quellen sind im Anschluss an die entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. 2023.

2. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Imfinzi® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand der Information: Januar 2023.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-

Richtlinie. 2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-768/AM-RL-VI-
Off-label-2022-10-28.pdf. [Zugriff am: 17.01.2023].

4. Du Bois D, Du Bois EF. Clinical Calorimetry: Tenth Paper a formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Archives of Internal Medicine.
1916;XVI1I(6_2):863-71.

5. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). KorpermalRe nach Altersgruppen und
Geschlecht (Mikrozensus 2021) 2023. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-
Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html. [Zugriff am: 18.01.2023].

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII
— Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Selpercatinib (neues Anwendungsgebiet: Lungenkarzinom, nicht-
Kleinzelliges, RET-Fusion+, Erstlinie). 2022. Verfugbar unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-9105/2022-12-15_AM-RL-XII1_Selpercatinib_D-832_TrG.pdf.
[Zugriff am: 10.02.2023].

7. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. 2022. Verfugbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hil
fstaxe/20220301_Hilfstaxe Redaktionelle Gesamtfassung_Anlage 3.pdf.  [Zugriff — am:
10.02.2023].

8. Hikma Farmacéutica (Portugal) S. A. Fachinformation Gemcitabin Hikma 38 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: Oktober 2020.
9. Hexal AG. Fachinformation Cisplatin NeoCorp 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung

einer Infusionslosung. Stand der Information: Juli 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden wértlich der Fachinformation von Imfinzi® entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung (gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie ist in Tabelle 3-26 dargestellt. IMFINZI wird als intravendse Infusion uber
einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

Tabelle 3-26: Empfohlene Dosis von IMFINZI

Indikation Empfohlene IMFINZI-Dosis Behandlungsdauer

Monotherapie

Lokal fort- 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 1.500 mg Bis zur Krankheitsprogression, inakzeptab-
geschrittenes alle 4 Wochen? len Toxizitat oder iiber maximal 12 Monate®
NSCLC

Kombinationstherapie

Metastasiertes | Wahrend einer platinbasierten Bis zur Krankheitsprogression oder

NSCLC Chemotherapie: inakzeptablen Toxizit4t

1.500 mg® in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg®“ und
platinbasierter Chemotherapie® alle

3 Wochen (21 Tage) fiir 4 Zyklen

(12 Wochen)

Nach platinbasierter Chemotherapie:
1.500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie
und eine histologiebasierte
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed®falle
4 Wochen

Eine funfte Dosis von Tremelimumab

75 mg®" sollte in Woche 16 parallel zu
IMFINZI verabreicht werden
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Indikation Empfohlene IMFINZI-Dosis Behandlungsdauer

ES-SCLC 1.500 mg' in Kombination mit Bis zur Krankheitsprogression oder
Chemotherapie® alle 3 Wochen (21 Tage) inakzeptablen Toxizitét
fur 4 Zyklen,

gefolgt von 1.500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie

BTC 1.500 mg in Kombination mit Bis zur Krankheitsprogression oder
Chemotherapie® alle 3 Wochen (21 Tage) inakzeptablen Toxizitét

bis zu 8 Zyklen,

gefolgt von 1.500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie

HCC IMFINZI 1.500 mg“wird in Kombination | Bjs zur Krankheitsprogression oder
mit 300 mgk Tremelimumab als inakzeptablen Toxizitat

Einzeldosis in Zyklus 1/Tag 1 angewendet,
gefolgt von IMFINZI als Monotherapie
alle 4 Wochen

2 Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten,
entsprechend IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das
Korpergewicht auf tiber 30 kg erhoht hat.

bEs wird empfohlen, die Therapie klinisch stabiler Patienten bei ersten Anzeichen einer Krankheitsprogression fortzufiihren,
bis sich die Krankheitsprogression bestatigt hat.

¢ Patienten mit metastasiertem NSCLC und einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte
Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Kérpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat.
Patienten mit einem Korpergewicht von 34 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten,
entsprechend 1 mg/kg Tremelimumab, bis sich das Kérpergewicht auf tiber 34 kg erhoht hat.

4 Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie gegeben wird, muss auch die
Fachinformation von Tremelimumab fiir die Dosierungshinweise herangezogen werden.

¢Wenn IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie gegeben wird, miissen auch die Fachinformationen von Etoposid, nab-
Paclitaxel, Gemcitabin, Pemetrexed und Carboplatin oder Cisplatin fiir die Dosierungshinweise herangezogen werden.

f Bei Patienten, bei denen das Karzinom nicht vom Plattenepithel ausgeht und die wahrend der platinbasierten
Chemotherapie mit Pemetrexed und Carboplatin/Cisplatin behandelt wurden, sollte eine Anwendung von Pemetrexed
als Erhaltungstherapie in Erwégung gezogen werden.

9Sollte es zu Dosisverzdgerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine fiinfte Dosis Tremelimumab parallel zu IMFINZI
gegeben werden.

h Wenn Patienten weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollten die verbleibenden Zyklen
Tremelimumab (bis zu insgesamt 5) parallel zu IMFINZI nach der platinbasierten Chemotherapie-Phase gegeben
werden.

i ES-SCLC-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung von
20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen (21 Tage), gefolgt von
20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kdrpergewicht auf tiber 30 kg erhoht hat.

I BTC-Patienten mit einem Korpergewicht von 36 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg
von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen (21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg
alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf tiber 36 kg erhoht hat.

K'HCC-Patienten mit einem Kérpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten,
entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Korpergewicht auf mehr als 30 kg erhdht hat. Patienten mit einem
Korpergewicht von 40 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 4 mg/kg
Tremelimumab, bis sich das Korpergewicht auf mehr als 40 kg erhéht hat.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit
und Vertréglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen einer Dosis oder ein dauerhaftes
Absetzen erforderlich.
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Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-27
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bei Anwendung in Kombination mit

Tremelimumab, siehe auch die Fachinformation fiir Tremelimumab.

Tabelle 3-27: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fir IMFINZI und Empfehlungen zum
Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen

Anpassung der

Behandlung mit Kortiko-

Immunvermittelte
Pneumonitis/
interstitielle
Lungenerkrankung

Nebenwirkungen Schweregrad? Behandlung mit steroiden, falls nicht anders
IMFINZI festgelegt
Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Grad 2 Dosis aussetzen Prednison oder Aquivalent,

gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent, gefolgt von
einer ausschleichenden
Dosierung

Immunvermittelte
Hepatitis

ALT oder AST
> 3 — <5-fach ULN

oder

Gesamtbilirubin
> 1,5 -<3-fach
ULN

Dosis aussetzen

ALT oder AST
>5-<10-fach
ULN

IMFINZI aussetzen und

Tremelimumab

(gegebenenfalls) dauerhaft

absetzen

Gleichzeitig ALT
oder AST > 3-fach
ULN und
Gesamtbilirubin
> 2-fach ULNP

ALT oder AST
> 10-fach ULN

oder

Gesamtbilirubin
> 3-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
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Anpassung der Behandlung mit Kortiko-
Nebenwirkungen Schweregrad? Behandlung mit steroiden, falls nicht anders

IMFINZI festgelegt

ALT oder AST

> 2,5 — < 5-fach Dosis aussetzen

BLV und < 20-fach
ULN
ALT oder AST

>5 - 7-fach BLV
und < 20-fach ULN

. oder

Immunvermittelte IMFINZI aussetzen und
Hepatitis bei HCC- . o Tremelimumab P ;

. gleichzeitig ALT Einleitung einer Behandlung
E;&f:é;?e@der oder AST 2,5 - 5- (gegebenegfalls) dauerhaft mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

o fach BLV und < 20- absetzen Prednison oder Aquivalent,

Tumorbeteiligung der fol .
Leber mit fach UL_N un(_j gefo gtvon einer
abweichenden Gesamtbilirubin ausschleichenden Dosierung
Ausgangswerten)® z 1'56 L<N%—fach

ALT oder AST > 7-
fach BLV oder
> 20-fach ULN je
nachdem, was

zuerst eintritt Dauerhaftes Absetzen
oder Bilirubin > 3-
fach ULN
Grad 2 Dosis aussetzen
Grad 3 fur Einleitung einer Behandlung
| ittelt IMFINZI- Dosis aussetzen mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
mmunvermittelte Monotherapie Prednison oder Aquivalent,
Kolitis oder Diarrhd !
- gefolgt von einer
Grad 3 fiir hleichenden Dosi
IMFINZI + Dauerhaftes Absetzen ausschieichenden Dosierung
Tremelimumab
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

Umgehende Konsultation

Darmperforationd Alle Grade Dauerhaftes Absetzen eines Chirurgen, wenn der
Verdacht auf eine

Darmperforation besteht

Symptomatische Behandlung,

Immunvermittelte Dosis aussetzen, bis

Hyperthyreose, Grad2 -4 L ; siehe Abschnitt 4.8 der
L klinisch stabil . .

