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Abktirzung Bedeutung

ADA Anti-Drug-Antikorper

AFP a-Fetoprotein

ALBI Albumin-Bilirubin

ALT Alaninaminotransferase

ARFI Acoustic Radiation Force Impulse

ASH Alkoholische Steatohepatitis (Alcoholic Steatohepatitis)

AST Aspartataminotransferase

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BLV Ausgangswert (Baseline Value)

BSC Best-Supportive-Care

CEUS Kontrastmittelverstarkte Sonografie (Contrast Enhanced
Ultrasound)

CT Computertomographie

CTCAE Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein-4

EASL European Association for the Study of the Liver

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EPAR European Public Assessment Report

ES-SCLC Extensive-stage Small Cell Lung Cancer

EU Europaische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
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Abktirzung Bedeutung

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

INR International Normalized Ratio

lgG1 Immunglobulin G1

10 Immunonkologisch

IU International Unit

LLN Unterer Normwert (Lower Limit of Normal)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MELD Model for End-stage Liver Disease

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

nAb Neutralisierende Antikorper

NAFLD Nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease)

NASH Nicht-alkoholische Steatohepatitis (Non-Alcoholic Steatohepatitis)

NCI National Cancer Institut

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PK Pharmakokinetisch

PS Performancestatus

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SIRT Selektive interne Radiotherapie

STRIDE Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab

TACE Transarterielle Chemoembolisation

TARE Transarterielle Radioembolisation

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen (Tumor-Node-Metastasis)

TSH Thyroidea stimulierendes Hormon

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

us United States
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Abktirzung Bedeutung

u. a. Und andere

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
z.B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen 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 bewéhrt 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 zweckmaRigen 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 gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen 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.

Tremelimumab (IMJUDO®) in Kombination mit Durvalumab ist angezeigt bei Erwachsenen
zur Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms
(HCC) [1].
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Als zweckmalige Vergleichstherapie in diesem Anwendungsgebiet bestimmte der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fr:

a) Personen mit inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC) mit Child-Pugh A oder
keiner Leberzirrhose, Erstlinientherapie: Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab,

b) Personen mit inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC) mit Child-Pugh B,
Erstlinientherapie: Best-Supportive-Care [2].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen 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 Beratungsgespréch mit dem G-BA am 27. Januar 2022 (Beratungsanforderung 2021-B-413)
wurde fur Durvalumab als Monotherapie oder in Kombination mit Tremelimumab die
zweckmélige Vergleichstherapie differenziert nach den folgenden Patientengruppen
festgelegt [2]:

a) Personen mit inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC) mit Child-Pugh A oder
keiner Leberzirrhose, Erstlinientherapie: Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab,

b) Personen mit inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC) mit Child-Pugh B,
Erstlinientherapie: Best-Supportive-Care.

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

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméliigen 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 fuir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen fir Abschnitt 3.1 basiert auf der finalen Niederschrift zum
Beratungsgespréch sowie der Fachinformationen von Tremelimumab.

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 AB. Fachinformation IMJUDO® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand der Information: Februar 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach geméR § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-413
Durvalumab/Tremelimumab zur Behandlung des inoperablen hepatozelluldren
Karzinoms. 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, fiir 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 hepatozellularen Karzinoms

Das hepatozellulare Karzinom (Hepatocellular Carcinoma, HCC) oder Leberzellkarzinom ist
ein zumeist vom Funktionsgewebe der Leber (Hepatozyten) ausgehender maligner Tumor [1].
Primdre Lebertumore sind weltweit die siebthaufigste Krebserkrankung und die zweith&ufigste
Ursache flr Krebssterblichkeit. Das HCC ist die hdufigste Form primérer Lebertumore und
macht etwa 90% der Falle aus [2, 3]. Das Leberzellkarzinom ist geméal der internationalen
statistischen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Classification of Diseases and Related Health Problems, 1CD)-10 als C22.0
kodiert [4]. Davon abzugrenzen sind andere Tumore in der Leber, z. B. das intrahepatische
Cholangiokarzinom (Gallengangkrebs), die unter den Begriff ,,primdre Lebertumore* fallen,
aber auch Metastasen anderer Karzinome (,,sekundare Lebertumore®). Global betreffen 80%
der Erkrankungsfalle sudostasiatische Lander (in China treten mehr als 50% der Félle auf) und
Lander in Afrika, die stdlich der Sahara liegen [5, 6]. Dieses Ungleichgewicht korreliert mit
der dort hohen Inzidenz einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion [7].

In Deutschland werden derzeit rund 9.500 neue Leberturmorfélle bei fast 8.000 Todesféllen pro
Jahr registriert. Von den 9.500 Neuerkrankungen pro Jahr sind ca. 65% dem HCC zuzuordnen
(Cholangiokarzinome: 26%). Das Leberzellkarzinom ist insgesamt zwar relativ selten, gehort
aber aufgrund der schlechten Prognose zu den haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland.
Die absoluten Sterberaten bei Lebertumoren liegen bei 15% (Mé&nner) und bei 12% (Frauen),
die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei Frauen um 14% und bei Mannern um 18%.
Die relative Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der Allgemeinbevolkerung
mitberiicksichtigt, unterscheidet sich nur geringfiigig von den absoluten Uberlebensraten, was
die hohe tumorbedingte Ubersterblichkeit aufzeigt. Lebertumoren treten bei Mannern haufiger
auf als bei Frauen; die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu (siehe Abbildung 1). Die
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten sind seit 1999 bei beiden Geschlechtern
leicht angestiegen. Bei den Mannern zeichnet sich seit ca. finf Jahren jedoch ein Rickgang der
beiden Raten ab [8].
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Abbildung 1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C22,

Deutschland 2017-2018 je 100.000
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: Robert Koch-Institut. Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [8]

Ursachen/Pathogenese

Die Leber nimmt eine zentrale Rolle beim Stoffwechsel, der Glukosespeicherung, der Lipid-
und Cholesterinhomdostase, der Entgiftung und Verarbeitung von Xenobiotika, der endokrinen
Regulierung  von  Wachstumssignalen, der  Blutvolumenregulierung  und  der
Immunuberwachung ein [9]. In der gesunden Leber erhélt das Immunsystem die Homgostase
aufrecht, auch wenn es (ber die Blutversorgung durch die Pfortader fremden Antigenen
ausgesetzt ist [10, 11]. Sind diese Mechanismen fehlreguliert, verdndern die komplexen
inflammatorischen Signalwege, die zum HCC fiihren, das Immun-Mikromilieu der Leber [12].
Das HCC ist ein prototypischer entziindungsassoziierter Krebs, bei dem ca. 90% der Félle mit
einer anhaltenden Hepatitis (durch Virushepatitiden, tbermé&Rigen Alkoholkonsum,
NAFLD/NASH) assoziiert werden [2]. Beim HCC wurden verschiedene Mechanismen der
Immunevasion identifiziert. Darunter fallen unter anderem die Hemmung der
Antigenprésentation, Vermehrung tumorassoziierter Makrophagen, Immundysregulierung
durch Uberexpression von Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein-4 (CTLA-4) und
Programmed Cell Death (-Ligand) 1 (PD-[L]1) und der Anstieg immunsuppressiver Zytokine
[10, 13, 14]. Diese Mechanismen fiihren auch dazu, dass das HCC resistent gegen
Chemotherapien/Zytostatika ist [15]. Immunstimulierende Therapien ermdglichen eine
Behandlung des HCC [13, 14].

Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC gehoren virale Infektionen
(insbesondere  virale  Hepatitiden),  Alkohol- und  Nikotinkonsum,  erworbene
Stoffwechseldefekte, erblich bedingte Stoffwechselerkrankungen, Autoimmunerkrankungen
(z. B. primdre bilidre Zirrhose, Autoimmunhepatitis) und anderweitige Erkrankungen, die zu
Leberzellschadigungen (Fibrose und Zirrhose) fiihren [5, 6, 16]. Eine Zirrhose ist der
Hauptrisikofaktor fiir ein HCC und kann durch Infektionen mit dem HBV- oder Hepatitis-C-
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Virus (HCV), alkoholische Steatohepatitis (Alcoholic Steatohepatitis, ASH), erworbene
Stoffwechselkrankheiten wie die nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease, NAFLD) und die nicht-alkoholische Steatohepatitis (Non-Alcoholic
Steatohepatitis, NASH), sowie genetische Stoffwechselkrankheiten wie die H&mochromatose
oder in einigen Fallen durch Alpha-1-Antitrypsin-Mangel verursacht werden [5].

In 80-90% der Félle entwickelt sich ein HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose, mit einer
jahrlichen Inzidenz von 1-6% [2, 17]. Das Leberzirrhose-Risiko unterscheidet sich je nach
Ursache der Erkrankung; weltweit zéhlen HBV- und HCV- sowie Alkoholabusus zu den
haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose, wobei die Atiologien regional unterschiedlich sind
[5, 6, 8]. In Afrika und Sudostasien dominiert mit ca. 60% die HBV-Infektion, wohingegen in
den westlichen Léndern, dank der Einfuhrung wirksamer Vakzine, lediglich ca. 20% auf eine
HBV-Infektion zurtickzufihren sind. Eine chronische HBV-Infektion ist aufgrund der Virus-
Integration in das menschliche Genom allerdings auch ohne Leberzirrhose ein Risikofaktor fur
das HCC. Dies betrifft hauptsachlich Afrika und Stidostasien [5]. Diese Patient:innen haben
zum Diagnosezeitpunkt meist eine bessere Leberfunktion als Patient:innen in westlichen
Landern [18]. HCV-Infektionen sind in Japan, Nordamerika und im westlichen Europa
dominante Risikofaktoren. Fir das westliche Europa wurde 2016 eine HCV-Pravalenz von
weniger als 1,5% angegeben [19]. Langzeitstudien zeigen, dass etwa 2% der HBV-infizierten
und 3-8% der HCV-infizierten zirrhotischen Patient:innen pro Jahr ein HCC entwickeln [5].
Aufgrund der direkt wirkenden antiviralen Therapien kann eine HCV-Infektion geheilt werden,
wodurch das HCC-Risiko drastisch gesenkt werden kann und somit mit einer anhaltenden
Reduktion der HCV-bedingten HCC-Inzidenz zu rechnen ist [2]. Dies gilt fur Regionen, in
denen die Patient:innen die Mdglichkeiten haben, sich auf HCV testen zu lassen und die
Infektion somit nicht unerkannt bleibt und entsprechend therapiert wird. Patient:innen, die
bereits eine Leberzirrhose entwickelt haben, weisen trotz Viruselimination ein erhohtes HCC-
Risiko auf [20].

In Deutschland zdhlen neben einer HCV-Infektion der Alkoholkonsum zu den h&ufigsten
Ursachen [6], wobei dieser hierzulande seit 2016 noch vor der HCV-Infektion als wichtigster
Risikofaktor gilt [19]. Weltweit ist Alkoholkonsum eine der haufigsten Ursachen flr die
Entstehung einer Leberzirrhose. Im Jahr 2019 konnte der Alkoholkonsum mit etwa einem
Funftel der weltweiten HCC-bedingten Todesfalle in Verbindung gebracht werden [21].
Insbesondere in der westlichen Welt (vor allem Zentral- und Osteuropa) gilt mit ca. 15-30%
der HCC-Falle ein regelmaRiger Alkoholkonsum, und die damit verbundene Entstehung einer
Alkohol-bedingten Steatohepatitis (ASH) und nachfolgende Leberzirrhose als wichtiger
Kofaktor flr die Entwicklung eines HCC [2, 5, 6].

Die neuesten Entwicklungen in westlichen L&ndern und Deutschland zeigen zudem eine
deutliche Zunahme nicht-alkoholischer Fettleber-Erkrankungen (NAFLD) und nicht-
alkoholischer Fettleberhepatitiden (NASH) mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose [6]. Als
Folge von Diabetes oder Adipositas ist die Zahl der HCC-Patient:innen mit bestehender
metabolischer Lebererkrankung, insbesondere der NASH, deutlich gestiegen. Entsprechend hat
die Inzidenz des HCC in der westlichen Welt deutlich zugenommen [2, 5]. Seit 2010 kénnen
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hier 15-20% der HCC-Félle einer zugrundeliegenden NASH zugeordnet werden. Aufgrund der
stetigen Zunahme der Prévalenz der NAFLD und NASH wird ein weiterer Anstieg der HCC-
Neuerkrankungen prognostiziert [17]. Erwahnenswert sei an dieser Stelle, dass bei
NAFLD/NASH-bedingtem HCC die Betroffenen in 20-30% der Falle keine zugrundeliegende
Leberzirrhose aufweisen [2]. Patient:innen in westlichen L&ndern leiden hdufiger unter
NAFLD/NASH oder Alkoholmissbrauch und haben oft eine schlechtere Leberfunktion und
einen schlechteren Gesundheitszustand als Patient:innen in Asien [18].

Als genetische Stoffwechselerkrankung sticht die hereditdre H&mochromatose hervor.
H&mochromatose ist eine Eisenuberladung des Organismus, die durch eine erhohte Aufnahme
von Eisen aus der Nahrung und eine Ansammlung von Eisen in Organen wie Leber, Herz,
Bauchspeicheldriise und Gelenken gekennzeichnet ist. Patient:innen, die eine Zirrhose
aufgrund einer Himochromatose entwickeln, entwickeln in 45% der Falle ein HCC [1, 5].