Thyreoiditis Fachinformation
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Anpassung der

Behandlung mit Kortiko-

Nephritis

Serumkreatinin
> 3-fach Baseline
oder > 3 — 6-fach
ULN; Grad 4 mit

Serumkreatinin

Dauerhaftes Absetzen

Nebenwirkungen Schweregrad? Behandlung mit steroiden, falls nicht anders
IMFINZI festgelegt
Einleitung einer
Immunvermittelte , ) Schilddrdsenhormon-
Grad 2 -4 Keine Verdnderungen Ersatztherapie bei
Hypothyreose entsprechender klinischer
Indikation
Einleitung einer Behandlung
Immunvermittelte mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
. Prednison oder Aquivalent,
Nebennieren- . . gefolgt von einer
insuffizienz oder Grad 2 — 4 Dosis aussetzen, bis ausschleichenden Dosierung
Hypophysitis/ klinisch stabil und einer
Hypophysen- Hormonersatztherapie bei
insuffizienz entsprechender klinischer
Indikation
Immunvermittelter . ) E_inleitur)g eir_mer Behandlung
. . Grad 2 -4 Keine Verdnderungen mit Insulin bei entsprechender
Typ1-Diabetes-mellitus klinischer Indikation
Grad 2 mit
Serumkreatinin
> 1,5 - 3-fach Dosis aussetzen
(ULN oder o )
Baseline) Einleitung einer Behandlung
. mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Immunvermittelte Grad 3 mit

Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

> 6-fach ULN
| ttelt Grad 2 fur Einleitung einer Behand|
mmunvermittelter >1 Woche . inleitung einer Behandlung
Hautausschlag oder Dosis aussetzen mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Dermatitis Prednison oder Aquivalent,
(einschlieRlich Grad 3 gefolgt von einer
Pemphigoid) ausschleichenden Dosierung
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
Immunvermittlt Crad 24 Prechison oder Aquivaen
Myokarditis Dauerhaftes Absetzen ’

gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung®

Immunvermittelte
Myositis/
Polymyositis

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzen'

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
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Nebenwirkungen

Schweregrad?

Anpassung der
Behandlung mit
IMFINZI

Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt

Infusionsbezogene

Grad 1 oder 2

Unterbrechung oder
Verlangsamung der
Infusionsrate

Erwégung einer
Pramedikation zur
Vorbeugung nachfolgender

Reaktionen Infusionsreaktionen
Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen
Infektion Grad 3 oder 4 DOS'S. a_ussetzen., bis
klinisch stabil
Einleitung einer Behandlung
Immunvermittelte Grad 2 — 4 mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
. ) Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent,
Myasthenia gravis gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
Einleitung einer Behandlung
Immunvermittelte mit 1 bis 2 mgfkg/Tag
transverse Myelitis Alle Grade Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aq_uivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
Grad 2 Dosis aussetzen Einleitung einer Behandlung

Immunvermittelte
Meningitis

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Immunvermittelte
Enzephalitis

Grad 2 -4

Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Immunvermitteltes
Guillain-Barré-
Syndrom

Grad 2 -4

Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Sonstige
immunvermittelte

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzen

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,

Nebenwirkungen Grad 4 Dauerhaftes Absetzen gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
Dosis aussetzen bis < Grad 1
Nicht- Grad 2 und 3 oder Riickgang auf den
immunvermittelte Ausgangswert
Nebenwirkungen
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen?
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Anpassung der Behandlung mit Kortiko-
Nebenwirkungen Schweregrad? Behandlung mit steroiden, falls nicht anders
IMFINZI festgelegt

o

Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen),
Version 4.03. ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit of normal (oberer
Normwert); BLV: baseline value (Ausgangswert).
b Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fiir AST- oder ALT-Erhohungen ohne gleichzeitige
Erhéhungen des Bilirubins zu beachten.

¢ Wenn AST und ALT bei Patienten mit Leberbeteiligung zu Beginn der Behandlung geringer oder gleich dem ULN-Wert
sind, sollte Durvalumab gemal den Empfehlungen fiir Hepatitis ohne Leberbeteiligung ausgesetzt oder dauerhaft
abgesetzt werden.

4 Nebenwirkung ist nur mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab assoziiert.

& Wenn trotz der Gabe von Kortikosteroiden innerhalb von 2 bis 3 Tagen keine Verbesserung eintritt, umgehend eine
zusétzliche immunsuppressive Therapie einleiten. Nach Rekonvaleszenz (Grad 0) sollte mit dem Ausschleichen der
Kortikosteroid-Behandlung begonnen und dies mindestens iber 1 Monat lang fortgesetzt werden.

Dauerhaftes Absetzen von IMFINZI, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb von 30 Tagen auf < Grad 1 verbessert

oder wenn Anzeichen einer Lungeninsuffizienz bestehen.

Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen auf begleitenden

klinischen Anzeichen/Symptomen und klinischer Beurteilung beruhen sollte.

-

«

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Beurteilung zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Atiologien erfolgen. Basierend auf dem
Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit IMFINZI und/oder Tremelimumab
ausgesetzt und eine Behandlung mit Kortikosteroiden eingeleitet werden. Falls eine
Verschlechterung oder keine Verbesserung eintritt, sollte eine Erhéhung der Kortikosteroid-
Dosis und/oder eine Anwendung zusatzlicher systemischer Immunsuppressiva erwogen
werden. Nach Verbesserung auf < Grad 1 sollte mit dem Ausschleichen der Kortikosteroid-
Behandlung begonnen und dies mindestens (iber 1 Monat lang fortgesetzt werden. Nach dem
Aussetzen der Dosis kann die Behandlung mit IMFINZI und/oder Tremelimumab innerhalb
von 12 Wochen fortgesetzt werden, wenn sich die Nebenwirkungen auf < Grad 1 verbessert
haben und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag reduziert wurde. IMFINZI und Tremelimumab sollten bei wiederkehrenden
immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 3 (schwerwiegend) und bei allen
immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 4 (lebensbedrohlich) dauerhaft abgesetzt
werden, es sei denn es handelt sich um Endokrinopathien, die mit Ersatzhormonen kontrolliert
werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI ist bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation).
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méRig eingeschrankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung
von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind zu
begrenzt, um Riuckschlisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Leberfunktion wird keine Dosisanpassung
von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion sind
zu begrenzt, um Rickschlusse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Art der Anwendung

IMFINZI ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravengse Infusion uber
einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Hinweise zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Wenn IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie gegeben wird, wird IMFINZI vor der
Chemotherapie am selben Tag gegeben.

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie

Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie
gegeben wird, wird Tremelimumab am Tag der Dosierung zuerst gegeben, gefolgt von
IMFINZI und dann der platinbasierten Chemotherapie.

Wenn IMFINZI in Woche 16 in Kombination mit einer funften Dosis Tremelimumab und einer
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed gegeben wird, wird Tremelimumab am Tag der Dosierung
zuerst gegeben, gefolgt von IMFINZI und dann der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed.

IMFINZI, Tremelimumab und die platinbasierte Chemotherapie werden jeweils separat als
intravendse Infusionen gegeben. IMFINZI und Tremelimumab werden jeweils uber einen
Zeitraum von 1 Stunde gegeben. Fur Informationen zur Anwendung der platinbasierten
Chemotherapie ist die jeweilige Fachinformation zu beachten. Fur Informationen zur
Anwendung der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed ist die entsprechende Fachinformation zu
beachten. Fir jede Infusion sind separate Infusionsbeutel und -filter zu verwenden.

Wahrend Zyklus1 muss ca. 1 Stunde (hochstens 2 Stunden) nach dem Ende der
Tremelimumab-Infusion IMFINZI folgen. Die Infusion der platinbasierten Chemotherapie
sollte ca. 1 Stunde (hochstens 2 Stunden) nach dem Ende der IMFINZI-Infusion beginnen.
Sofern es wéhrend Zyklus 1 keine klinisch signifikanten Bedenken gibt, kénnen nach Ermessen
des Arztes weitere Zyklen von IMFINZI unmittelbar nach Tremelimumab gegeben werden,
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und der zeitliche Abstand zwischen dem Ende der IMFINZI-Infusion und dem Beginn der
Chemotherapie kann auf 30 Minuten verkirzt werden.