Krankheitsverlauf und Symptomatik

Im sehr friihen bzw. frihen Stadium sind die HCC-Tumoren oft asymptomatisch. Treten
Beschwerden auf, befinden sich die Patient:innen meist in einem fortgeschrittenen Stadium und
haben bereits eine hohergradig gefalinfiltrierende oder metastasierte Erkrankung [22, 23]. Zum
Diagnosezeitpunkt stellen sich mehr als die Halfte der Patient:innen in einem nicht-heilbaren
Stadium (Barcelona Clinic Liver Cancer [BCLC]-Stadien C, D und teilweise B) vor [24]. Von
diesen Patient:innen berichten initial ca. 90-95% von typischen Symptomen, bestehend aus
Mudigkeit/Fatigue, Oberbauchschmerzen, einem tastbaren Tumor und Gewichtsverlust [23].
Im weiteren Verlauf konnen die Patient:innen unter Symptomen wie weiteren Schmerzen,
Ubelkeit, Fieber und Ikterus leiden.

Bei Patient:innen mit vorbestehender Leberzirrhose ist das Endstadium der Erkrankung vor
allem durch die Dekompensation der Leberfunktion gekennzeichnet. Diese Patient:innen
koénnen Aszites, periphere Odeme, Varizen, ein hepatorenales Syndrom, und eine hepatische
Enzephalopathie entwickeln [23]. Da sich bei den mit 45% der diagnostizierten Falle bei den
meisten Patient:innen die Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt bereits ausgebreitet hat, ist eine
Resektion oder Transplantation mit kurativer Intention aufgrund der dekompensierten Zirrhose
nicht mehr moglich, die Prognosen sind entsprechend duRerst unglnstig (siehe auch
Abschnitt 3.2.2). So liegt das relative 5-Jahres-Uberleben bei Patient:innen mit nicht
resezierbarem HCC mit Fernmetastasen bei rund 3,1% [25, 26]. Als Komplikation kann der
Tumor im fortgeschrittenen Stadium in die Vena portae (Pfortader) oder Vena cava inferior
(Hohlvene) einbrechen und dort Tumorthromben bilden. Unbehandelte Patient:innen haben
eine mediane Uberlebensdauer von lediglich 2-5 Monaten [27]. Die in den meisten Féallen
zugrundeliegende fortgeschrittene Leberzirrhose erschwert zudem die Therapiewahl und
beeinflusst empfindlich die weitere Prognose der Patient:innen.

Die symptomatische Komorbiditét durch die zugrundeliegende Lebererkrankung beeintrachtigt
die Lebensqualitat der HCC-Patient:innen signifikant. Kardinalsymptom ist eine deutlich
eingeschrankte korperliche Funktionsfahigkeit. Sie leiden unter einer Kombination von
Symptomen, die einerseits durch die zirrhotische Leber und andererseits durch den Tumor

Tremelimumab (IMJUDO®) Seite 15 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

selbst hervorgerufen werden [5]. Im Vergleich mit 14 anderen Krebsarten zeigten HCC-
Patient:innen das dritthdchste Level an psychischer Belastung oder Stress [5].

Diagnostik

Das HCC wird bei klinischem Verdacht durch labormedizinische Parameter, bildgebende
Verfahren und gegebenenfalls einer Biopsie mit histopathologischer Aufarbeitung
diagnostiziert. Der diagnostische Prozess orientiert sich an den Empfehlungen der European
Association for the Study of the Liver (EASL)-Guideline und in Deutschland vorwiegend an der
gultigen S3-Leitlinie (Diagnostik und Therapie des Hepatozellularen Karzinoms und bilidre
Karzinome) [5, 6].

Fur Patient:innen mit Leberzirrhose, sowie Risikopopulationen (z. B. HCV/HBV-Infektion,
nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung [Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD]/nicht-
alkoholische Steatohepatitis [Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH]), sind regelmaRige
Friherkennungsuntersuchungen empfohlen [6]. So soll im Rahmen der Friherkennung fur
Risikopopulationen alle sechs Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber durchgefihrt
werden [6, 17]. Die Sensitivitat der Friiherkennung kann durch eine zusétzliche a-Fetoprotein
(AFP)-Bestimmung ergénzt werden [6]. Das AFP als Tumormarker ist fiir die Primardiagnostik
in den Hintergrund gertickt, stellt aber immer noch einen wichtigen Verlaufsmarker im Rahmen
der Beurteilung des Therapieerfolgs dar [7]. Bei Patient:innen mit chronischer Lebererkrankung
sollte das Fibrosestadium wiederholt erhoben werden. Hierfur werden sowohl Leberenzyme im
Serum untersucht als auch verschiedene Score-Systeme (u.a. Albumin-Bilirubin [ALBI]-Score,
Child-Pugh-Score, siehe Beschreibung im Folgenden) eingesetzt. Als nicht-invasive
Untersuchungstechnik der Lebersteifigkeit als Surrogatmarker einer Leberfibrose oder Zirrhose
stehen verschiedene elastographische Verfahren, wie zum Beispiel die transiente hepatische
Elastographie, die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Elastographie und die
Magnetresonanz (MR)-Elastographie, zur Verfligung [6].

Die Diagnose des HCC erfolgt mittels bildgebender Diagnostik oder mittels Biopsie und
Histopathologie. Zur bildgebenden Diagnostik gehoren die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die kontrastmittelverstarkte Sonografie (Contrast
Enhanced Ultrasound, CEUS). Das HCC wird primdr anhand seiner typischen
Kontrastmitteldynamik mit arterieller Hypervaskularisation und Auswaschen in der
portalventsen und vendsen Phase diagnostiziert [6]. Eine bioptische Sicherung zur Gewinnung
des  Tumorgewebes  mit  nachfolgender  histologischer ~ und  gegebenenfalls
immunhistochemischer und molekularpathologischer Diagnostik ist meist nicht zwingend
notwendig, aber empfehlenswert. Von der S3-Leitlinie wird sie bei zirrhotischer Leber, bei
nicht-zirrhotischer Leber vor definitiven therapeutischen Malinahmen, vor einer palliativen
Therapie mit therapeutischer Konsequenz, Studieneinschluss oder in der kurativen Situation,
wenn ein uncharakteristisches Kontrastmittelverhalten auftritt, empfohlen [6].
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Einteilung der Krankheitsstadien

Die genaue Klassifikation der Erkrankung ermdglicht eine Prognose und die Auswahl der am
besten geeigneten Behandlungen fir die Patient:innen [5, 6, 28]. In der Onkologie hangt die
Prognose von Patient:innen mit soliden Tumoren ausschliellich vom Tumorstadium ab,
Patient:innen mit HCC sind hier jedoch ein Sonderfall. Da dem Tumor meist eine Leberzirrhose
zugrunde liegt, hangen die Prognose und Klinische Entscheidungsfindung bei HCC-
Patient:innen vom Tumorstadium, der Leberfunktion und dem korperlichen Leistungszustand
ab. Diese Entitdten bestimmen gleichzeitig die Anwendbarkeit und Wirksamkeit von
Behandlungen [5-7, 29].

Zur Klassifikation der Erkrankung kann auf unterschiedliche Score-Systeme zurtickgegriffen
werden. Die Schwere der Leberfunktionseinschrankung wird unter anderem Gber den Child-
Pugh-Score quantifiziert [30]. Fur den Child-Pugh-Score wird jedem der finf laborchemischen
und Klinischen Kriterien Gesamtbilirubin, Serumalbumin, International Normalized Ratio
(INR), Vorhandensein von Aszites und/oder hepatischer Enzephalopathie, abhangig von deren
Wert bzw. Grad ein Punktwert zwischen 1 und 3 zugeordnet. Die einzelnen Punkte werden zu
einer Summe zwischen 5 und 15 Punkten addiert und klassifiziert. Eine niedrige Punktezahl
von 5-6 (Klasse A) bedeutet ein frihes Stadium der Leberzirrhose, das mit den besten
Uberlebensraten (1-Jahres-Uberlebensrate nahezu 100%) einhergeht. Klasse B entspricht
7-9 Punkten  (1-Jahres-Uberlebensrate ca. 80%) und Klasse C  10-15 Punkten
(1-Jahres-Uberlebensrate ca. 50%). Ho6here Child-Pugh-Score-Werte weisen auf eine
Verschlechterung der Leberfunktion hin. Je hoher die Werte, desto schlechter die
Uberlebensrate von Patient:innen mit eingeschrankter Leberfunktion [30, 31]. Durch den Model
for End-stage Liver Disease (MELD)-Score, in Kombination mit bestimmten medizinischen
Kriterien (Standard Exceptions), wird bei HCC-Patient:innen die Beurteilung der Dringlichkeit
einer Lebertransplantation eingeschatzt. Ein geringer MELD-Score bedeutet ein geringes und
ein hoher MELD-Score ein hohes Risiko, dass die Patient:innen die n&chsten drei Monate auf
der Warteliste nicht tberleben. Bei Patient:innen mit Leberzirrhose wird die Dringlichkeit zur
Transplantation durch den lab-MELD-Score erfasst und lasst sich aus den Laborwerten von
Serumkreatinin, Serumbilirubin  und INR berechnen [32]. Um das Ausmal} der
Leberfunktionsstérung zu beurteilen hat sich als verlassliche und reproduzierbare Alternative
ALBI-Score herausgestellt, welcher lediglich von den objektiven Parametern, Albumin und
Bilirubin, abhéngig ist [33]. Der ALBI-Score ist ein nitzliches prognostisches Instrument,
anhand dessen HCC-Patient:innen tber die verschiedenen BCLC-Stadien und Child-Pugh-
Score Klassen stratifiziert werden kdnnen [5, 33]. Eine Verschlechterung der Leberfunktion
wird dabei Uber drei Grade definiert. Grad 1 entspricht dabei einem geringen, Grad 2 einem
intermedidren und Grad 3 dem hochsten Mortalitétsrisiko [33]. Der ALBI-Score reflektiert die
Leberfunktionseinschrankung und korreliert folglich mit dem Uberleben und der
Vertraglichkeit bzw. der Anwendbarkeit von Tumortherapien [33]. Der Tumormarker AFP
kann als diagnostischer und prognostischer Faktor herangezogen werden. Ein AFP-Wert von
20 ng/ml wird im Allgemeinen als pathologische Schwelle verwendet; Werte von mehr als
400 ng/ml gelten als suggestiv fir ein HCC, insbesondere zusammen mit einem suspekten
Sonographie-Befund [34]. Laut EASL sind Schwellenwerte von >200 ng/ml und/oder
>400 ng/ml prognostische Faktoren fur schlechtere Outcomes in der klinischen Forschung [5].
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So kann eine hohe AFP-Konzentration Hinweis auf ein erhéhtes HCC-Rezidivrisiko und damit
ein geringeres Uberleben sein [35].

Im Gegensatz zu der in der Onkologie der soliden Tumoren gangigen Tumor-Lymphknoten-
Metastasen (Tumor-Node-Metastasis, TNM)-Klassifikation wird bei der Klassifikation des
HCC, sowohl von europaischen als auch von US-amerikanischen Leitlinien, Gberwiegend die
BCLC-Klassifikation zur Messung des Schweregrades der Tumorerkrankung verwendet [5, 6,
29]. Das BCLC-Klassifikationssystem verbindet Tumorausdehnung, Leberfunktion sowie
Performancestatus (PS) zu einer Gesamtklassifikation und wird fur prognostische Vorhersagen
und die Zuordnung von geeigneten Therapiestrategien (siehe Abschnitt 3.2.2) empfohlen [5-7,
29]. Im BCLC-Update von 2022 wird eine Weiterentwicklung der urspringlichen
Klassifikation beschrieben. Diese sieht eine Einteilung der BCLC-Stadien in 0 bis D vor (siehe
Abbildung 2). Es werden ein sehr friihes, frihes, intermediares, fortgeschrittenes und ein
Endstadium unterschieden [5, 35].

HCC in zirrhotischer Leber
|

¥ v v 12 v
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Abbildung 2:Modifizierte BCLC-Klassifikation und Therapieempfehlungen

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC: Best-Supportive-Care; HCC: Hepatozellulares Karzinom; PS:
Performancestatus; TACE: Transarterielle Chemoembolisation

Quelle: Reig et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 2022 update [35]

Zielpopulation

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patient:innen mit fortgeschrittenem oder nicht
resezierbarem HCC, die Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab als Erstlinientherapie
erhalten kdnnen.
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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 Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das in diesem Dossier beschriebene Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient:innen mit
HCC im fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren Stadium (Patient:innen im BCLC-
Stadium B, die nicht fur eine lokoregionare Therapie geeignet sind, sowie im BCLC-Stadium
C), die eine Therapie mit palliativer Zielsetzung erhalten.

Therapieempfehlungen und Therapieziele

Die Behandlungsentscheidung fur die Erstlinientherapie des HCC sowie eine Abschatzung der
Prognose werden hauptséchlich durch die Tumorausdehnung sowie durch die Leberfunktion
bestimmt. Grundsétzlich besteht die Behandlung des HCC in stadienadaptierten chirurgischen,
interventionellen und systemtherapeutischen Malinahmen. Die Therapieplanung sollte
interdisziplindr im Rahmen einer Tumorkonferenz erfolgen [6, 17].

Das nicht resezierbare HCC gilt als weitgehend nicht-chemosensitiv [5]. Eine Aussicht auf
Heilung besteht nur bei einer Lebertransplantation oder der kompletten chirurgischen oder
physikalischen Entfernung des Tumors (z. B. Resektion, perkutane Ablation) [36, 37].
Allerdings ist das Wiederauftreten des Tumors nach der Operation bei mehr als 90% der HCC-
Patient:innen ein grofRRes Problem [38]. Bei Patient:innen mit nicht resezierbarem HCC mit
Fernmetastasen liegt das relative 5-Jahres-Uberleben bei nur etwa 3,1% [25, 26]. Mit einer
systemischen Behandlung ist eine vollstdndige Heilung in der Regel nicht mdglich, sie kann
jedoch die Uberlebenszeit verlidngern, das Tumorwachstum verzogern und die Lebensqualitét
verbessern [28].