IMEINZI in Kombination mit Tremelimumab

Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab gegeben wird, wird Tremelimumab vor
IMFINZI am selben Tag gegeben. IMFINZI und Tremelimumab werden jeweils separat als
intravendse Infusionen gegeben. Fir Informationen zur Dosierung von Tremelimumab ist die
entsprechende Fachinformation zu beachten.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung (gemafd
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, definiert durch den
Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei
Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Pneumonitis und Strahlenpneumonitis

Strahlenpneumonitis wird haufig bei Patienten beobachtet, die eine Bestrahlungstherapie der
Lunge erhalten. Das klinische Bild einer Pneumonitis und einer Strahlenpneumonitis ist sehr
ahnlich. In der PACIFIC-Studie trat bei Patienten, die eine Behandlung mit mindestens 2
Zyklen einer simultanen Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42 vor dem Beginn der Studie
abgeschlossen hatten, eine Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis auf. Dies betraf 161 (33,9 %)
Patienten in der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 58 (24,8 %) Patienten in der Placebo-
Gruppe, darunter Pneumonitis des Grads 3 (3,4 % vs. 3,0 %) und des Grads 5 (1,1 % vs. 1,7 %).

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis
uberwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis sollte mittels radiologischer Bildgebung
bestétigt und nach Ausschluss anderer infektioser und krankheitsbedingter Ursachen, wie in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen, behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
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IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Die Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-, Gesamtbilirubin- sowie die
alkalischen Phosphatase-Spiegel sollten vor Beginn der Behandlung und vor jeder
nachfolgenden Infusion tberwacht werden. Basierend auf der klinischen Bewertung ist eine
zusétzliche Uberwachung in Betracht zu ziehen. Eine immunvermittelte Hepatitis sollte wie in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd, definiert durch den Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Perforation des Darms sowie Perforation des Dickdarms
traten bei Patienten unter Anwendung von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf.
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis oder Diarrh¢ berwacht und wie
in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf. Nach einer
Hyperthyreose kann eine Hypothyreose auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Patienten sollten vor und in regelmaligen Abstdnden wéhrend der Behandlung auf eine
abnorme Schilddrisenfunktion getestet werden und dartiber hinaus, wenn dies klinisch indiziert
ist. Eine immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis sollte wie in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz berwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz
sollten die Patienten wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus, der sich zunédchst als diabetische Ketoazidose
aullern kann und die, wenn sie nicht friihzeitig erkannt wird, todlich sein kann, trat bei Patienten
unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und
Symptome eines Typ-1-Diabetes-mellitus Gberwacht werden. Bei symptomatischem Typ-1-
Diabetes-mellitus sollten Patienten wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen
behandelt werden.
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Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz Gberwacht werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz sollten Patienten wie in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Patienten sollten vor und in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung mit IMFINZI
auf eine abnorme Nierenfunktion berwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelter Hautausschlag

Immunvermittelter Hautausschlag oder Dermatitis (einschlieRlich Pemphigoid), definiert durch
den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei
Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Falle von Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxischer epidermaler Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren
behandelt wurden, berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome eines
Hautausschlags oder einer Dermatitis tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die tédlich sein kann, trat bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis Uberwacht und wie im Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Immunvermittelte Pankreatitis

Immunvermittelte Pankreatitis trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab und Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Pankreatitis Uberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab konnen potenziell auch andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.
Die nachfolgenden immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
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mit IMFINZI als Monotherapie oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab behandelt
wurden: Myasthenia gravis, transverse Myelitis, Myositis, Polymyositis, Meningitis,
Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie und nichtinfektiose Zystitis
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten auf entsprechende Anzeichen und
Symptome Utberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Infusionsbezogene Reaktionen

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome infusionsbezogener Reaktionen uberwacht
werden. Schwere infusionsbezogene Reaktionen wurden bei Patienten unter IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Infusionsbezogene Reaktionen sollten wie in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmalnahmen (BTC)

Cholangitis und Infektionen der Gallengange

Cholangitis und Infektionen der Gallengange sind bei Patienten mit fortgeschrittenem BTC
nicht ungewohnlich. Falle von Cholangitis wurden in der TOPAZ-1-Studie in beiden
Behandlungsarmen berichtet (14,5 % [IMFINZI + Chemotherapie] vs. 8,2 % [Placebo +
Chemotherapie]); diese waren meist mit Gallenstents assoziiert und waren nicht
immunvermittelter Atiologie. Patienten mit BTC (insbesondere solche mit Gallenstents) sollten
vor Beginn der Behandlung sorgféltig untersucht und danach regelmagig auf die Entwicklung
einer Cholangitis oder einer Infektion der Gallengénge tberwacht werden.

Metastasiertes NSCLC

Es liegen begrenzte Daten zu élteren Patienten (> 75 Jahre) vor, die mit IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab und einer platinbasierten Chemotherapie behandelt wurden
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Es wird eine sorgféltige individuelle
Abwégung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses dieser Behandlung empfohlen.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: ein ECOG-Performance-Status > 2 zu Studienbeginn; aktive oder zuvor
dokumentierte Autoimmunerkrankung innerhalb von 2 Jahren vor Beginn der Studie;
Immundefizienz in der Vorgeschichte; schwere immunvermittelte Nebenwirkungen in der
Vorgeschichte;  Erkrankungen mit erforderlicher  systemischer Immunsuppression,
ausgenommen systemische Kortikosteroide in physiologischer Dosis (< 10 mg/Tag Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent); unkontrollierte interkurrente Erkrankungen; aktive
Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder Impfung mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem Beginn der Behandlung mit
IMFINZI. Aufgrund fehlender Daten sollte Durvalumab bei diesen Patientengruppen nur mit
Vorsicht nach sorgféltiger individueller Abwédgung des potenziellen Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden.
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Die Sicherheit bei gleichzeitiger prophylaktischer Schéadelbestrahlung (PCI) und Anwendung
von IMFINZI bei Patienten mit ES-SCLC ist nicht bekannt.

Fur weitere Informationen zu den Ausschlusskriterien der jeweiligen Studien siehe Abschnitt
5.1 der Fachinformation.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden, ausgenommen systemische
Kortikosteroide in physiologischer Dosis (<10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent), oder Immunsuppressiva wird vor Beginn der Durvalumab-Therapie aufgrund der
mdoglichen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von
Durvalumab nicht empfohlen. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva
konnen jedoch nach Beginn der Behandlung mit Durvalumab zur Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-) Arzneimittelwechselwirkungsstudien
mit Durvalumab durchgefihrt. Da die priméren Eliminationswege von Durvalumab der
Proteinkatabolismus tber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte
Disposition sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet. PK-
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab und Chemotherapie wurden im Rahmen
der CASPIAN-Studie bewertet und es zeigte sich, dass eine gleichzeitige Behandlung mit
Durvalumab keine Auswirkungen auf die PK von Etoposid, Carboplatin oder Cisplatin hatte.
Daruber hinaus hatte — basierend auf einer PK-Populationsanalyse — eine gleichzeitige
Chemotherapie keine bedeutsamen Auswirkungen auf die PK von Durvalumab. PK-
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und
platinbasierter Chemotherapie wurden im Rahmen der POSEIDON-Studie bewertet und es
zeigten sich bei gleichzeitiger Behandlung keine klinisch bedeutsamen PK-Wechselwirkungen
zwischen Tremelimumab, Durvalumab, nab-Paclitaxel, Gemcitabin, Pemetrexed, Carboplatin
oder Cisplatin

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfédhigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Durvalumab und noch
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Durvalumab eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Durvalumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund
seines Wirkmechanismus hat Durvalumab das Potenzial, Auswirkungen auf die
Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft zu haben. In allogenen Tréachtigkeitsmodellen der
Maus flhrte eine Unterbrechung des PD-L1-Signalwegs zu einer Erhéhung der Abortrate.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
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Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es ist bekannt, dass humane 1gG1 plazentagéangig sind. Die
Plazentagangigkeit von Durvalumab wurde in Tierstudien nachgewiesen. Durvalumab kann
mdoglicherweise dem Fotus schaden, wenn es bei einer schwangeren Frau angewendet wird und
sollte wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die wahrend der
Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis kein zuverldssiges
Verhutungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Durvalumab in die Muttermilch Ubergeht. Verfiigbare toxikologische
Daten von Cynomolgus-Affen haben niedrige Durvalumab-Konzentrationen in der
Muttermilch an Tag 28 nach der Geburt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Beim Menschen kdnnen Antikorper in die Muttermilch tbergehen, jedoch ist das Potenzial fir
eine Resorption und Schadigung des Neugeborenen unbekannt. Ein potenzielles Risiko fiir das
gestillte Kind kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit
Durvalumab verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Durvalumab zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Behandlung fir
die Patientin zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den moglichen Auswirkungen von Durvalumab auf die Fertilitat bei
Menschen oder Tieren vor.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemald Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Durvalumab hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

IMFINZI als Monotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 3.006 Patienten
mit verschiedenen Tumorarten. Die Anwendung von IMFINZI erfolgte in der Dosierung von
10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen. Die h&ufigsten (> 10 %)
Nebenwirkungen waren Husten/produktiver Husten (21,5 %), Diarrho (16,3 %), Hautausschlag
(16,0 %), Pyrexie (13,8 %), Infektionen der oberen Atemwege (13,5 %), Abdominalschmerzen
(12,7 %), Pruritus (10,8 %) und Hypothyreose (10,1 %).