Wie in Abbildung 2 dargestellt, erfolgt entsprechend der BCLC-Klassifikation die kurative
Therapie des HCC mittels radikaler Tumorresektion oder Ablation, sowie in ausgewahlten
Fallen mittels Lebertransplantation. Ist eine kurativ intendierte Therapie nicht méglich, der
Tumor aber noch auf die Leber beschrankt, konnen palliativ intendierte transarterielle
Therapiekonzepte eingesetzt werden, z. B. mittels transarterieller Chemoembolisation (TACE)
oder einer selektiven internen Radiotherapie (SIRT/TARE). Fir eine sichere Anwendung dieser
Verfahren ist eine erhaltene Leberfunktion VVoraussetzung [6, 28]. Hat der Tumor bereits in
andere Organe gestreut, kann eine palliative Systemtherapie erfolgen. Patient:innen, deren
Lebergewebe schon zu stark zerstort ist oder deren kérperlicher Zustand keinen Eingriff mehr
zuldsst, erhalten Best-Supportive-Care (BSC) [5, 6, 28].

Fur die Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen eine kurative Behandlung
(entsprechend BCLC-Stadium 0 und A) oder eine lokoregiondre Therapie (entsprechend
BCLC-Stadium B), insbesondere eine TACE, nicht (mehr) in Betracht. Hat sich der Tumor zu
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weit ausgebreitet, z. B. durch Metastasen oder MakrogeféalRinvasion, ist eine gezielte, auf die
Leber beschrankte Behandlung nicht mehr sinnvoll. Bei Patient:innen mit guter bis méalRiger
Leberfunktion (Child-Pugh-Score Klasse A und Klasse B) kann eine Systemtherapie eingesetzt
werden [28]. Zur Systemtherapie in der Erstlinienbehandlung des HCC stehen in Deutschland
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Sorafenib und Lenvatinib zur Verfligung [6].

Child-Pugh-Score Klasse A

HCC-Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A und BCLC-Stadium C oder B mit einer
Tumorlokalisation, die ablativ bzw. transarteriell nicht kontrolliert oder reseziert werden kann,
soll eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab und Bevacizumab angeboten
werden. Besteht eine Kontraindikation gegen die Therapie mit Atezolizumab und
Bevacizumab, soll eine Erstlinientherapie mit einem der beiden Tyrosinkinaseinhibitoren
Lenvatinib oder Sorafenib angeboten werden (Empfehlungsgrad A) [6].

Child-Pugh-Score Klasse B

Fur einzelne HCC-Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse B (bis 8 Punkte) mit BCLC-
Stadium C oder einer Tumorlokalisation, die interventionell oder operativ nicht therapiert
werden kann, und mit gutem Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG]-Status 0-1), kann entsprechend S3-Leitlinie eine Systemtherapie mit Sorafenib
(Empfehlungsgrad 0) oder eine Immuntherapie mit einem Anti-PD-1-Antikorper angeboten
werden (konsensbasierte Empfehlung) [6].

Ab der Child-Pugh-Score Klasse B8 wird bei HCC in der Regel keine systemische
Tumortherapie mehr durchgefiihrt, da eine eingeschréankte Leberfunktion mit einem
schlechteren Therapieansprechen und einer hoheren Rate an Therapieabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen assoziiert ist [6].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tremelimumab und Durvalumab

In den letzten Jahren wurden grol3e Fortschritte in der systemischen Therapie des HCC erzielt,
sodass fur die Erstlinientherapie inzwischen verschiedene Wirkstoffe verfligbar sind [17]. Trotz
dieser Verbesserung ist die Prognose bei HCC allerdings nach wie vor ungiinstig und mit einer
der hochsten Mortalitatsraten in der Onkologie assoziiert. In Deutschland treten derzeit rund
8.000 Todesfélle durch Lebertumore (entsprechend ICD-10 C22) pro Jahr auf [8]. Mit
zunehmendem Stadium verschlechtert sich die Prognose, das Gesamtlberleben von HCC-
Patient:innen liegt im intermedidren (BCLC-Stadium B) bzw. fortgeschrittenem Stadium
(BCLC-Stadium C) bei <2,5 bzw. <2 Jahren [35]. Ohne Behandlung versterben die meisten
HCC-Patient:innen innerhalb von sechs Monaten nach Diagnose [39].

Das HCC entwickelt sich in der Regel zundchst asymptomatisch, bei vielen Patient:innen mit
HCC hat sich daher die Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt bereits in ein spéteres, nicht mehr
kuratives Stadium entwickelt, [40-42]. Bei der Wahl der geeigneten Therapie in dieser
palliativen Situation sind neben der Verlangerung des Uberlebens die Vertraglichkeit und der
Erhalt einer guten Lebensqualitat wichtige Kriterien. Da das HCC zumeist auf Basis einer
bestehenden Leberzirrhose entsteht, ist das klinische Bild einer:s typischen HCC-Patient:in
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durch zahlreiche Komorbiditaten, Leberfunktionsstorungen und einen reduzierten
Allgemeinzustand charakterisiert. Viele durch das HCC hervorgerufene Symptomatiken
resultieren in zusétzlichen EinbufRen in der im Vorhinein bereits verringerten Lebensqualitét.
Diese Faktoren erschweren weiterhin die Wahl einer geeigneten Therapie; der Erhalt der haufig
bereits bei Diagnosestellung eingeschrankten Leberfunktion ist hierbei von grol3er Bedeutung
[17]. Die Toxizitat systemischer Therapien kann die bereits bestehende Leberfunktionsstérung
verschlimmern und das Risiko von leberbedingten Nebenwirkungen erhdhen [43]. Die
eingeschrankte Leberfunktion kann bei einem relevanten Anteil der Patient:innen den Einsatz
systemischer Therapien limitieren.

Die dem HCC zugrunde liegende Lebererkrankung und der aus der Zirrhose resultierende
Pfortaderhochdruck (portale Hypertension) erhéhen das Risiko von gastrointestinalen
Blutungen. Gastrointestinale Varizen, von denen Osophagusvarizen die haufigsten sind,
entwickeln sich als Folge der portalen Hypertension und kdnnen potenziell lebensbedrohliche
Blutungen verursachen [44, 45]. Die Varizenblutung ist eine der schwere, unmittelbar
lebensbedrohliche Komplikation und verursacht 70% aller gastrointestinalen Blutungen bei
Patient:innen mit portaler Hypertension. Die Neigung zur Entwicklung von Varizen nimmt mit
dem Schweregrad der Lebererkrankung zu. Bei Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A
liegt die Prévalenz von gastrointestinalen Varizen bei 42,7%, bei Patient:innen mit Child-Pugh-
Score Klasse B bei 70,7% [44, 45].

Bisher waren nur eingeschrénkt systemische Therapieoptionen fur das fortgeschrittene HCC
verfugbar. Bis zur Zulassung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab im Jahr 2020
waren nur Tyrosinkinaseinhibitoren wie Sorafenib und Lenvatinib verfligbhar. Diese boten
lediglich eine moderate etwa 1-jahrige Verldngerung des Gesamtiberlebens, die jedoch
aufgrund weitreichender Nebenwirkungen weitere EinbufRen in der Lebensqualitdt mit sich
bringen. Mit Atezolizumab und Bevacizumab zeigten sich dagegen in der Studie IMbravel50
klinisch bedeutsame Vorteile im Vergleich zu Sorafenib in Bezug auf die von den Patient:innen
berichtete Lebensqualitdt und Funktionsféhigkeit [46]. Die Zulassung von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab stellte einen wichtigen Fortschritt in der Behandlung von
Patient:innen mit HCC dar. Erstmalig stand eine Kombinationstherapie basierend auf einem
neuen Wirkmechanismus zur Verfligung, dem Immuncheckpoint-Inhibitor in Kombination mit
einem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Antikorper. Trotz der Verbesserung der
Uberlebensraten (medianes Gesamtiiberleben 19,2 Monate) und Lebensqualitat im Vergleich
zum vorherigen Therapiestandard Sorafenib (medianes Gesamtiiberleben 13,4 Monate) sind die
Nebenwirkungen der Kombinationstherapie zu beachten [45, 47, 48]. In der Studie IMbravel50
wurde im Atezolizumab und Bevacizumab-Arm eine hohere Inzidenz von Blutungen,
einschliellich todlicher Blutungen, im Vergleich zum Sorafenib-Arm berichtet. Zu
beriicksichtigen ist, dass es sich bei den Patient:innen der IMbrave150-Studie um Patient:innen
mit HCC im fortgeschrittenen Stadium handelt, welches mit einem erhdhten Blutungsrisiko
assoziiert ist (z. B. makrovaskulére Invasion mit konsekutiv erhohter Varizenblutungsgefahr)
[35]. Patient:innen, die mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab behandelt werden,
sollten daher vor und gegebenenfalls auch wahrend der Therapie eine angemessene
endoskopische Untersuchung und Behandlung von Osophagusvarizen erhalten [48, 49].
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Ebenfalls kann es hierdurch zu einer Verzdgerung des Therapiestarts kommen, der Einsatz von
Bevacizumab sollte erst verzdgert nach einer Varizenligatur erfolgen.

Fur Patient:innen mit Kontraindikation flr eine Immuntherapie oder fiir die Kombination
Atezolizumab und Bevacizumab sind die Tyrosinkinaseinhibitoren Sorafenib und Lenvatinib
Alternativen in der Erstlinie [6]. Uber viele Jahre war Sorafenib die Standard-Erstlinientherapie
far Patient:innen mit einem HCC im fortgeschrittenen Stadium (BCLC-Stadium C). Das
mediane Gesamtlberleben unter Sorafenib stieg im Vergleich zu Placebo von 7,9 auf
10,7 Monate [17, 42, 50]. Zur Anwendung bei Patient:innen mit méaRig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Score Klasse B, 7 und 8 Punkte) liegen nur wenige Erfahrungen
vor, der Nutzen in dieser Gruppe ist limitiert [17]. Als weiteres Medikament in der
Erstlinientherapie wurde 2018 Lenvatinib zugelassen. Unter der Therapie mit Lenvatinib lag
das mediane Gesamtlberleben bei 13,6 Monaten, im Vergleichsarm (Sorafenib) bei
12,3 Monaten [17, 42, 51]. Bei Sorafenib und Lenvatinib handelt es sich um Multi-
Tyrosinkinaseinhibitoren, die ein entsprechendes Nebenwirkungsprofil —aufweisen.
Patient:innen  unter  Tyrosinkinaseinhibitor-Therapie  sollten,  insbesondere  zu
Therapieeinleitung, in engmaschigem Abstand laborchemisch und klinisch tberwacht werden.
Bei Patient:innen in Child-Pugh-Score Klasse B sollte Sorafenib aufgrund seiner potenziell
starker ausgepragten Nebenwirkungen in reduzierter Dosis begonnen und erst bei guter
Vertréglichkeit auf die volle Dosis erhéht werden. Unter anderem Fatigue, Appetit- und
Gewichtsverlust, Hand-FuR-Syndrom, Hypertension und Diarrhoe gehdéren zu den
Hauptnebenwirkungen beider Tyrosinkinaseinhibitoren und kdnnen fur die Patient:innen sehr
belastend sein. Ein konsequentes Nebenwirkungsmanagement ist daher essentiell [17, 42, 48].

Insgesamt haben die Fortschritte bei der Behandlung von HCC zwar zu einer deutlichen
Verbesserung des medianen Gesamtlberlebens gefuhrt, jedoch konnte eine merkliche
Steigerung des 3-Jahresuberlebens bisher nicht gezeigt werden. Zuséatzliche therapeutische
Optionen, die ein akzeptables Nebenwirkungsprofil aufweisen, die Lebensqualitit erhalten
sowie die Leberfunktion erhalten, sind essentiell, um mehr Patient:innen mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem HCC ein langeres Gesamtiiberleben zu ermdglichen. Da das HCC als
weitgehend nicht-chemosensitiv eingestuft wird [5], sind alternative neue Wirkansétze und
Therapiestrategien entscheidend.

Eine duale Immuncheckpoint-Blockade durch die Kombination von Tremelimumab mit dem
Anti-PD-L1-Antikérper Durvalumab, die sowohl auf den PD-1- als auch auf den
CTLA-4-Signalweg abzielt, bietet das Potenzial, die jeweilige Antitumorwirkung zu
verstarken, da die Wirkmechanismen dieser Signalwege in unterschiedlichen Phasen der
Immunaktivierung und an verschiedenen Stellen ansetzen [52, 53]. Funktional erschopfte
CD8+ T-Zellen, welche die Oberflachenrezeptoren CTLA-4 und PD-1 Uberexprimieren, als
auch die Uberexpression von PD-L1 auf Tumorzellen sind charakteristisch fir das Tumor-
Mikromilieu des HCC [54, 55]. Dies lasst vermuten, dass mehr als ein Mechanismus in der
Immundysregulierung beteiligt sein konnte, die beim HCC auftritt. Somit ist die Kombination
zweier verschiedener, aber komplementar wirkender Immuncheckpoint-Inhibitoren eine
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sinnvolle Strategie fur die Therapie des HCC, welche eine langanhaltende antitumorale
Immunantwort auslésen kann.

Beim sogenannten Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab (STRIDE)-Regime
wird einmalig eine hohe Anfangsdosis von 300 mg Tremelimumab in Kombination mit
1.500 mg Durvalumab verabreicht; im Anschluss erhalten die Patient:innen eine Fixdosis von
1.500 mg Durvalumab alle vier Wochen. Durch die einmalige Gabe von Tremelimumab ist dies
die erste Kombinationstherapie zweier immunonkologischer (10) Substanzen mit einem
einfach umzusetzenden Therapieregime in der Erstlinie. Flr das Gesamtiiberleben zeigte sich
in der HIMALAYA-Studie erstmalig fiir eine duale Checkpoint-Inhibition ein statistisch
signifikanter und klinisch bedeutsamer Vorteil von STRIDE im Vergleich zu Sorafenib. Dabei
ist die Kombination von Tremelimumab und Durvalumab die erste Therapie im
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC, fiir die 3-Jahres-Uberlebensdaten berichtet
wurden [56]. 30,7% der Patient:innen waren 3 Jahre nach Beginn der Behandlung mit
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab am Leben (Sorafenib: 20,2%). Gegenuber
Sorafenib wurde das Sterberisiko tber alle Subgruppen hinweg um 22% reduziert [57], unter
anderem auch bei den Patient:innen mit eingeschrankter Leberfunktion (gemessen am ALBI-
Score) und beim HCC mit unterschiedlichen Atiologien und insbesondere auch bei nicht-viraler
Genese. Bei Behandlung mit STRIDE wurde eine fast vierfache Steigerung der objektiven
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) im Vergleich zur Behandlung mit Sorafenib
erreicht (20,1% vs. 5,1%) [58].

Zudem wies die Kombinationstherapie ein gut handhabbares Sicherheitsprofil auf. Die Zugabe
von Tremelimumab zu Durvalumab resultierte in einem gleichbleibenden Nebenwirkungsprofil
gegenuber vorherigen Studien mit Durvalumab, ohne Zunahme der schweren Lebertoxizitét
[51, 56, 59]. Bei Patient:innen, die mit STRIDE behandelt werden, ist vor Behandlungsbeginn
keine Endoskopie zum Screening auf gastrointestinale Blutungsrisiken oder weitere
Untersuchung anderer hdmorrhagischer Risiken erforderlich. Dennoch traten bei keinem/keiner
der Studienteilnehmer:innen behandlungsbedingte gastrointestinale Blutungen auf. Dies erlaubt
einen sofortigen Behandlungsbeginn [51] und ermdglicht die Anwendung von STRIDE bei
einer breiten Patientenpopulation, die flr eine 10-Therapie geeignet ist.

In der Zulassungsstudie HIMALAY A zeigten sich Vorteile von STRIDE gegenlber Sorafenib
durch:

e eine betrachtliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens mit einer gleichzeitig héheren
Ansprechrate gegenuber Sorafenib,

e einen Vorteil im Gesamtlberleben fiir nahezu alle Subgruppen, insbesondere auch bei
Patient:innen mit eingeschrénkter Leberfunktion (ALBI-Score 2/3) und Patient:innen
mit nicht-viraler Atiologie des HCC,

e ein gut handhabbares und bekanntes Sicherheitsprofil,

e eine Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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Generell bietet die Therapie mit einer einmaligen Gabe von Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab, gefolgt von einer Durvalumab-Monotherapie, in der Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC flr eine breite Patientenpopulation:

o die erste Kombinationstherapie zweier 10-Substanzen als einfach umzusetzendes
Therapieregime mit geringem Therapieaufwand aufgrund der nur einmaligen initialen
Gabe des Kombinationspartners Tremelimumab und in einem 4-wdchentlichen
Therapiezyklus,

e einen sofortigen Behandlungsbeginn ohne Notwendigkeit fir ein Screening auf
Varizen und deren potenzielle Behandlung.

Im adjustierten indirekten Vergleich zum aktuellen Therapiestandard Atezolizumab und
Bevacizumab erreicht die Therapie mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab:

e eine vergleichbare Verbesserung des Gesamtuberlebens — als erste
Kombinationsimmuntherapie im fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC, fir
die 3-Jahres-Uberlebensdaten berichtet wurden,

e eine gleichwertige, gute Vertraglichkeit.

Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab adressiert somit eindrticklich und nachhaltig
den dringenden Bedarf nach wirkungsvollen Therapieoptionen fur die Erstlinie, welche die
Prognose fur die betroffenen Patient:innen verbessern.
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3.2.3 Préavalenz 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 fur das HCC (ICD-10 C22.0) keine bundesweiten epidemiologischen
Daten zu Patient:innen mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC vor. Daher bezieht
sich die Darstellung der Inzidenz und Pravalenz auf Lebertumore (ICD-10 C22) insgesamt. Die
Basis dafur bilden Daten der Online-Datenbank des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD)
im Robert Koch-Institut (RKI) sowie der Bericht ,,Krebs in Deutschland 2017/2018* des RKI

[8].

Inzidenz von Lebertumoren

Pro Jahr treten in Deutschland ca. 9.500 neue Félle, bei fast 8.000 Todesfallen, auf [8]. Im
Jahr 2018 erkrankten 2.820 Frauen und 6.690 Manner in Deutschland an einem Lebertumor.
Fur das Jahr 2022 prognostizierte das RKI insgesamt 10.500 Neuerkrankungen [8]. Die
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten sind seit 1999 bei beiden Geschlechtern
leicht angestiegen. Seit ca. finf Jahren zeichnet sich bei Mannern jedoch ein Riickgang der
beiden Raten ab [8]. Eine Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fasst
Tabelle 3-1 zusammen.

Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MafRzahlen fiir Lebertumore
(ICD-10 C22) in Deutschland

2017 2018 2019 Prognose flr 2022

Inzidenz
Frauen Manner Frauen Manner Frauen | Méanner | Frauen | Manner

Neuerkrankungen 3.030 6.350 2.820 6.690 2.953 6.510 3.100 7.400

Rohe

Erkrankungsrate? 7,2 15,6 6,7 16,3 7 15,9 7,4 17,9
Standardisierte

Erkrankungs- 3,8 9,9 3,5 10,3 3,6 9,8 3,7 10,8
rateab

Mittleres 75 71 75 71 noch nicht berichtet

Erkrankungsalter®
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L 2017 2018 2019 2020
Mortalitat — — - —
Frauen Manner Frauen Manner Frauen | Méanner | Frauen | Manner
Sterbefalle 2.697 5.213 2.689 5.301 2.649 5.519 2.781 5.301
Rohe Sterberate? 6,4 12,8 6,4 13,0 6,3 13,5 6.6 13,8
Standardisierte
Sterberated b 3,1 7.8 3,0 7,7 3,0 7,9 3,1 8,0
Mittleres 77 74 77 74 77 74 | noch nicht berichtet
Sterbealter®
Pravalenz und 5 Jahre 10 Jahre 25 Jahre
Uberlebensraten | Erayen | Manner | Frauen | Manner Frauen Manner
Pravalenz (2018) 3.900 9.300 5.700 12.000 7.900 14.600

Pravalenz (2019) 4.099 9.499 5.843 12.480

Absolute 12 15 9 .
Uberlebensrate ) .
(2017_2018)d (7-18) (13-20) (4-14) (6-11) noch nicht berichtet
Relative 14 18 12 1

Uberlebensrate

(2017-2018)° (8-21) | (16-24) | (5-21) (9-15)

a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung

¢: Median

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

Absolute Uberlebensraten stellen den Anteil der Patient:innen dar, die zu einem bestimmten Zeitpunkt nach ihrer Diagnose
r)_och leben. Relative Uberlebensraten bilden die krebsbgdingte Sterblichkeit ab, indem der Quotient aus dem absoluten
Uberleben der Krebspatient:innen und dem erwarteten Uberleben in der allgemeinen Bevolkerung gleichen Alters und
Geschlechts berechnet wird.

Quellen: Robert Koch-Institut. Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [8], Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Institut [60]

In Bezug auf die Neuerkrankungen bestehen wesentliche geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede. Bei Ménnern ist die Inzidenz von Lebertumoren deutlich hoher als bei Frauen.
Das mediane Erkrankungsalter lag im Jahr 2018 fiir Manner bei 71 Jahren, fur Frauen bei
75 Jahren (siehe Tabelle 3-1).

Insgesamt steigt die Rate der Neuerkrankungen mit zunehmendem Alter an, wobei der hochste
Wert bei Mannern in der Altersgruppe der 75- bis 79-Jahrigen, bei Frauen in der Altersgruppe
der 80- bis 84-Jahrigen erreicht wird. Bei Kindern und Jugendlichen tritt HCC &uRerst selten
auf und kann daher in den nachfolgenden Analysen vernachlassigt werden (siehe Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz von Lebertumoren (ICD-10 C22) fir
das Jahr 2019 in Deutschland

Altersgruppe in Jahren 0-4 5-9 | 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44
Frauen 11 <5 <5 <5 <5 7 7 19 26

Inzidenz N

2019 Manner 12 <5 <5 <5 6 8 16 15 46

Gesamt 23 <5 6 <5 9 15 23 34 72

Altersgruppe in Jahren 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 >85
Frauen 56 99 180 285 371 406 500 562 417

'”;5%”2 Manner 90 | 209 | 507 | 747 | 1.151 | 1.025 | 1.249 | 924 | 498
Gesamt 146 308 687 | 1.032 | 1.522 | 1.431 | 1.749 | 1.486 915

Datenstand: 13.09.2022

Datum der Abfrage: 28.12.2022

Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [60]

Die schlechte Prognose von Lebertumoren spiegelt sich in den Uberlebensraten wider: Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in Deutschland fiir Manner bei 18%, fiir Frauen bei 14%,
die relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 11% bzw. 12% (siehe Tabelle 3-1).

Pravalenz von Lebertumoren

Die Angabe zur 5-Jahres-Prdvalenz berucksichtigt Personen, bei denen innerhalb der letzten
funf Jahre Krebs diagnostiziert wurde [8].

Im Jahr 2019 lag die 5-Jahres-Pravalenz fur Lebertumore in Deutschland fur Frauen bei 4.099,
fir Méanner bei 9.499 (siehe Tabelle 3-3). Die Altersgruppe der >75-Jahrigen weist mit
5.585 Erkrankten die héchste Fallzahl auf.

Tabelle 3-3: Alters- und geschlechtsspezifische 5-Jahres-Pravalenz von Lebertumoren
(ICD-10 C22) fir das Jahr 2019 in Deutschland

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65-74 =75 Gesamt
5-Jahres- | Frauen 115 258 734 1.094 1.898 4.099
Pravalenz [\ nner 152 504 1.983 3.173 3.687 9.499

Gesamt 267 762 2.717 4.267 5.585 13.598

Datenstand: 13.09.2022
Datum der Abfrage: 28.12.2022
Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [60]
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zur Abschétzung der Inzidenz und Préavalenz fur die nachsten funf Jahre werden zunachst die
rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Pravalenzen fur die Jahre 2023-2028 geschétzt. Anhand
dieser Annahmen und der vom  Statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungsanzahl wird die Fallzahl der Inzidenz und Pravalenz fiir die Jahre 2023-2028
berechnet. Als Grundlage fir diese Extrapolation dienen die vom ZfKD/RKI veroffentlichten
Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz des HCC der letzten fiinf verfligbaren Jahre
(siehe Tabelle 3-4). Um die unterschiedlichen Entwicklungen bei Ménnern und Frauen zu
berucksichtigen, werden Inzidenz und Pravalenz fur Frauen und Méanner separat betrachtet.

Tabelle 3-4: Inzidenz und Pravalenz von Lebertumoren (ICD-10 C22) in Deutschland in den
Jahren 2015-2019

Jahr Geschlecht Inzidenz Inzidenz 5-Jahres- 5-Jahres-
(Fallzahl) (Rohe Rate pro Pravalenz Pravalenz (Rohe
100.000) (Fallzahl) Rate pro 100.000)
2015 Frauen 2.877 6,9 3.839 9,2
Ménner 6.485 16,1 9.123 22,5
2016 Frauen 2.863 6,9 3.886 9,3
Ménner 6.844 16,9 9.543 23,4
2017 Frauen 2.950 7,0 4.126 9,8
Ménner 6.352 15,6 9.621 23,6
2018 Frauen 2.837 6,8 3.996 9,5
Ménner 6.843 16,7 9.877 24,1
2019 Frauen 2.953 7,0 4.099 9,7
Ménner 6.510 15,9 9.499 23,1

Datenstand: 13.09.2022
Datum der Abfrage: 28.12.2022
Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [60]

Schatzung zu Inzidenz und Préavalenz (2023-2028)

Die Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz zeigt sowohl bei Frauen als auch bei Méannern
uber die Jahre von 2015-2019 relativ konstante Zahlen mit einem leichten Anstieg der
pravalenten Patient:innen seit 2015 (siehe Tabelle 3-4).

Da davon ausgegangen wird, dass sich dieser Trend weiter fortsetzt, werden die erwarteten
Inzidenz- und Prévalenzraten fir die Jahre 2023-2028 mittels linearer Regression bestimmt.
Grundlage hierfur bilden die letzten verfiighbaren Daten des RKI fiir Lebertumore (ICD-10 C22)
aus den Jahren 2015-2019.
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Dafur wurden folgende Regressionsgleichungen ermittelt, wobei x fur das Jahr und y fiir die
rohe Inzidenz- bzw. 5-Jahres-Pravalenzrate steht:

Rohe Inzidenzrate (Frauen): y=0,01x + 6,89 (R?=0,0357)

Rohe 5-Jahres-Préavalenzrate (Frauen): y=0,12x + 9,14 (R?=0,5538)
Rohe Inzidenzrate (Manner): y=-0,06x + 16,42 (R?=0,0302)

Rohe 5-Jahres-Pravalenzrate (Manner): y=0,19x + 22,77 (R?>=0,2557)

Mit Hilfe der Gleichungen wurden flr die Jahre 2023-2028 die in Tabelle 3-5 aufgeflhrten
rohen Inzidenz- und 5-Jahres-Pravalenzraten fir Frauen und Manner berechnet [61].