Die hdufigsten (> 2 %) Grad >3 Nebenwirkungen waren Pneumonie (3,5 %) und erhéhte
Aspartataminotransferase/erhthte Alaninaminotransferase (2,3 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 3,6 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Pneumonitis
(1,1 %) und Pneumonie (0,8 %).
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IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 13,7 % der Patienten verzogert angewendet
oder unterbrochen. Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zur Dosisverzogerung oder
Unterbrechung flhrten, waren Pneumonie (2,7 %) und erhohte
Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (1,7 %).

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie basiert auf gepoolten Daten
von 603 Patienten aus 2 Studien (TOPAZ-1 und CASPIAN). Die haufigsten (> 10 %)
Nebenwirkungen waren Neutropenie (53,1 %), Anidmie (43,9 %), Ubelkeit (37,5 %), Fatigue
(36,8 %), Thrombozytopenie (28,0 %), Verstopfung (25,4 %), verminderter Appetit (22,6 %),
Abdominalschmerzen (18,4 %), Alopezie (18,4 %), Leukopenie (17,2 %), Erbrechen (16,9 %),
Pyrexie (15,1 %), Hautausschlag (14,8 %), Diarrh6 (13,8 %), erhohte Aspartataminotransferase
oder erhohte Alaninaminotransferase (10,9 %), Husten/produktiver Husten (10,8 %) und
Pruritus (10,4 %). Die haufigsten (>2 %) Grad >3 Nebenwirkungen waren Neutropenie
(35,2 %), Anamie (17,4 %), Thrombozytopenie (11,1 %), Leukopenie (7,1 %), Fatigue (5,0 %),
febrile  Neutropenie  (3,0%), erhohte  Aspartataminotransferase  oder  erhohte
Alaninaminotransferase (2,8 %) und Pneumonie (2,5 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 2,0 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkung, die am h&ufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrte, war Fatigue (0,3 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 29,2 % der Patienten verzégert angewendet
oder unterbrochen. Die Nebenwirkungen, die am hadufigsten zur Dosisverzogerung oder
Unterbrechung der Medikation fiihrten, waren Neutropenie (17,1 %), Anamie (3,8 %),
Thrombozytopenie (4,3 %), Leukopenie (3,5 %), Fatigue (1,7 %) und Pyrexie (1,3 %).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und platinbasierter Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI gegeben in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und
Chemotherapie basiert auf Daten von 330 Patienten mit metastasiertem NSCLC. Die h&ufigsten
(> 20 %) Nebenwirkungen waren Anamie (49,7 %), Ubelkeit (41,5 %), Neutropenie (41,2 %),
Fatigue (36,1 %), Hautausschlag (25,8 %), Thrombozytopenie (24,5 %) und Diarrh6 (21,5 %).
Die héaufigsten (>2 %) Grad >3 Nebenwirkungen waren Neutropenie (23,9 %), Anémie
(20,6 %), Pneumonie (9,4 %), Thrombozytopenie (8,2 %), Leukopenie (5,5 %), Fatigue
(5,2 %), erhohte Lipase (3,9 %), erhohte Amylase (3,6 %), febrile Neutropenie (2,4 %), Kolitis
(2,1 %), erhdhte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (2,1 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 8,5 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zum Absetzen der Behandlung fuhrten, waren Pneumonie
(2,1 %) und Kolitis (1,2 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 49,4 % der Patienten unterbrochen. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zur Dosisunterbrechung fiihrten, waren Neutropenie
(16,1 %), Anamie (10,3 %), Thrombozytopenie (7,3 %), Leukopenie (5,8 %), Pneumonie
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(5,2 %), erhohte Aspartataminotransferase/erh6hte Alaninaminotransferase (4,8 %), Kolitis
(3,3 %) und Pneumonitis (3,3 %).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg

Die Sicherheit von IMFINZI gegeben in Kombination mit einer Einzeldosis von
Tremelimumab 300 mg basiert auf gepoolten Daten (HCC-Pool) von 462 HCC-Patienten aus
der HIMALAY A-Studie und einer weiteren Studie, der Studie 22. Die haufigsten (> 10 %)
Nebenwirkungen waren Hautausschlag (32,5 %), Pruritus (25,5 %), Diarrhd (25,3 %),
Abdominalschmerzen (19,7 %), erhohte Aspartataminotransferase/erhdhte
Alaninaminotransferase (18,0 %),  Pyrexie  (13,9%), Hypothyreose (13,0 %),
Husten/produktiver Husten (10,8 %), peripheres Odem (10,4 %) und erhohte Lipase (10,0 %)
(siehe Tabelle 4). Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (NCI CTCAE (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Grad>3) sind erhohte
Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (8,9 %), erhéhte Lipase (7,1 %),
erhdhte Amylase (4,3 %) und Diarrhd (3,9 %).

Die hé&ufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Kolitis (2,6 %), Diarrhd (2,4 %),
Pneumonie (2,2 %) und Hepatitis (1,7 %).

Die Haufigkeit des Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betragt 6,5 %. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fuhrten, sind Hepatitis
(1,5 %) und erhthte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (1,3 %).

Der Schweregrad der Nebenwirkungen wurde gemdR CTCAE eingestuft, wobei
Grad 1 = leicht, Grad 2 = mittel, Grad 3 =schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich  und
Grad 5 = Tod bedeutet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenz der Nebenwirkungen im gepoolten Sicherheitsdatensatz der
IMFINZI-Monotherapie (N = 3.006) sowie fir Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie (N = 603) behandelt wurden. Tabelle 4 zeigt, sofern nicht anders angegeben,
die Inzidenz der Nebenwirkungen bei Patienten, die im Rahmen der POSEIDON-Studie
(N =330) mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, und bei Patienten, die im HCC-Pool (N = 462) mit IMFINZI
in Kombination mit einer Einzeldosis von Tremelimumab 300 mg behandelt wurden. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen mit abnehmender Haufigkeit dargestellt. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.
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Tabelle 3-28: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI

IMFINZI als Monotherapie IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege?