Um die Fallzahlen zu Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fiir die Jahre 2023-2028 zu berechnen,
wurden die rohen Raten der jeweiligen Jahre anschlieBend mit der vom Statistischen
Bundesamt geschatzten Bevolkerungszahl multipliziert. Hierbei wurde auf die Variante 6 (G1-
L2-W2) der 14. koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamtes
zuruckgegriffen [62]. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 3-5. Es ist anzumerken, dass es sich
bei der linearen Extrapolation um eine vereinfachende Schéatzung handelt, sodass eine Unter-
oder Uberschatzung nicht ausgeschlossen werden kann.

Tabelle 3-5: Prognostizierte Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz von Lebertumoren
(ICD-10 C22) der Jahre 2023-2028 in Deutschland

Jahr | Geschlecht Geschétzte Rohe Rohe 5-Jahres- Inzidenz 5-Jahres-
Bevolkerungs- Inzidenzrate | Pravalenzrate | (Fallzahlen) | Pravalenz
zahlentwicklung | (pro 100.000) (pro 100.000) (Fallzahlen)
(G1-L2-W2 in

1.000)

2023 | Frauen 42.908 7,1 111 3.025 4.746
Ménner 41.545 15,5 25,8 6.423 10.723
Gesamt 84.453 - - 9.448 15.468

2024 | Frauen 42.980 7,1 11,2 3.034 4.805
Manner 41.598 15,4 26,0 6.406 10.816
Gesamt 84.578 - - 9.441 15.621

2025 | Frauen 43.043 7,1 11,3 3.043 4.864
Manner 41.646 15,3 26,2 6.388 10.907
Gesamt 84.688 - - 9.432 15.771

2026 | Frauen 43.093 7,1 11,4 3.051 4,921
Méanner 41.684 15,3 26,4 6.369 10.996
Gesamt 84.777 - - 9.420 15.917
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Jahr | Geschlecht Geschétzte Rohe Rohe 5-Jahres- Inzidenz 5-Jahres-
Bevolkerungs- Inzidenzrate | Pravalenzrate | (Fallzahlen) | Pravalenz
zahlentwicklung | (pro 100.000) | (pro 100.000) (Fallzahlen)
(G1-L2-W2in
1.000)
2027 | Frauen 43.130 7,1 11,5 3.058 4.977
Manner 41.709 15,2 26,57 6.348 11.082
Gesamt 84.839 - - 9.406 16.059
2028 | Frauen 43.153 7,1 11,66 3.064 5.032
Manner 41.723 15,2 26,76 6.325 11.165
Gesamt 84.876 - - 9.389 16.197
Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen. Dargestellt ist der gerundete Wert, fiir Berechnungen wird dagegen der
nicht gerundete Wert verwendet.
G1-L2-W2: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 86,7/Madchen 90,4 Jahre,
langfristiger Wanderungssaldo 200.000
Quellen: Zentrum flir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [60], Statistisches Bundesamt (DESTATIS).
Vorausberechneter Bevolkerungsstand [62]

Fur das Jahr 2023 ergibt sich eine prognostizierte Zahl von 9.448 Neuerkrankungen, die bis
zum Jahr 2028 leicht auf 9.389 sinkt. Die 5-Jahres-Pravalenzrate fiir das Jahr 2023 wird auf
15.468 Patient:innen geschatzt, mit einem Anstieg auf 16.197 Patient:innen bis 2028.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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. Beriicksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und filigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Tremelimumab in

2.551-12.318

2.248-10.852

Kombination mit

Durvalumab ] ]
davon mit Child-

Pugh-Score Klasse A:

davon mit Child-
Pugh-Score Klasse A:

1.925-9.295 1.696-8.189

mit Child-Pugh-Score mit Child-Pugh-Score
Klasse B: Klasse B:

626-3.023 552-2.663

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen 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

Fur die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI verdffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus 6ffentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus der
Sekundarliteratur herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog zu
Abbildung 3.
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«Patient:innen mit Lebertumor

«Patient:innen mit HCC

N4
\ \

«Patient:innen im BCLC-Stadium B oder C

«Patient:innen im BCLC-Stadium B oder C, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen

«Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A oder B

* GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

5
6.
Abbildung 3: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCC: Hepatozellulares
Karzinom

1. Patient:innen mit Lebertumor

Als Schatzwert fur die Berechnung der Zielpopulation wurde die in Abschnitt 3.2.3
prognostizierte 5-Jahres-Prévalenz von Lebertumoren fur das Jahr 2023 als Untergrenze und
die Summe aus der 5-Jahres-Pravalenz fiir 2022 und der Inzidenz fiir 2023 als Obergrenze
herangezogen. Damit werden auch Patient:innen berlcksichtigt, die vor 2023 mit einem
Lebertumor diagnostiziert wurden und fur die im Betrachtungsjahr eine systemische Therapie
in Frage kommt. Die ermittelte Anzahl von 15.468-24.748 Patient:innen bildet die Basis fir die
weitere Berechnung der Zielpopulation.

Die in Abschnitt 3.2.3 ermittelten Angaben zur Prdavalenz und Inzidenz von Lebertumoren
umfassen nicht nur Erwachsene, sondern auch minderjahrige Patient:innen, die gemaR
Zulassung nicht flr eine Therapie mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab in Frage
kommen. Die Datenbank des ZfKD enthalt zwar altersgruppenspezifische Angaben, allerdings
erlaubt die vorgegebene Gruppeneinteilung (0-4, 5-9, 10-14 und 15-19 Jahre) nur die
Berechnung des Anteils der 0- bis 19-Jahrigen, nicht der Minderjahrigen alleine (0-17 Jahre).
Aufgrund des hohen durchschnittlichen Erkrankungsalters (siehe Tabelle 3-2) kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass die angegebenen Zahlen die erwachsene Population addquat
widerspiegeln.
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2. Patient:innen mit HCC

Entsprechend der Angaben deutscher Krebsregister liegt der Anteil des HCC an allen
Lebertumoren in Deutschland zwischen 65% [8] und 68,8% [63]. Somit lasst sich aus der
Anzahl der Patient:innen mit Lebertumor im Jahr 2023 die Anzahl der Patient:innen mit HCC
ableiten. Im Jahr 2023 werden demnach 10.054-17.027 Patient:innen an einem HCC erkrankt
sein.

3. Patient:innen im BCLC-Stadium B oder C

Zur Abschatzung der Anzahl Patient:innen im intermedidren und fortgeschrittenen Stadium
entsprechend Stadium B und C des BCLC-Klassifikationssystems wurden drei deutsche
Studien herangezogen, deren Patient:innenkollektive eine hohe Reprasentativitat fir HCC-
Patient:innen in Deutschland vorweisen. Die Studien von Kirstein et al. und Heinrich et al.
weisen dazu noch eine lange Beobachtungszeit auf. Zusétzlich werden zwei in Deutschland und
Osterreich durchgefiihrte Studien berticksichtigt, da es sich um multizentrische Studien handelt,
die zudem aktuelle Daten berichten (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Stadienverteilung (Stadium B und C) nach BCLC-Klassifizierung

Datenbasis/Population BCLC- Referenz

Stadium
Retrospektive Analyse von 681 Patient:innen mit HCC B:17,2% Weinmann et al. 2014 [64]
am Universitatsklinikum Mainz zwischen 2004 und 2009 | c: 46%
Retrospektive Analyse von 2.101 Patient:innen mit HCC | B: 56,3% Kirstein et al. 2017 [65]
an der Medizinischen Hochschule Hannover zwischen C: 24,3%
2000 und 2015
Retrospektive Analyse von 918 Patient:innen mit HCC B: 17% Heinrich et al. 2020 [66]
am Universitatsklinikum Mainz zwischen 2005 und 2014 | . 42 49
Retrospektive Analyse von 205 Patient:innen mit HCC B: 28,3% Welland et al. 2021 [67]
an 14 Zentren in Deutschland und Osterreich zwischen C: 68,8%
2017 und 2020
Retrospektive Analyse von 66 Patient:innen mit HCC an | B: 33,3% Himmelsbach et al. 2022 [68]
4 Universitétskliniken in Deutschland und Osterreich C:53,0%
zwischen 2018 und 2021
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fur die Stadieneinteilung nach BCLC-Klassifizierung wird im Folgenden fir Stadium B eine
Spanne von 17%-56,3% und fir Stadium C eine Spanne von 24,3%-68,8% zur Adressierung
der Unsicherheit angenommen. Daraus ergeben sich 1.709-9.586 Patient:innen im Stadium B
und 2.443-11.714 Patient:innen im Stadium C des BCLC-Klassifikationssystems bei
Erstdiagnose.
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4. Patient:innen im BCLC-Stadium B oder C, die fur eine systemische Therapie in Frage
kommen

Die Tumorlast der Patient:innen im BCLC-Stadium B kann sehr heterogen sein [35]. Das
individuelle Patient:innenprofil ist daher entscheidend fur die Auswahl der Therapie. Fir HCC-
Patient:innen im BCLC-Stadium B empfiehlt die S3-Leitlinie eine lokoregionare Therapie
(TACE oder transarterielle Radioembolisation [TARE]/SIRT)!. Die TACE ist indiziert bei
Patient:innen im BCLC-Stadium B mit multinodularem oder grolem HCC, wenn keine
potenziell kurativen Therapieoptionen vorliegen, und nach Ausschluss von Kontra-
indikationen [6]. Fur Patient:innen, fur die die TACE keine geeignete Therapieoption (mehr)
darstellt, ist eine systemische Therapie angezeigt [6, 35]. Um eine Uberschatzung der
relevanten Population zu vermeiden, wird im Folgenden nur der Anteil der Patient:innen im
BCLC-Stadium B, der flr eine systemische Therapie in Frage kommt, in die Berechnungen mit
einbezogen. Entsprechend S3-Leitlinie ist eine TACE indiziert bei Patient:innen im BCLC-
Stadium B mit multinodularem oder groem HCC, wenn keine potenziell Kkurativen
Therapieoptionen vorliegen und nach Ausschluss von Kontraindikationen. Kontraindikationen
sind u. a. eine hohe Tumorlast und zeitgleich reduzierte Leberfunktion (Child-Pugh-Score
Klasse B >7) [6].

Zur Bestimmung des Anteils an Patient:innen, der fur eine systemische Therapie in Frage
kommt, wird die Publikation zur internationalen, multizentrischen, prospektiven Registerstudie
GIDEON von Marrero et al. [69] herangezogen, da die Angaben dieser Publikation eine
Zuordnung der Anteile des Child-Pugh-Scores nach BCLC-Stadien enthalten. In dieser Studie
wurden die Sicherheit einer systemischen Therapie sowie die Behandlungsmuster inoperabler
HCC-Patient:innen (n=3.202) untersucht. Auf Basis der Publikation von Marrero et al. [69]
lasst sich der Anteil an Patient:innen, der nicht fur eine TACE in Frage kommt (Child-Pugh-
Score Klasse B >7), fir die Zielpopulation bestimmen (siehe Tabelle 3-8). Ab der Child-Pugh-
Score Klasse B8 wird entsprechend S3-Leitlinie keine systemische Tumortherapie mehr
durchgefuhrt, da eine eingeschrankte Leberfunktion mit einem schlechteren
Therapieansprechen und einer hoheren Rate an Therapieabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen assoziiert ist [6]. Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse B9 werden bei
Ermittlung des Anteils an Patient:innen, der fur eine systemische Therapie in Frage kommt,
nicht berlcksichtigt.

!Anstelle einer TACE kann bei Patient:innen mit erhaltener Leberfunktion im intermediaren Stadium eine
TARE/SIRT eingesetzt werden. Fir die Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt eine
lokoregiondre Therapie nicht (mehr) in Betracht. Die folgenden Angaben zur TACE umfassen daher auch die
lokoregiondre Therapie mittels TARE/SIRT.
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Tabelle 3-8: Anteil an Patient:innen, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen
(entsprechend Marrero et al. [69])

Patientenpopulation Anzahl/Anteil basierend auf Tabelle 1 der
Publikation von Marrero et al. 2016

Summe an Patient:innen mit BCLC-Stadium B 571

Anzahl an Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse B8 36

Anteil Patient:innen, fiir die eine TACE kontraindiziert ist 6,3%
und eine systemische Therapie noch in Frage kommt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Basierend auf der Publikation von Marrero et al. kommen 6,3% der Patient:innen im BCLC-
Stadium B fiir eine systemische Therapie in Frage. Ubertragen auf die in Schritt 3 bestimmte
Population ergeben sich 108-604 Patient:innen im BCLC-Stadium B in der Zielpopulation.
Eine Unsicherheit ergibt sich dadurch, dass der in Schritt 4 ermittelte Anteilswert nicht auf
derselben Grundgesamtheit basiert wie Schritt 3.

Fur Patient:innen im BCLC-Stadium C empfiehlt die S3-Leitlinie [6] eine systemische
Therapie, weshalb fir die Berechnung der Zielpopulation der gesamte Anteil an Patient:innen
in diesem Stadium aus Schritt 4 herangezogen wird (100%, 2.443-11.714). Dies kann zu einer
Uberschatzung fiihren, da in der Praxis vermutlich nicht alle Patient:innen im Stadium C
tatséchlich eine systemische Therapie erhalten.

5. Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A oder B

Zur Bestimmung der Anzahl an Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A oder B wird die
Analyse von Marrero et al. [69] herangezogen. Da die Angaben dieser Publikation eine
Zuordnung der Patient:innen sowohl nach BCLC-Stadium als auch gleichzeitig nach Child-
Pugh-Score Klassen beinhalten, kann die Zielpopulation im Hinblick auf die Stadien-Einteilung
genau abgebildet werden. Innerhalb der BCLC-Stadien B und C weisen in der Publikation von
Marrero et al. 75,46% der Patient:innen eine Child-Pugh-Score Klasse A und 24,54% der
Patient:innen eine Child-Pugh-Score Klasse B auf.

6. GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Die Berechnung der Anzahl an Patient:innen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in
der Zielpopulation erfolgt auf Basis des Anteils GKV-Versicherter an der deutschen
Gesamtbevolkerung. Auf Grundlage des Zensus 2011 betrug die Bevdlkerungszahl in
Deutschland im September 2022 84.270.625 Einwohner [70]. Die Anzahl gesetzlich
Versicherter wurde fir Dezember 2022 mit 74.271.046 Versicherten angegeben [71]. Daraus
ergibt sich ein GKV-Anteil von 88,10%. Ausgehend von der Anzahl an Patient:innen im
BCLC-Stadium B oder C, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, und dem Anteil
der GKV-Versicherten in der Gesamtbevdlkerung ergibt sich die GKV-Zielpopulation von
geschatzten 2.248-10.852 Patient:innen.
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Ableitung der Zielpopulation

Ausgehend von den zuvor berechneten Anteilen wird in Tabelle 3-9 schrittweise die Anzahl
der Patient:innen bzw. der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation berechnet. Fur die
Therapie mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab ergibt sich eine geschétzte Zahl
von 2.248-10.852 GKV-Patient:innen.

Tabelle 3-9: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation inklusive Anzahl an GKV-

Patient:innen

Population Anteil in %2 Anzahl Patient:innen® Quellen
Unter- Ober- Unter- Ober-
grenze grenze grenze grenze
1. Patient:innen mit Lebertumor - - 15.468 24.748 [61]
2. Patient:innen mit HCC 65% 68,8% 10.054 17.027 [8, 63]
3. Patient:innen im BCLC- 17% 56,3% 1.709 9.586 [64-68]
Stadium B
Patient:innen im BCLC- 24,3% 68,8% 2.443 11.714
Stadium Stadium C
4. Patient:innen im BCLC- 6,3% 2.551 12.318 [6, 69]
Stadium B oder C, die fiir eine bzw.
systemische Therapie in Frage 0
kommen 100%
5. Patient:innen mit Child-Pugh- 75,46% 1.925 9.295 [69]
Score Klasse A
Patient:innen mit Child-Pugh- 24,54% 626 3.023
Score Klasse B
6. GKV-Patient:innen in der 88,10% 2.248 10.852 [70, 71]
Zielpopulation
mit Child-Pugh-Score 1.696 8.189
Klasse A
mit Child-Pugh-Score 552 2.663
Klasse B
a: Der Wert wurde direkt der Publikation entnommen oder anhand von Werten aus der Publikation ermittelt.
b: Selbst berechneter Wert; dargestellt ist der gerundete Wert, fur Berechnungen wird dagegen der nicht gerundete Wert
verwendet.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.

Tremelimumab (IMJUDO®)

Seite 36 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Tremelimumab in Erwachsene Patient:innen mit 2.248-10.852
Kombination mit fortgeschrittenem oder nicht
Durvalumab resezierbarem HCC
davon mit Child-Pugh-Score | Kein 1.696-8.189
Klasse A Anhaltspunkt fur
einen
Zusatznutzen?
davon mit Child-Pugh-Score | Kein 552-2.663
Klasse B Anhaltspunkt fur
einen
Zusatznutzen
a: Der adjustierte indirekte Vergleich von STRIDE gegeniiber Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab zeigt ein
vergleichbares Gesamtuberleben sowie eine gleichwertige Vertraglichkeit.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 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 4 dargestellte adjustierte indirekte VVergleich von Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab gegenuber der vom G-BA fur Patient:innen mit Child-Pugh-Score Klasse A
festgelegten zweckmaRBigen Vergleichstherapie Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab zeigt vergleichbare Ergebnisse. Ein Zusatznutzen wird daher nicht beansprucht.
Diese Population umfasst 1.696-8.189 Patient:innen in der GKV.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat 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 fiir Sekundardatenanalysen.

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

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 hauptsachlich auf die Daten des ZfKD im RKI
zurilickgegriffen. Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur Anzahl der Versicherten in der
GKV wurden den Statistiken des Bundesministeriums fur Gesundheit und des Statistischen
Bundesamtes entnommen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten 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 3-11 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Tremelimumab (IMJUDO®) Seite 44 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-11: 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
Tremelimumab in Erwachsene Kombinationsphase: 1 Zyklus 1Tagje
Kombination mit Patient:innen mit 1x1.500 mg Zyklus
Durvalumab fortgeschrittenem oder | Durvalumab alle
nicht resezierbarem 4 Wochen zu Tag 1
HCC eines 28-tdgigen
Zyklus
+
1x300 mg
Tremelimumab
einmalig zu Tag 1 in
Zyklus 1
Monotherapiephase: 12 Zyklen 1 Tag je
1x1.500 mg Zyklus
Durvalumab alle
4 Wochen zu Tag 1
eines 28-tagigen
ZykKlus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Erwachsene 1x1.200 mg 17,4 Zyklen 1Tagje
Kombination mit Patient:innen mit Atezolizumab alle Zyklus
Bevacizumab fortgeschrittenem oder | 3 Wochen
nicht resezierbarem
HCC mit Child-Pugh- | 1X15 ma/kg
Score Klasse A oder Korpe_rgewmht
keiner Leberzirrhose Bevacizumab alle
3 Wochen
BSC Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich
Patient:innen mit
fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem
HCC mit Child-Pugh-
Score Klasse B
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab

GemiR Fachinformation ist Tremelimumab (IMJUDO®) in Kombination mit Durvalumab fiir
erwachsene Patient:innen mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC angezeigt. Die
empfohlene Dosis betragt 300 mg, die einmalig als intravendse Infusion tber einen Zeitraum
von 60 Minuten vor der Gabe von Durvalumab gegeben wird [2].

GemiR Fachinformation ist Durvalumab (IMFINZI®) in Kombination mit Tremelimumab fiir
erwachsene Patient:innen mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC angezeigt. Die
empfohlene Dosis betragt 1.500 mg, die alle vier Wochen als intravendse Infusion Uber einen
Zeitraum von 60 Minuten gegeben wird. Die Behandlung erfolgt bis zur Krankheitsprogression
oder einer inakzeptablen Toxizitat [3].

Die Gabe der Kombination aus Tremelimumab und Durvalumab erfolgt einmalig an Tag 1 in
Zyklus 1, wobei die Gabe von Tremelimumab zeitlich vor der Durvalumab Infusion erfolgt. In
den restlichen 12 Zyklen wird Durvalumab als Monotherapie verabreicht.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckméaligen Vergleichstherapie Atezolizumab
in Kombination mit Bevacizumab

Die  Angaben zum  Behandlungsmodus fir  Atezolizumab  entsprechen  der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation von Atezolizumab. Die empfohlene Dosierung
betrdgt 1.200 mg Atezolizumab alle drei Wochen. Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Atezolizumab bis zum Verlust des klinischen Nutzens fortzufiihren oder bis eine nicht
kontrollierbare Toxizitat auftritt [4].

Die  Angaben zum Behandlungsmodus fiir ~ Bevacizumab  entsprechen  der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation von Bevacizumab. Die empfohlene Dosierung
betragt 15 mg/kg Korpergewicht Bevacizumab alle drei Wochen. Es wird empfohlen, die
Behandlung mit Bevacizumab bis zum Verlust des klinischen Nutzens fortzufihren (siehe
Abschnitt 5.1) oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitét auftritt [5].

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC

Die Behandlung der Patient:innen erfolgt patientenindividuell mit einer Best-Supportive-Care-
Therapie in kontinuierlicher Weise (siehe auch FuRBnote der Tabelle 3-18).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tremelimumab in
Kombination mit
Durvalumab

Erwachsene Patient:innen
mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC

Kombinationsphase:
1x1.500 mg
Durvalumab alle

4 Wochen zu Tag 1
eines 28-tagigen
Zyklus

+

1x300 mg
Tremelimumab
einmalig zu Tag 1 in
Zyklus 1

Monotherapiephase:
1x1.500 mg
Durvalumab alle

4 Wochen zu Tag 1
eines 28-tdgigen
Zyklus

12

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Atezolizumab in
Kombination mit
Bevacizumab

Erwachsene Patient:innen
mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
mit Child-Pugh-Score
Klasse A oder keiner
Leberzirrhose

1x1.200 mg
Atezolizumab alle
3 Wochen

1x15 mg/kg
Kdrpergewicht
Bevacizumab alle
3 Wochen

17,4

BSC

Erwachsene Patient:innen
mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
mit Child-Pugh-Score
Klasse B

Patientenindividuell unterschiedlich

angegeben werden.

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 mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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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 3-13 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. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes Jahr (ggf. Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentésen
zweckmaBnge Behandlung Angabe
Vergle!chs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tremelimumab Erwachsene 12 Kombinationsphase: | 1 Zyklus x1 Durchstech-
in Kombination | Patient:innen mit 300 mg flasche a 300 mg
mit Durvalumab | fortgeschrittenem Tremelimumab Tremelimumab

oder nicht =1x Infusions- =300 mg

resezierbarem I6sungskonzentrat 4

HCC a 300 mg

1 Zyklus x 3 Durchstech-

+ flaschen & 500 mg
1.500 mg Durvalumab
Durvalumab =3 Durchstechflaschen a
=3x Infusions- 500 mg Durvalumab
I6sungskonzentrat =1.500 mg
a 500 mg

122 Monotherapiephase: 12 Zyklen x 3 Durchstech-
1.500 mg flaschen a 500 mg
Durvalumab Durvalumab
=3x Infusions- =36 Durchstechflaschen a
I6sungskonzentrat 500 mg Durvalumab
4500 mg =18.000 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaB; im
bewertendes Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmaiige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in | Erwachsene 17,42 1.200 mg 17,4 Zyklen x 1 Durch-
Kombination Patient:innen mit Atezolizumab stechflasche a 1.200 mg
mit fortgeschrittenem =1x Infusions- Atezolizumab
Bevacizumab oder nicht I6sungskonzentrat =17,4 Durchstechflaschen
resezierbarem a1.200 mg 41.200 mg Atezolizumab
HCC mit Child- =20.880 mg
Pugh-Score
Klasse A oder 17,42 15 mg/kg 17,4 Zyklen x 3 Durch-
keiner Korpergewicht stechflaschen a 400 mg
Leberzirrhose (1.165,5 mg)b Bevacizumab
Bevacizumab =52,2 Durchstechflaschen
=3x Infusions- a 400 mg Bevacizumab
I6sungskonzentrat =20.880 mg
4400 mg

BSC

Erwachsene
Patient:innen mit
fortgeschrittenem
oder nicht
resezierbarem
HCC mit Child-
Pugh-Score

Klasse B

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Darstellung auf Basis einer Jahrestherapie

b: Basierend auf dem durchschnittlichen Kérpergewicht (77,7 kg) gemaR Mikrozensus [6].
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient:in wird auf die offiziellen
Angaben zur Dosierung des zu bewertenden Arzneimittels in den Fachinformationen
zurlickgegriffen [2, 3].
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Die Gabe von Tremelimumab erfolgt einmalig an Tag 1 in Zyklus 1 vor der ersten Gabe
Durvalumab in einer Dosierung von 300 mg als intravendse Infusion. Daraus ergibt sich ein
Jahresverbrauch von 300 mg Tremelimumab.

Die Gabe von Durvalumab in einer Dosierung von 1.500 mg erfolgt als intravendse Infusion
alle vier Wochen (ber 60 Minuten bis zur Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen
Toxizitat. In der Kombinationsphase entspricht 1 Zyklus einem Jahresverbrauch von 1.500 mg
Durvalumab. Bei der Gabe wéhrend der Monotherapiephase entsprechen die verbleibenden
12 Zyklen einem Jahresverbrauch von 18.000 mg Durvalumab.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient:in wird auf die offiziellen
Angaben zur Dosierung der zweckméRigen Vergleichstherapie in den Fachinformationen
zurlickgegriffen [4, 5].

Die empfohlene Dosis von Atezolizumab betragt entweder 840 mg, einmal alle zwei Wochen,
1.200 mg, einmal alle drei Wochen, oder 1.680 mg, einmal alle vier Wochen und wird
intravends verabreicht. Es gibt zwei Packungsgroflen fiir Atezolizumab: Eine
Durchstechflasche a 840 mg und eine Durchstechflasche a 1.200 mg. Zur Ermittlung der
kostengunstigsten Variante wird ein Therapierhythmus von 1.200 mg einmal alle drei Wochen
herangezogen. Daraus ergibt sich bei einer maximalen Anzahl von 17,4 Zyklen ein
Jahresverbrauch von 20.880 mg Atezolizumab.