Héaufig Pneumonie®<, Influenza, orale Candidose, Pneumonie®®, Infektionen der oberen
Infektionen von Zahnen und oralen Atemwege?
Weichteilend

Gelegentlich Orale Candidose, Influenza, Infektionen

von Zahnen und oralen Weichteilend

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

Sehr haufig Anémie, LeukopenieY, Neutropenie?,
Thrombozytopenie®

Héufig Febrile Neutropenie, Panzytopenie®

Selten Immunthrombozytopenie®

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose®
Héufig Hyperthyreosef Nebenniereninsuffizienz,
Hyperthyreosef, Hypothyreose®
Gelegentlich Thyreoiditis?, Nebenniereninsuffizienz Thyreoiditis?, Typ-1-Diabetes-mellitus
Selten Typ-1-Diabetes-mellitus, Hypophysitis/
Hypophyseninsuffizienz, Diabetes
insipidus

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr héufig Verminderter Appetit
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Periphere Neuropathie*
Selten Myasthenia gravis", Meningitis'
Nicht bekannt Nichtinfektiose Enzephalitis!, Guillain-
Barré-Syndrom, transverse Myelitis®
Herzerkrankungen
Selten Myokarditis
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten
Héufig Pneumonitis®, Dysphonie Pneumonitis
Gelegentlich Interstitielle Lungenerkrankung Interstitielle Lungenerkrankung,
Dysphonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig Diarrhd, AbdominalschmerzenX Diarrhd, Abdominalschmerzen,
Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen

Héufig Stomatitis¥
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IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie

Gelegentlich

Kolitis!, Pankreatitis™

Kolitis!, Pankreatitis™

Leber- und Gallene

rkrankungen

Sehr héufig Aspartataminotransferase erhoht oder
Alaninaminotransferase erhoht"
Héufig Aspartataminotransferase erhéht oder Hepatitis®®
Alaninaminotransferase erhoht®"
Gelegentlich Hepatitis®°

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautgewebes

Sehr héufig HautausschlagP, Pruritus HautausschlagP, Alopezie, Pruritus
Haufig Nachtschweil} Dermatitis

Gelegentlich Dermatitis, Psoriasis Pemphigoid?, Nachtschweil3, Psoriasis
Selten Pemphigoidd

Erkrankungen der

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig Acrthralgie

Haufig Myalgie Myalgie, Arthralgie
Gelegentlich Myositis

Selten Polymyositis"

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Haufig Erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie | Erhéhter Kreatininspiegel im Blut,
Dysurie

Gelegentlich Nephritis®

Selten Nichtinfektidse Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichun

gsort

Sehr héufig

Pyrexie

Pyrexie, Fatigue®

Héufig

Peripheres Odem!

Peripheres Odem!

Verletzung, Vergift

ung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig

Infusionsbezogene Reaktion"

Infusionsbezogene Reaktion"

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind méglicherweise nicht vollstandig auf Durvalumab allein zuriickzufiihren,
sondern kdnnen auch durch die zugrunde liegende Erkrankung oder durch andere Arzneimittel bedingt sein, die in

Kombination angewendet werden.

@ umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis,

Tracheobronchitis u

b umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie, bakterielle Pneumonie,
Zytomegalie-Pneumonie, Hdmophilus-Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie, Candida-

nd Infektionen der oberen Atemwege.

Pneumonie und Legionellen-Pneumonie.
¢ einschlieRlich tédlichen Ausgangs.

d umfasst Gingivitis, orale Infektion, Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.
¢ umfasst autoimmune Hypothyreose, Hypothyreose, immunvermittelte Hypothyreose, erhdhte Werte des Thyreoidea-

stimulierenden Hormons im Blut.
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IMFINZI als Monotherapie IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie

f umfasst Hyperthyreose, Morbus Basedow, immunvermittelte Hyperthyreose und erniedrigte Werte des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons im Blut.

9 umfasst autoimmune Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.

h berichtete Haufigkeit aus von AstraZeneca gesponserten klinischen Studien auBerhalb des gepoolten Datensatzes ist
selten, wobei keine Ereignisse mit einem Grad > 2 berichtet wurden.

i umfasst Meningitis und nichtinfektiose Meningitis.

I berichtete Haufigkeit aus von AstraZeneca gesponserten klinischen Studien auRerhalb des gepoolten Datensatzes ist
selten und umfasst zwei Enzephalitis-Ereignisse; eines verlief tddlich mit einem Grad 5 (immunvermittelte
Enzephalitis), eines mit einem Grad 2 (autoimmune Enzephalitis).

k' umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.

I umfasst Kolitis, Enteritis, Enterokolitis und Proktitis.

m umfasst Pankreatitis und akute Pankreatitis.

" umfasst erh6hte Alaninaminotransferase, erhfhte Aspartataminotransferase, erhéhte Leberenzyme und erhghte
Transaminasen.

° umfasst Hepatitis, autoimmune Hepatitis, toxische Hepatitis, hepatische Zytolyse, hepatozellulare Verletzung, akute
Hepatitis, Hepatotoxizitat und immunvermittelte Hepatitis.

P umfasst erythematdsen Ausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren Ausschlag,
pruritischen Ausschlag, pustulsen Ausschlag, Erythem, Ekzem und Hautausschlag.

4 umfasst Pemphigoid, bullése Dermatitis und Pemphigus. Aus abgeschlossenen und laufenden Studien wird die
Héufigkeit als gelegentlich angegeben.

" Polymyositis (t6dlich) wurde bei einem Patienten beobachtet, der mit IMFINZI im Rahmen einer laufenden
gesponserten Klinischen Studie aullerhalb des gepoolten Datensatzes behandelt wurde: selten in jedem Grad, selten in
Grad 3 oder 4 oder 5.

s umfasst autoimmune Nephritis, tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis, Glomerulonephritis und membranartige
Glomerulonephritis.

t umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

U umfasst infusionsbezogene Reaktion und Urtikaria mit Einsetzen am Tag der Anwendung oder 1 Tag nach der
Anwendung.

V' umfasst Stomatitis und Schleimhautentziindung.

W umfasst Fatigue und Asthenie.

*umfasst periphere Neuropathie, Pardsthesie und periphere sensorische Neuropathie.

Y umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl von wei3en Blutkdrperchen.

z umfasst Neutropenie und verminderte Anzahl von Neutrophilen.

@ umfasst Thrombozytopenie und verminderte Anzahl an Blutplattchen.

bb Ereignisse laut Berichten aus nach der Markteinfiihrung erhobenen Daten.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

IMFINZI ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlielich schwerer Reaktionen, klangen nach Einleitung einer
adaquaten medizinischen Behandlung und/oder nach Anpassung der Behandlung ab. Die Daten
fur die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln die kombinierten
Sicherheitsdaten der IMFINZI-Monotherapie von 3.006 Patienten wider, die die PACIFIC-
Studie und weitere Studien an Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren in Indikationen,
flr die Durvalumab nicht zugelassen ist, umfassen. IMFINZI wurde in allen Studien in einer
Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1.500 mg alle 3 oder
4 Wochen angewendet. Details uber signifikante Nebenwirkungen von IMFINZI bei
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Anwendung in Kombination mit Chemotherapie sind dann aufgefiihrt, wenn klinisch relevante
Unterschiede im Vergleich zur IMFINZI-Monotherapie beobachtet worden waren.

Die Daten fur die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen beruhen auf 2.280 Patienten,
die IMFINZI 20 mg/kg alle 4 Wochen in Kombination mit Tremelimumab 1 mg/kg oder
IMFINZI 1500 mg in Kombination mit Tremelimumab 75 mg alle 4 Wochen erhielten. Details
uber signifikante Nebenwirkungen von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und
platinbasierter Chemotherapie sind dann aufgeftihrt, wenn Kklinisch relevante Unterschiede im
Vergleich zu IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab beobachtet wurden.

Die Daten fur die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln auch die
kombinierten Sicherheitsdaten von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg von
462 Patienten mit HCC (des HCC-Pools) wider. In diesen beiden Studien wurde IMFINZI in
einer Dosierung von 1.500 mg in Kombination mit 300 mg Tremelimumab alle 4 Wochen
angewendet.

Die Behandlungsempfehlungen fiir diese Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 und 4.4 der
Fachinformation beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie (n = 3.006, verschiedene
Tumorarten) hatten 92 Patienten (3,1 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 25
Patienten (0,8 %) eine Pneumonitis des Grads 3, 2 Patienten (< 0,1 %) eine Pneumonitis des
Grads 4 und 6 Patienten (0,2 %) eine Pneumonitis des Grads 5. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 55 Tage (Bereich: 2-785 Tage). Neunundsechzig der 92 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auBerdem Infliximab und 1 Patient
erhielt zusatzlich Cyclosporin. Bei 38 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI
abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 53 Patienten auf.

Eine immunvermittelte Pneumonitis trat haufiger bei Patienten der PACIFIC-Studie auf, die
innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor dem Beginn der Studie eine simultane Radiochemotherapie
abgeschlossen hatten (9,9 %) im Vergleich zu den anderen Patienten der kombinierten
Sicherheitsdaten (1,8 %).

In der PACIFIC-Studie (n = 475 im IMFINZI-Arm und n = 234 im Placebo-Arm) kam es bei
47 Patienten (9,9 %) der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 14 Patienten (6,0 %) der
Placebo-Gruppe zu einer immunvermittelten Pneumonitis. Bei 9 Patienten (1,9 %) unter
IMFINZI im Vergleich zu 6 Patienten (2,6 %) unter Placebo handelte es sich um eine
Pneumonitis des Grads 3 und bei 4 Patienten (0,8 %) unter IMFINZI im Vergleich zu 3
Patienten (1,3 %) unter Placebo um eine Pneumonitis des Grads 5 (todlich). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der Pneumonitis betrug in der mit IMFINZI behandelten Gruppe 46 Tage
(Bereich: 2-342 Tage) im Vergleich zu 57 Tagen (Bereich: 26-253 Tage) in der Placebo-
Gruppe. In der mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten alle Patienten systemische
Kortikosteroide, 30 davon in hoher Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
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entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auRerdem Infliximab. In der
Placebo-Gruppe erhielten alle Patienten systemische Kortikosteroide, 12 davon in hoher
Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag) und 1
Patient erhielt zusatzlich Cyclophosphamid und Tacrolimus. Rekonvaleszenz trat bei 29
Patienten in der IMFINZI-Gruppe und bei 6 Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2.280) hatten 86 Patienten (3,8 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon
30 Patienten (1,3 %) eine Pneumonitis des Grads 3, 1 Patient (< 0,1 %) eine Pneumonitis des
Grads 4 und 7 Patienten (0,3 %) eine Pneumonitis des Grads 5 (todlich). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 8-912 Tage). Alle Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 79 dieser 86 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag).
Sieben Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei
39 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 51 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Pneumonitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %) und Grad 5 (t6dlich) bei 1 Patienten (0,2 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage (Bereich: 5-774 Tage). Sechs Patienten
erhielten systemische Kortikosteroide und 5 dieser 6 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Ein Patient erhielt zusatzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei
2 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 68 Patienten (2,3 %)
eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschlie3lich Grad 3 bei 35 Patienten (1,2 %), Grad 4 bei
6 Patienten (0,2 %) und Grad 5 (t6dlich) bei 4 Patienten (0,1 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 33 Tage (Bereich: 3-333 Tage). Flunfundvierzig der 68 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Drei Patienten erhielten ebenfalls eine Behandlung mit
Mycophenolat. Bei 9 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 31 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2.280) trat bei 80 Patienten (3,5 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieRlich
Grad 3 bei 48 Patienten (2,1 %), Grad 4 bei 8 Patienten (0,4 %) und Grad 5 (t6dlich) bei
2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 36 Tage (Bereich: 1-
533 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 68 dieser 80 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Acht Patienten erhielten zusatzlich andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 27 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 47 Patienten auf.
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Im HCC-Pool (n =462) trat bei 34 Patienten (7,4 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschliellich Grad 3 bei 20 Patienten (4,3 %), Grad 4 bei 1 Patienten (0,2 %) und Grad 5
(tédlich) bei 3 Patienten (0,6 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage (Bereich:
13-313 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 32 dieser 34 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Neun Patienten erhielten zusétzlich andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 10 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 13 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 58 Patienten (1,9 %)
eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrh6 auf, einschlielRlich Grad 3 bei 9 Patienten (0,3 %)
und Grad 4 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 70 Tage
(Bereich: 1-394 Tage). Achtunddreiig der 58 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Ein Patient erhielt ebenfalls eine Behandlung mit Infliximab und 1 Patient erhielt
ebenfalls Mycophenolat. Bei 9 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 43 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 167 Patienten (7,3 %) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd auf,
einschlieRlich Grad 3 bei 76 Patienten (3,3 %) und Grad 4 bei 3 Patienten (0,1 %). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 3-906 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 151 dieser 167 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Zweiundzwanzig Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die
Behandlung wurde bei 54 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 141 Patienten auf.

Perforation des Darms und Perforation des Dickdarms wurden gelegentlich bei Patienten
gemeldet, die IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab erhielten.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 31 Patienten (6,7 %) eine immunvermittelte Kolitis oder
Diarrhd auf, einschlieBlich Grad 3 bei 17 Patienten (3,7 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 23 Tage (Bereich: 2-479 Tage). Alle Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 28 dieser 31 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Vier
Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei
5 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 29 Patienten auf.

In Studien auBerhalb des HCC-Pools wurde bei Patienten, die IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab erhielten, (selten) eine Perforation des Darms beobachtet.
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 245 Patienten
(8,2 %) eine immunvermittelte Hypothyreose auf, einschlieRlich Grad 3 bei 4 Patienten (0,1 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 1-562 Tage). Von den
245 Patienten erhielten 240 Patienten eine Hormonersatztherapie und 6 Patienten erhielten
hochdosiert Kortikosteroide (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag) gegen die immunvermittelte Hypothyreose. IMFINZI wurde bei keinem Patienten
aufgrund einer immunvermittelten Hypothyreose abgesetzt.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 209 Patienten (9,2 %) eine immunvermittelte Hypothyreose auf,
einschlieRlich Grad 3 bei 6 Patienten (0,3 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
85 Tage (Bereich: 1-624 Tage). Dreizehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und
8 dieser 13 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei
3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 52 Patienten auf. Der immunvermittelten
Hypothyreose ging bei 25 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose bzw. bei 2 Patienten
eine immunvermittelte Thyreoiditis voraus.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 46 Patienten (10,0 %) eine immunvermittelte Hypothyreose
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 26-763 Tage). Ein Patient
erhielt eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei allen Patienten war eine andere Therapie erforderlich,
einschlieRlich einer Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat bei 6 Patienten auf. Der
immunvermittelten Hypothyreose ging bei 4 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose
voraus.

Immunvermittelte Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 50 Patienten (1,7 %)
eine immunvermittelte Hyperthyreose auf. Es gab keine Falle einer Hyperthyreose des Grads 3
oder 4. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 43 Tage (Bereich: 1-196 Tage).
Sechsundvierzig der 50 Patienten erhielten eine Arzneimitteltherapie (Thiamazol, Carbimazol,
Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker), 11 Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 4 der 11 Patienten erhielten eine systemische Behandlung mit
hochdosierten Kortikosteroiden (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten
Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 39 Patienten auf. Zwanzig Patienten
entwickelten nach der Hyperthyreose eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2.280) trat bei 62 Patienten (2,7 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 5 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
33 Tage (Bereich: 4-176 Tage). Achtzehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und
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11 dieser 18 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreiundfiinfzig Patienten
war eine andere Therapie erforderlich (Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat,
Kalziumkanalblocker oder Betablocker). Die Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund
einer Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 21 Patienten (4,5 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
30 Tage (Bereich: 13-60 Tage). Vier Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und alle
4 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei zwanzig Patienten war eine andere
Therapie  erforderlich ~ (Thiamazol, @ Carbimazol, = Propylthiouracil,  Perchlorat,
Kalziumkanalblocker oder Betablocker). Die Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund
einer Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 17 Patienten auf.

Immunvermittelte Thyreoiditis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 12 Patienten (0,4 %)
eine immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschlielich Grad 3 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 49 Tage (Bereich: 14-106 Tage). VVon den 12 Patienten
erhielten 10 Patienten eine Hormonersatztherapie und 1 Patient erhielt eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Thyreoiditis
abgesetzt. Drei Patienten entwickelten nach der Thyreoiditis eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2.280) trat bei 15 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich:
22-141 Tage). Funf Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 2 dieser 5 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreizehn Patienten war eine andere Therapie
erforderlich, wie Hormonersatztherapie, Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat,
Kalziumkanalblocker oder Betablocker. Die Behandlung wurde bei keinem Patienten aufgrund
von immunvermittelter Thyreoiditis abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n =462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis auf.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 56 Tage (Bereich: 7-84 Tage). Zwei Patienten
erhielten systemische Kortikosteroide und 1 dieser 2 Patienten erhielt eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Bei allen Patienten war eine andere Therapie erforderlich, einschlieBlich einer
Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 14 Patienten (0,5 %)
eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei 3 Patienten
(< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 146 Tage (Bereich: 20-547 Tage). Alle
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14 Patienten erhielten systemische Kortikosteroide; 4 der 14 Patienten erhielten eine
hochdosierte  Kortikosteroid-Behandlung  (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). IMFINZI wurde bei keinem Patienten aufgrund einer
immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf,