Die empfohlene Dosis von Bevacizumab betragt 15 mg/kg Kdrpergewicht alle drei Wochen,
Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,7 kg [6] lassen sich 1.165,5mg
Bevacizumab pro Gabe berechnen, was 3 Durchstechflaschen a 400 mg Bevacizumab
entspricht. Daraus ergibt sich bei einer maximalen Anzahl von 17,4 Zyklen ein Jahresverbrauch
von 20.880 mg Bevacizumab.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie
BSC

Die Behandlung der Patient:innen erfolgt patientenindividuell auf Basis einer Best-Supportive-
Care-Therapie in kontinuierlicher Weise (siehe auch Ful3note der Tabelle 3-18).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 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 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

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

in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und

Packungsgrofie, fur

nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu

deren Vergutung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tremelimumab (IMJUDO® 27.320,84 € 24.649,68 €
300 mg Infusionslésungskonzentrat) (27.320,84 € - 2.669,16 €2 - 2,00 €°)
Durvalumab (IMFINZI® 2.167,35€ 1.958,80 €
500 mg Infusionsldsungs-konzentrat) (2.167,35 € - 206,55 €2 - 2,00 €°)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atezolizumab (TECENTRIQ® 4.151,65€ 3.748,83 €
1.200 mg Durchstechflasche) (4.151,65 € - 400,82 €2 - 2,00 €Y)
Bevacizumab (AYBINTIO® 1.553,30 € 1.404,87 €
400 mg Durchstechflasche) (1.553,30 € - 146,43 €2 - 2,00 €Y)
BSC Patientenindividuell unterschiedlich

a: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V. Nach § 130a SGB V Absatz 1b betragt der Herstellerrabatt abweichend von Absatz 1
Satz 1 fur den Zeitraum vom 01. Januar 2023 bis 31. Dezember 2023 12% des Herstellerabgabepreises.

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

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-14 stellen die Apothekenabgabepreise von Patient:innen- und
therapiegerechten PackungsgréfRen dar unter Beriicksichtigung der aktuellen Preise gemaR
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 16. Dezember 2022.

Zur Ermittlung der Kosten wurde der Herstellerrabatt nach 8 130a Absatz1 und la
Sozialgesetzbuch (SGB) V und der Apothekenrabatt gemall Absatz 1 8§ 130 SGB V auf den
Apothekenabgabepreis zum Abzug gebracht.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-13) und den dargestellten Angaben zu den Arzneimittelkosten (siehe Tabelle 3-14)
wurden zunéchst die jahrlichen Kosten der jeweiligen Arzneimitteltherapien ermittelt.

Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab

Der Apothekenabgabepreis von IMJUDO® (Tremelimumab, 20 mg/ml) betragt fiir eine
Durchstechflasche mit 300 mg Tremelimumab 27.321,08 €. Unter Beriicksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive
von 24.649,92 € pro Durchstechflasche & 15 ml mit 300 mg Tremelimumab.

Der Apothekenabgabepreis von IMFINZI® (Durvalumab, 50 mg/ml) betragt fiir eine
Durchstechflasche mit 500 mg Durvalumab 2.167,35 €. Unter Berticksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von
1.958,80 € pro Durchstechflasche a 10 ml mit 500 mg Durvalumab.

Angaben zu Kosten der zweckmaBigen Vergleichstherapie Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab

Der Apothekenabgabepreis von TECENTRIQ® betragt fiir eine Durchstechflasche mit
1.200 mg Atezolizumab 4.151,65 €. Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 3.748,83€ pro
Durchstechflasche a 1.200 mg Atezolizumab.

Der Apothekenabgabepreis von AYBINTIO® (Bevacizumab, 25 mg/ml) betragt fiir eine
Durchstechflasche mit 400 mg Bevacizumab 1.553,30 €. Unter Beriicksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive
von 1.404,87 € pro Durchstechflasche a 16 ml mit 400 mg Bevacizumab.

Angaben zu Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC

Die Behandlung der Patient:innen erfolgt patientenindividuell mit einer Best-Supportive-Care-
Therapie in kontinuierlicher Weise (siehe auch FuRnote der Tabelle 3-18).

Tremelimumab (IMJUDO®) Seite 52 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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 zweckmaligen 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

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

Vergleichstherapie) Episode,
Zyklus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Tremelimumab in Erwachsene Kosten fiir die 1 Kombinationsphase:
Kombination mit Patient:innen mit | Herstellung einer 1 (Tremelimumab)
Durvalumab fortgeschrittenem | parenteralen +
oder nicht Ldésung mit
resezierbarem monoklonalen . (Durvalum_ab)
HCC Antikorpern Monotherapiephase:
12 (Durvalumab)
Infusion, Dauer 1 Kombinationsphase:
mind. 60 Minuten 1 (Tremelimumab+
(EBM-Ziffer Durvalumab)
02101) Monotherapiephase:
12 (Durvalumab)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Erwachsene Kosten fiir die 1 34,8
Kombination mit Patient:innen mit | Herstellung einer
Bevacizumab fortgeschrittenem | parenteralen
oder nicht Lésung mit
resezierbarem monoklonalen
HCC mit Child- Antikdrpern
Pugh-Score L
Klasse A oder Kosten fiir eine 1 1
kei Osophago-
emner Gastroduodeno-
Leberzirrhose skopie (EBM-Ziffer
13400)
Infusion, Dauer 1 17,4
mind. 60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)
Praxisklinische 1 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen GKV-
Arzneimittel, GKV- Leistungen pro
zweckmaRige Leistungen je | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Episode,

Zyklus etc.
BSC Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich

Patient:innen mit
fortgeschrittenem
oder nicht
resezierbarem
HCC mit Child-
Pugh-Score
Klasse B

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Sofern
beispielsweise bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels oder der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation bei spezifischen Ereignissen regelhaft
Unterschiede bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Daher werden die drztlichen
Behandlungskosten, arztlichen Honorarleistungen, anfallenden Kosten far
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) nicht in
die Kostenberechnung aufgenommen.

Gemal der Fachinformation von Atezolizumab wird bei einer Kombinationstherapie mit
Bevacizumab vor Beginn der Behandlung ein Screening auf Osophagusvarizen empfohlen [4].

Entsprechend den Fachinformationen von Tremelimumab, Durvalumab, Atezolizumab und
Bevacizumab ist die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
notwendig [2-5].

Die Behandlungen mit Tremelimumab, Durvalumab, Atezolizumab und Bevacizumab erfolgen
als intravendse Infusionen. Tremelimumab und Durvalumab werden Uber einen Zeitraum von
jeweils 60 Minuten gegeben, wobei Tremelimumab vor der Gabe von Durvalumab verabreicht
wird [2, 3]. Atezolizumab und Bevacizumab werden bei initialer Gabe Uber einen Zeitraum von
60 Minuten und 90 Minuten gegeben. Dementsprechend wird die praxisklinische Betreuung
mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden veranschlagt. Bei guter Vertraglichkeit konnen die
Infusionszeiten verkiirzt werden, sodass fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab in
der Summe fiur die restlichen Gaben Infusionszeiten zwischen 60-120 Minuten anfallen.
Dementsprechend werden Infusionszeiten mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten
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veranschlagt [4, 5].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

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

Kosten fiir eine Osophago- 100,90 €
Gastroduodenoskopie (EBM-Ziffer

13400)

Infusion, Dauer mind. 60 Minuten 18,96 €

(EBM-Ziffer 02101)

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Berechnung der Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurde die
entsprechende Ziffer aus dem einheitlichen Bewertungsmal3stab (EBM) herangezogen und
aufgefiihrt. Die Osophago-Gastroduodenoskopie ist gemaR EBM-Ziffer 13400 mit 100,90 €
abzurechnen. Die Kosten fiir die Infusion mit einer Dauer von mind. 60 Minuten ist gemaf
EBM-Ziffer 02101 mit 18,96 € abzurechnen. Die praxisklinische Betreuung mit einer Dauer
von mehr als 2 Stunden ist geméR EBM-Ziffer 01510 mit 50,91 € abzurechnen [7].

Entsprechend den Fachinformationen werden sowohl Tremelimumab als auch Durvalumab,
Atezolizumab und Bevacizumab als Infusion verabreicht. GemaR Hilfstaxe werden fur die
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern bei jeder Verabreichung
Kosten von 100,00 € berechnet [8].

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab

Erwachsene
Patient:innen mit
fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Kombinationsphase:
100,00 €
(Tremelimumab)

+
100,00 €
(Durvalumab)

Monotherapiephase:
1.200,00 €
(Durvalumab)

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-

Ziffer 02101)

Kombinationsphase:
18,96 €
(Tremelimumab+
Durvalumab)

Monotherapiephase:
246,48 €
(Durvalumab)

Summe

1.665,44 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab

Erwachsene
Patient:innen mit
fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
mit Child-Pugh-Score
Klasse A oder keiner
Leberzirrhose

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

3.480,00 €

Kosten fiir eine
Osophago-
Gastroduo-
denoskopie (EBM-
Ziffer 13400)

100,90 €

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM-

Ziffer 02101)

329,90 €

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

50,91 €

Summe

3.961,71 €
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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
Euro

BSC

Erwachsene
Patient:innen mit
fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
mit Child-Pugh-Score
Klasse B

Patientenindividuell unterschiedlich

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 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. Fugen 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 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Patienten- Leistungen (geman

zweckmaRige gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro

therapie) Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Tremelimumab Erwachsene Kombinations- Kombinations- | Kombinations- | Kombinations-
in Kombination Patient:innen phase: phase: phase: phase:
mit Durvalumab | mit fort- 24.649,68 € 18,96 € 200,00 € 30.745,04 €
geschrittenem | (Treme- (Treme- (Treme-
oder nicht limumab) limumab limumab
resezierbarem | 5876 40 € +Durvalumab) | +Durvalumab)

HCC

(Durvalumab)

Monotherapie-

Monotherapie-

Monotherapie-

Monotherapie-

phase: phase: phase: phase:
70.516,80 € 246,48 € 1.200,00 € 71.963,28 €
(Durvalumab) (Durvalumab) | (Durvalumab)
Summe: 102.708,32 €
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in | Erwachsene 65.229,64 € 481,71 € 3.480,00 € 142.525,56 €
Kombination Patient:innen (Atezolizumab)
mit mit fort- 73.334,21 €
Bevacizumab geschrittenem | (Bevacizumab)

oder nicht

resezierbarem

HCC mit

Child-Pugh-

Score

Klasse A oder

keiner

Leberzirrhose
Summe 142.525,56 €
BSC Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich?

Patient:innen

mit fort-

geschrittenem

oder nicht

resezierbarem

HCC mit

Child-Pugh-

Score

Klasse B

a: Der G-BA versteht Best-Supportive-Care als diejenige Therapie, ,.die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewihrleistet* [9]. Aufgrund der patientenindividuellen Therapiemdglichkeiten kénnen sich die Kosten im
Versorgungsalltag stark voneinander unterscheiden. Aufgrund dessen werden die Jahrestherapiekosten als
patientenindividuell unterschiedlich angesehen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir 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
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Erst in den letzten Jahren wurden Fortschritte in der systemischen Therapie des HCC erzielt,
sodass mittlerweile auch 10-basierte Kombinationstherapien fiir die Erstlinientherapie zur
Verfugung stehen. Mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab steht nun die erste
10-10-Kombinationstherapie als einfach umzusetzendes Therapieregime und als erste Therapie
flr Patient:innen mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC zur Verfugung, fur die
3-Jahres-Uberlebensdaten berichtet wurden.

Eine umfassende quantitative Einsch&tzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit
allerdings noch nicht moglich. Es ist zu beruicksichtigen, dass von den Patient:innen, die fur die
Behandlung mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab geeignet sind, ein Teil der
Patient:innen aufgrund von z.B. Kontraindikationen, Behandlungsabbriichen oder
Patientenpréferenzen nicht behandelt werden kann. Einige dieser Aspekte, die einen Einfluss
auf den Versorgungsanteil von Durvalumab haben kénnen, werden im Folgenden qualitativ
diskutiert.

Kontraindikationen

Tremelimumab ist entsprechend Fachinformation nur bei einer Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile (Histidin, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Trehalose-Dihydrat, Natriumedetat, Polysorbat 80 und Wasser fir
Injektionszwecke) kontraindiziert [2]. Laut Fachinformation ist Durvalumab nur bei einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile
(Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 und
Wasser fir Injektionszwecke) kontraindiziert [3].

Es wird davon ausgegangen, dass nur eine geringe Anzahl an Patient:innen aufgrund dieser
Einschréankung flr eine Therapie mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab nicht
geeignet ist.

Behandlungsabbruch aufgrund unerwtinschter Ereignisse

In der zulassungsrelevanten HIMALAYA-Studie haben 13,7% der Patient:innen im
Studienarm Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und 16,8% der Patient:innen im
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Vergleichsarm die Therapie aufgrund unerwinschter Ereignisse abgebrochen (siehe
Modul 4 A).

Patientenpraferenzen

In der HIMALAY A-Studie wird im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei einer
Behandlung mit Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab ein vergleichbarer
Uberlebensvorteil erreicht (siehe Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1). Obwohl die Mdglichkeit
besteht, dass aufgrund von patientenindividuellen Entscheidungen, wie beispielsweise aus
Klinischen Grunden (Allgemeinzustand, Vorliegen weiterer Erkrankungen) oder auch wegen
Patientenpréferenzen (Entscheidung gegen eine Immuntherapie oder eine regelmaRige
Infusionsgabe), ein Teil der Patient:innen eine Therapie mit Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab ablehnt, wird davon ausgegangen, dass ein Grof3teil der Patient:innen diese
Behandlung bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationar)

Zu diesem Aspekt liegen keine konkreten Angaben vor. Tremelimumab und Durvalumab
werden jeweils als intravendse Infusion Gber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten,
jedoch weniger als zwei Stunden gegeben. Es wird davon ausgegangen, dass der tGiberwiegende
Groliteil der Patient:innen ambulant versorgt werden kann.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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 fur die valide quantitative Einschatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile, kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen 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.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Dosierung sowie zum Therapieschema wurden der entsprechenden
Fachinformation entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben der
Lauer-Taxe (Online-Version).