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2.280) trat bei 33 Patienten (1,4 %) eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 16 Patienten (0,7 %) und Grad 4 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 105 Tage (Bereich: 20-428 Tage). Zweiunddreiig
Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 10 dieser 32 Patienten erhielten eine
hochdosierte  Kortikosteroid-Behandlung  (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei einem Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 11 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 6 Patienten (1,3%) eine immunvermittelte
Nebenniereninsuffizienz auf, einschlielich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 64 Tage (Bereich: 43-504 Tage). Alle Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 1 dieser 6 Patienten erhielt eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Rekonvaleszenz
trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 1 Patienten (< 0,1 %)
ein immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus des Grads 3 auf. Die Dauer bis zum Auftreten
betrug 43 Tage. Dieser Patient erholte sich mit Folgeerscheinungen, benétigte eine
Langzeitinsulintherapie und IMFINZI wurde aufgrund des immunvermittelten Typ-1-Diabetes-
mellitus dauerhaft abgesetzt.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2.280) trat bei 6 Patienten (0,3 %) ein immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %) und Grad 4 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 58 Tage (Bereich: 7-220 Tage). Alle Patienten
bendtigten Insulin. Die Behandlung wurde bei 1 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
1 Patienten auf.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 2 Patienten (< 0,1 %)
eine immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz (beide Grad 3) auf. Die Zeit bis
zum Auftreten der Ereignisse betrug 44 Tage bzw. 50 Tage. Beide Patienten erhielten eine
hochdosierte  Kortikosteroid-Behandlung  (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag) und bei einem Patienten wurde IMFINZI aufgrund der
immunvermittelten Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz abgesetzt.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2.280) trat bei 16 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte
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Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf, einschlie3lich Grad 3 bei 8 Patienten (0,4 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 123 Tage (Bereich: 63-388 Tage). Alle Patienten
erhielten systemische Kortikosteroide und 8 dieser 16 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Bei vier Patienten war eine zusétzliche endokrine Therapie erforderlich. Die
Behandlung wurde bei 2 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 7 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 5Patienten (1,1%) eine immunvermittelte
Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
149 Tage (Bereich: 27-242 Tage). Vier Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 1
dieser 4 Patienten erhielt eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei drei Patienten war eine zusatzliche
endokrine Therapie erforderlich. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 14 Patienten (0,5 %)
eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 71 Tage (Bereich: 4-393 Tage). Neun Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag) und 1 Patient erhielt auRerdem Mycophenolat. IMFINZI
wurde bei 5 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 8 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2.280) trat bei 9 Patienten (0,4 %) eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlieRlich
Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 79 Tage (Bereich:
39-183 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 7 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 4 Patienten (0,9 %) eine immunvermittelte Nephritis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
53 Tage (Bereich: 26-242 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 3
dieser 4 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 2 Patienten
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.

Immunvermittelter Hautausschlag

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 50 Patienten (1,7 %)
ein immunvermittelter Hautausschlag oder eine Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid),
einschlieBlich Grad 3 bei 12 Patienten (0,4 %), auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
43 Tage (Bereich: 4-333 Tage). Dreiundzwanzig der 50 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Bei 3 Patienten wurde IMFINZI abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 32 Patienten auf.
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In den kombinierten Sicherheitsdaten fur IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2.280) trat bei 112 Patienten (4,9 %) ein immunvermittelter Hautausschlag oder eine
Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid) auf, einschliellich Grad 3 bei 17 Patienten (0,7 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 35 Tage (Bereich: 1-778 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 57 dieser 112 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Die Behandlung wurde bei 10 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
65 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 26 Patienten (5,6 %) ein immunvermittelter Hautausschlag oder
eine Dermatitis (einschliel3lich Pemphigoid) auf, einschliel3lich Grad 3 bei 9 Patienten (1,9 %)
und Grad 4 bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 25 Tage
(Bereich: 2-933 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 14 dieser
26 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Ein Patient erhielt andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
19 Patienten auf.

Infusionsbezogene Reaktionen

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten infusionsbezogene
Reaktionen bei 49 Patienten (1,6 %) auf, einschlieBlich Grad 3 bei 5 Patienten (0,2 %). Es gab
keine Ereignisse der Grade 4 oder 5.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2280) traten bei 45 Patienten (2,0 %) infusionsbezogene Reaktionen auf, einschliel3lich
Grad 3 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Es gab keine Ereignisse von Grad 4 oder 5.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit Durvalumab als Monotherapie behandelt wurden, war der Anteil von
Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4
auftrat, wie folgt: 2,4 % fir Alaninaminotransferase erhéht; 3,6 % fur Aspartataminotransferase
erhoht; 0,5 % fir Blut-Kreatinin erhéht; 5,7 % fir Amylase erhéht und 5,6 % fir Lipase erhéht.
Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert
< ULN (Upper Limit of Normal; oberer Normwert) in einen beliebigen Grad > ULN auftrat,
betrug 18,8 % und eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN (Lower Limit
of Normal; unterer Normwert) in einen beliebigen Grad < LLN betrug 18,1 %.

Bei Patienten, die mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden, war
der Anteil von Patienten, bei dem eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf
Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 6,4 % fur Alaninaminotransferase erhoht; 6,5 % flr
Aspartataminotransferase erhoht; 4,2 % fur Blut-Kreatinin erhoht; 6,4 % fir Amylase erhéht
und 11,7 % fir Lipase erhoht. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-
Wertes vom Ausgangswert < ULN in einen beliebigen Grad > ULN auftrat, betrug 20,3 % und
eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN in einen beliebigen Grad < LLN
betrug 24,1 %.

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 98 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, war der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung
der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 6,2 % fir
Alaninaminotransferase erhéht, 5,2 % fir Aspartataminotransferase erhoéht, 4,0 % fur
Blutkreatinin erhoht, 9,4 % fur Amylase erhdht und 13,6 % fir Lipase erhoht. Der Anteil von
Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN zu > ULN
auftrat, betrug 24,8 % und fiir eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN
auf < LLN betrug 32,9 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab behandelt wurden, war der
Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf
Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 5,1 % fur Alaninaminotransferase erhoht, 5,8 % fur
Aspartataminotransferase erhoht, 1,0 % fir Blutkreatinin erhoht, 5,9 % fur Amylase erhéht und
11,3 % fur Lipase erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-
Wertes vom Ausgangswert < ULN zu > ULN auftrat, betrug 4,2 % und fir eine Abweichung
des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN auf < LLN betrug 17,2 %.

Immunogenitat

Die Immunogenitat von IMFINZI als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 2.280
Patienten, die mit IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als
Einzelsubstanz behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich der Prasenz von Anti-Drug-
Antikorpern (ADA) waren. Neunundsechzig Patienten (3,0 %) wurden positiv auf
therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikdrper (nAb) gegen Durvalumab wurden
bei 0,5 % (12/2.280) der Patienten festgestellt. Die Prasenz von ADA hatte keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Sicherheit. Die Anzahl an Patienten ist nicht ausreichend, um
den Einfluss von ADA auf die Wirksamkeit zu bestimmen. Basierend auf der Populations-PK-
Analyse wird bei ADA-positiven Patienten eine etwas niedrigere Exposition erwartet. Jedoch
betrdagt die Reduktion der PK-Exposition weniger als 30 % im Vergleich zu einem typischen
Patienten und wird nicht als klinisch relevant erachtet.

Uber mehrere Phase-I11-Studien hinweg entwickelten 0 % bis 10,1 % der Patienten, die mit
IMFINZI in Kombination mit anderen Therapeutika behandelt wurden, therapiebedingte ADA.
Neutralisierende Antikdrper gegen Durvalumab wurden bei 0 % bis 1,7 % der mit IMFINZI in
Kombination mit anderen Therapeutika behandelten Patienten nachgewiesen. Die Prdsenz von
ADA hatte keine erkennbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder auf die Sicherheit.

Altere Patienten

Insgesamt wurden beziiglich der Sicherheit keine Unterschiede zwischen élteren (> 65 Jahre)
und jlingeren Patienten berichtet.

Die in den PACIFIC-, CASPIAN- und TOPAZ-1-Studien erhobenen Sicherheitsdaten von
Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf diese
Patientengruppe zu ziehen.
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Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC in der Erstlinienbehandlung in der POSEIDON-
Studie, wurden einige Unterschiede bezliglich der Sicherheit zwischen dlteren Patienten
(> 65 Jahre) und jiingeren Patienten berichtet. Die Sicherheitsdaten von Patienten, die 75 Jahre
oder alter waren, sind limitiert auf insgesamt 74 Patienten. Bei 35 Patienten im Alter von
75 Jahren oder alter, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, gab es eine hohere Haufigkeit schwerwiegender
Nebenwirkungen und eine héhere Abbruchrate aller Studienbehandlungen aufgrund von
Nebenwirkungen (45,7 % bzw. 28,6 %), verglichen mit 39 Patienten im Alter von 75 Jahren
oder &lter, die nur eine platinbasierte Chemotherapie erhielten (35,9 % bzw. 20,5 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Informationen zu einer Uberdosierung mit Durvalumab liegen nicht vor. Im Falle einer
Uberdosierung missen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tberwacht und eine entsprechende symptomatische Behandlung muss
unverziglich eingeleitet werden.

Dauer der Haltbarkeit (gemaR Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Ungeo6ffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdunnte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Lésung wurde fur bis zu
30 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fur bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tber 25 °C) ab
dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die hergestellte Infusionslésung unverzuglich verwendet
werden. Bei nicht sofortiger Anwendung liegen die Lagerungszeit und -bedingungen der
gebrauchsfertigen Losung in der Verantwortung des Anwenders. Sie wirden normalerweise
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 12 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber
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25 °C) betragen, es sei denn, die Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung (gemald Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. der
Fachinformation

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (gemal? Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Herstellung der Lésung

IMFINZI wird als Einzeldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthdlt keine
Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

o Kontrollieren Sie das Arzneimittel visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen.
IMFINZI ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Ldsung. Verwerfen
Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung tribe, verfarbt ist oder Partikel zu sehen
sind. Durchstechflasche nicht schiitteln.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen der/den IMFINZI-Durchstechflasche/n und
uberfuhren Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchloridlésung fur Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoseldsung flr
Injektionszwecke. Die verdiinnte Lésung durch vorsichtiges Umdrehen mischen. Die
Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen 1 mg/ml und 15 mg/ml
liegen. LAsung nicht einfrieren oder schitteln.

¢ Nicht bendtigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Anwendung

e Geben Sie die Infusionsldsung Uber 1 Stunde wunter Verwendung eines
Infusionsschlauchs, der einen sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit
geringer Proteinbindung enthalt.

e Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch
gegeben werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Informationen wurden Annex I1B (Bedingungen oder Einschrankungen flr die
Abgabe und den Gebrauch) der Produktinformation (European Public Assessment Report
[EPAR] - Product Information) von Imfinzi® entnommen [2].

Das Arzneimittel ist auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung abzugeben.

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

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

Der European Public Assessment Report (EPAR) zu Imfinzi® enthalt keinen Anhang IV. Die
folgenden Informationen zu Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels wurden Annex IID der Produktinformation (EPAR — Product
Information) von Imfinzi® entnommen [2].
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Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH; Marketing Authorisation
Holder) fihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e Nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Auf Basis der aktuell vorliegenden Informationen bestehen keine Sicherheitsbedenken in
Zusammenhang mit der Anwendung von Durvalumab. Demzufolge sind keine weiteren
MafRnahmen zur Risikominimierung notwendig, die tber routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten hinausgehen.

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

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen Kkeine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die ber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefihrten hinausgehen.

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Informationen aus der Imfinzi® Fachinformation, dem EPAR sowie den darin enthaltenen
Informationen zum Risk-Management-Plan, der fir die Uberwachung der Behandlung mit
Imfinzi® implementiert ist.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Imfinzi® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Information: Januar 2023.
2. European Medicines Agency (EMA). Imfinzi® - EPAR. 2023.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-29: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht

Leistung dem jeweils starksten des pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / | Unternehmers, ob es
muss / ist etc.) und Angabe der sich um eine zwingend
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) erforderliche Leistung

handelt (ja/nein)
1 Intravendse Infusion ,IMFINZI wird als intravenose Infusion | ja
uber einen Zeitraum von 1 Stunde
gegeben.”
(Seite 1, 4.2)
2 Uberwachung auf Pneumonitis | ,,Patienten sollten auf Anzeichen und ja
oder Strahlenpneumonitis Symptome einer Pneumonitis oder

Strahlenpneumonitis Uberwacht werden.
Der Verdacht auf Pneumonitis sollte
mittels radiologischer Bildgebung
bestatigt und nach Ausschluss anderer
infektidser und krankheitsbedingter
Ursachen, wie in Abschnitt 4.2
empfohlen, behandelt werden.*

(Seite 4, 4.4)
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll /
muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

3 Untersuchung der Leberwerte

,,Die Alaninaminotransferase-,
Aspartataminotransferase-,
Gesamtbilirubin- sowie die alkalischen
Phosphatase-Spiegel sollten vor Beginn
der Behandlung und vor jeder
nachfolgenden Infusion tberwacht
werden. Basierend auf der klinischen
Bewertung ist eine zusétzliche
Uberwachung in Betracht zu ziehen.
Eine immunvermittelte Hepatitis sollte
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 4/5, 4.4)

ja

4 Uberwachung auf Kolitis oder
Diarrh6 oder Darmperforation

,,Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Kolitis oder Diarrhd
und einer Darmperforation iberwacht
und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

5 Untersuchung der
Schilddrisenfunktion

Patienten sollten vor und in
regelméRigen Abstanden wéhrend der
Behandlung auf eine abnorme
Schilddriisenfunktion getestet werden
und dartber hinaus, wenn dies klinisch
indiziert ist. Eine immunvermittelte
Hypothyreose, Hyperthyreose und
Thyreoiditis sollte wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden.

(Seite 5, 4.4)

ja

6 Uberwachung auf
Nebenniereninsuffizienz

,,Patienten sollten auf klinische
Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz tiberwacht
werden. Bei symptomatischer
Nebenniereninsuffizienz sollten die
Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

(Seite 5, 4.4)

ja

7 Uberwachung auf Typ-1-
Diabetes mellitus

,,Patienten sollten auf klinische
Anzeichen und Symptome eines Typ-1-
Diabetes-mellitus Giberwacht werden. Bei
symptomatischem Typ-1-Diabetes-
mellitus sollten Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.“

(Seite 5, 4.4)

ja
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll /
muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

8 Uberwachung auf
Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz

,,Patienten sollten auf klinische
Anzeichen und Symptome einer
Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz tiberwacht
werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz sollten
Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

9 Uberwachung der
Nierenfunktion

,,Patienten sollten vor und in
regelméRigen Abstdnden wéhrend der
Behandlung mit IMFINZI oder IMFINZI
in Kombination mit Tremelimumab auf
eine abnorme Nierenfunktion Uberwacht
und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

10 | Uberwachung auf
Hautausschlag oder Dermatitis

,,Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome eines Hautausschlags oder
einer Dermatitis Uberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

11 | Uberwachung auf
immunvermittelte Myokarditis

,,Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis berwacht und wie im
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

12 | Uberwachung auf
immunvermittelte Pankreatitis

,,Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten
Pankreatitis Uberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja

13 | Uberwachung auf sonstige
immunvermittelte
Nebenwirkungen (Myasthenia
gravis, transverse Myelitis,
Myositis, Polymyositis,
Meningitis, Enzephalitis,
Guillain-Barré-Syndrom,
Immunthrombozytopenie,
nicht-infektidse Zystitis)

,Patienten sollten auf entsprechende
Anzeichen und Symptome lberwacht
und wie in Abschnitt 4.2 flir andere
immunvermittelte Nebenwirkungen
empfohlen behandelt werden.*

(Seite 5, 4.4)

ja
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht

Leistung dem jeweils starksten des pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll / | Unternehmers, ob es
muss / ist etc.) und Angabe der sich um eine zwingend
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) erforderliche Leistung

handelt (ja/nein)
14 | Uberwachung auf ,,Patienten sollten auf Anzeichen und ja

infusionsbezogene Reaktionen | Symptome infusionsbezogener
Reaktionen Uberwacht werden. Schwere
infusionshezogene Reaktionen wurden
bei Patienten unter IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Infusionsbezogene
Reaktionen sollten wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden.*

(Seite 5, 4.4)
15 | Uberwachung auf Cholangitis | ,,Patienten mit BTC (inshesondere solche | ja
und Infektionen der mit Gallenstents) sollten vor Beginn der
Gallengénge Behandlung sorgfaltig untersucht und

danach regelmé&Rig auf die Entwicklung
einer Cholangitis oder einer Infektion der
Gallengénge tberwacht werden.*

(Seite 5, 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Informationen in Tabelle 3-29 haben den Stand Januar 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-29, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-291 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfugbarkeit entsprechender Gebihrenordnungspositionen fur die in Tabelle 3-29
aufgefiihrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom 1. Quartal
2023 gepruft [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Imfinzi® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung

einer Infusionsldsung. Stand der Information: Januar 2023.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM):

Stand: 1. Quartal 2023. Verfugbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_1. Quartal 2023.pdf. [Zugriff am: 19.01.2023].
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