Alle Quellen sind im Anschluss an die entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 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. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten. 2023.

2. AstraZeneca AB. Fachinformation IMJUDO® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Information: Februar 2023.

3. AstraZeneca AB. Fachinformation IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand der Information: Januar 2023.

4. Roche Pharma AG. Fachinformation Tecentriq® 840mg/1200mg. Stand: Juli 2022.

Samsung Bioepis NL B. V. Fachinformation Aybintio®. Stand: Juli 2022.

6. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermalle der Bevolkerung nach
Altersgruppen 2021 (Erstergebnisse). 2022. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#104708. [Zugriff am: 17.01.2023]

7. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM).
Stand: 02. Januar. 2023. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php.
[Zugriff am: 17.01.2022]

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flnften 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-XII_Selpercatinib_D-832_TrG.pdf. [Zugriff am: 17.01.2023]

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemélR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-413
Durvalumab/Tremelimumab zur Behandlung des inoperablen hepatozelluldren
Karzinoms. 2022.

o
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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 durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Dosierung und Art der Anwendung (gemaR 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 IMJUDO® ist in Tabelle 3-19 dargestellt.

IMJUDO® wird als intravendse Infusion (iber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosis von IMJUDO®

Indikation Empfohlene IMJUDO®-Dosierung Behandlungsdauer
Kombinationstherapie

Fortgeschrittenes oder nicht | IMJUDO® 300 mg? wird als Einzeldosis Bis zur Krankheitsprogression
resezierbares HCC angewendet in Kombination mit oder inakzeptablen Toxizitat

Durvalumab 1.500 mg? in Zyklus 1/Tag 1,
gefolgt von Durvalumab-Monotherapie
alle 4 Wochen

a: Fur IMJUDO® gilt: HCC-Patienten mit einem Korpergewicht von 40 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte
Dosierung erhalten, entsprechend 4 mg/kg IMJUDO®, bis sich das Kérpergewicht auf mehr als 40 kg erhoht hat. Fur
Durvalumab gilt: Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger mussen eine gewichtsbasierte Dosierung
erhalten, entsprechend 20 mg/kg Durvalumab, bis sich das Kérpergewicht auf mehr als 30 kg erhéht hat.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird wahrend der Behandlung mit IMJUDO® in
Kombination mit Durvalumab nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen oder ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erforderlich.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-20
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Siehe auch die Fachinformation von
Durvalumab.
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Tabelle 3-20: Behandlungsmodifikationen und Empfehlungen zum Umgang mit IMJUDO® in
Kombination mit Durvalumab

Pneumonitis/
interstitielle
Lungenerkrankung

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Nebenwirkungen Schweregrad? Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung

mit 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

Durvalumab aussetzen und
IMJUDO® (gegebenenfalls)
dauerhaft absetzen

Gleichzeitig ALT
oder AST > 3-fach
ULN und
Gesamtbilirubin

> 2-fach ULN¢Y

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

Immunvermittelte
Hepatitis bei HCC-
Patienten (oder
sekundare

Leber mit
abweichenden
Ausgangswerten)®

ALT oder AST

> 2,56 - <5-fach
BLYV und < 20-fach
ULN

Dosis aussetzen®

Tumorbeteiligung der

ALT oder AST

>5 - 7-fach BLV
und < 20-fach ULN
oder gleichzeitig
ALT oder AST

2,5 —5-fach BLV
und < 20-fach ULN
und
Gesamtbilirubin

> 1.5 — < 2-fach
ULN¢

Durvalumab aussetzen und
IMJUDO® (gegebenenfalls)
dauerhaft absetzen

ALT oder AST

> 7-fach BLV oder
> 20-fach ULN je
nachdem, was
zuerst eintritt, oder
Bilirubin > 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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Nebenwirkungen Schweregrad? Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung

Kolitis oder Diarrho

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

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

Darmperforation

Dauerhaftes Absetzen

Umgehende Konsultation

ALLE Grade eines Chirurgen, wenn der
Verdacht auf eine
Darmperforation besteht
Immunvermittelte Grad 2 -4 Dosis aussetzen bis klinisch Symptomatische Behandlung
Hyperthyreose, stabil
Thyreoiditis
Immunvermittelte Grad2 -4 keine Veranderungen Einleitung einer
Hypothyreose Schilddriisenhormon-
Ersatztherapie bei
entsprechender klinischer
Indikation
Immunvermittelte Grad 2 -4 Dosis aussetzen bis klinisch Einleitung einer Behandlung
Nebennieren- stabil mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
insuffizienz oder Prednison oder Aquivalent,
Hypophysitis/ gefolgt von einer
Hypophysen- ausschleichenden Dosierung
insuffizienz und einer
Hormonersatztherapie bei
entsprechender klinischer
Indikation
Immunvermittelter Grad2 -4 keine Veranderungen Einleitung einer Behandlung
Typl-Diabetes- mit Insulin bei entsprechender
mellitus klinischer Indikation
Immunvermittelte Grad 2 mit Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung
Nephritis Serumkreatinin mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
> 1,5 — 3-fach Prednison oder Aquivalent,
(ULN oder gefolgt von einer
Baseline) ausschleichenden Dosierung
Grad 3 mit Dauerhaftes Absetzen

Serumkreatinin

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

> 6-fach ULN
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Nephritis

Serumkreatinin >
1,5-3-fach (ULN
oder Baseline)

Nebenwirkungen Schweregrad? Anpassung der Behandlung | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad 2 mit Einleitung einer Behandlung

Dosis aussetzen®

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

Dauerhaftes Absetzen

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

Immunvermittelter
Hautausschlag oder

Grad 2 fir
>1 Woche oder

Dosis aussetzen®

Einleitung einer Behandlung
mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

Myokarditis

Dermatitis Grad 3 Prednison oder Aquivalent,

(einschlieBlich gefolgt von einer

Pemphigoid) ausschleichenden Dosierung
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Grad2 -4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung

mit 2 bis 4 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierungf

Immunvermittelte
Myositis/
Polymyositis

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzen®9

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen

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

Infusionsbezogene
Reaktionen

Grad 1 oder 2

Unterbrechung oder
Verlangsamung der
Infusionsrate

Erwégung einer
Pramedikation zur
Vorbeugung nachfolgender
Infusionsreaktionen

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Einleitung einer Behandlung
der schweren
Infusionsreaktionen gemar
dem Standard der Einrichtung,
entsprechend der Richtlinien
fiir die klinische Praxis
und/oder Richtlinien von
Fachgesellschaften

Immunvermittelte
Myasthenia gravis

Grad 2-4

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 | Behandlung mit Kortiko-
steroiden, falls nicht anders
festgelegt®

Immunvermittelte Grad2 -4 Dauerhaftes Absetzen Einleitung einer Behandlung
Enzephalitis mit 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Sonstige Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen® Einleitung einer Behandlung
immunvermittelte mit 1 bis 2 mg/kg/Tag

; Grad 4 Dauerhaftes Absetzen . i
Nebenwirkungen” ! z Prednison oder Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung

Nicht- Grad 2 und 3 Dosis aussetzen bis < Grad 1
immunvermittelte oder Riickgang auf den
Nebenwirkungen Ausgangswert

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

a: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen),
Version 4.03. ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit of normal (oberer
Normalwert); BLV: baseline value (Ausgangswert).

b: Nach Verbesserung auf < Grad 1 sollte mit dem Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung begonnen und dies
mindestens Uber 1 Monat lang fortgesetzt werden. Sollte keine Verbesserung erreicht werden oder es zu einer
Verschlechterung kommen, sollte eine Erhdhung der Kortikosteroid-Dosis und/oder die Anwendung zusatzlicher
systemischer Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.

¢: Nach dem Aussetzen der Dosis kann die Behandlung mit IMJUDO® und/oder Durvalumab innerhalb von 12 Wochen
fortgesetzt werden, wenn sich die Nebenwirkungen auf < Grad 1 verbessert haben und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde. Bei wiederholten Nebenwirkungen vom Grad 3
sollten IMJUDO® und Durvalumab gegebenenfalls dauerhaft abgesetzt werden.

d: Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fiir AST- oder ALT-Erhéhungen ohne gleichzeitige
Erhéhung des Bilirubins zu beachten.
e: Wenn AST und ALT bei Patienten mit Leberbeteiligung zu Beginn der Behandlung geringer oder gleich dem ULN-Wert

sind, sollte Durvalumab gemaR den Empfehlungen fiir Hepatitis ohne Leberbeteiligung ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt
werden.

f: 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.

g: Dauerhaftes Absetzen von IMJUDO® und Durvalumab, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb von 30 Tagen auf
< Grad 1 verbessert oder wenn Anzeichen einer respiratorischen Insuffizienz bestehen.

h: EinschlieBlich Immunthrombozytopenie und Pankreatitis.

i Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen der Behandlung 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.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méRig eingeschréankter Leberfunktion wird keine Dosisanpassung
von IMJUDO® empfohlen. IMJUDO® wurde bei Patienten mit schwer eingeschrankter
Leberfunktion nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung
IMJUDO® ist zur intravenésen Anwendung vorgesehen.

IMJUDO® wird vor Durvalumab am selben Tag gegeben.

IMJUDO® und Durvalumab werden jeweils separat als intravendse Infusionen gegeben. Fiir
Informationen zur Anwendung von Durvalumab muss die entsprechende Fachinformation
herangezogen werden.

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

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (gemaf3
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 Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis tberwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis sollte mittels radiologischer
Bildgebung bestétigt und nach Ausschluss anderer infektidser 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 Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab auf (siehe Abschnitt4.8 der Fachinformation). Die
Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-, Gesamtbilirubin- sowie die alkalischen
Phosphatase-Spiegel sollten vor Beginn der Behandlung und vor jeder nachfolgenden Infusion
iiberwacht 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 Anwendung
von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (sieche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Perforation des Darms sowie Perforation des Dickdarms traten bei Patienten
unter Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf. Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis/Diarrh6 und einer Darmperforation tiberwacht und
wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis

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

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von
Tremelimumab in  Kombination mit Durvalumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf Kklinische Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz Uberwacht 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 zunéchst als diabetische Ketoazidose
aullern kann und die, wenn sie nicht frihzeitig erkannt wird, todlich sein kann, trat bei Patienten
unter der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome
eines Typ-1-Diabetes-mellitus tberwacht werden. Bei symptomatischem Typ-1-Diabetes-
mellitus sollten die Patienten wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der
Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis
oder Hypophyseninsuffizienz Uberwacht werden. Bei symptomatischer Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz sollten die 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 Tremelimumab in
Kombination mit Durvalumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sollten
vor und in regelmaRigen Abstanden wéhrend der Behandlung auf eine abnorme Nierenfunktion
uberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelter Hautausschlag

Immunvermittelter Hautausschlag oder Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid), definiert durch
den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei
Patienten unter der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Félle von Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer
epidermaler Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-1- und CTLA-4-Inhibitoren behandelt
wurden, berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome eines Hautausschlags oder
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einer Dermatitis Uberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die todlich sein kann, trat bei Patienten unter der Anwendung
von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab auf (siehe Abschnitt4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis Gberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab kénnen
potenziell auch andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Die nachfolgenden
immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Tremelimumab
in Kombination mit Durvalumab behandelt wurden: Myasthenia gravis, Myositis,
Polymyositis, Meningitis, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie,
nichtinfektiose Zystitis und Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten
sollten auf entsprechende Anzeichen und Symptome berwacht 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 Anwendung von
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Infusionsbezogene Reaktionen sollten wie in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: Child-Pugh-Score B oder C, Pfortaderthrombose, Lebertransplantation,
unkontrollierte Hypertonie, Hirnmetastasen in der VVorgeschichte oder aktuelle Hirnmetastasen,
Rickenmarkkompression, Koinfektion mit Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus, aktive oder
zuvor dokumentierte gastrointestinale (GI-) Blutungen innerhalb von 12 Monaten, Aszites, der
innerhalb von 6 Monaten eine nicht-pharmakologische Intervention erforderte, hepatische
Enzephalopathie innerhalb von 12 Monaten vor Beginn der Behandlung, aktive oder zuvor
dokumentierte Autoimmun- oder entziindliche Erkrankungen. Aufgrund fehlender Daten sollte
Tremelimumab bei diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht, nach sorgféltiger individueller
Abwagung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

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

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-)Arzneimittelwechselwirkungsstudien
mit Tremelimumab durchgefiihrt. Da die priméren Eliminationswege von Tremelimumab der
Proteinkatabolismus Uber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte
Disposition sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet.

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

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Tremelimumab und noch
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Tremelimumab eine zuverl&ssige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Tremelimumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund
seines Wirkmechanismus hat Tremelimumab das Potential, bei Gabe an eine schwangere Frau,
Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft zu haben und den Fotus zu
schadigen. In Tierreproduktionsstudien war die Gabe von Tremelimumab an trachtige
Cynomolgus-Affen wahrend der Phase der Organogenese nicht mit Toxizitét fir das Muttertier
oder anderen Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung der Trachtigkeit oder die embryofétale
Entwicklung assoziiert (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es ist bekannt, dass humane
1gG2 plazentagéngig sind. Tremelimumab sollte wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die wahrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis keine zuverlassige Verhltungsmethode verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen zum Ubergang von Tremelimumab in die Muttermilch, zur
Resorption und zu den Auswirkungen auf den gestillten S&ugling oder die Milchproduktion
vor. Humanes 1gG2 wird in die Muttermilch ausgeschieden. Wegen des Potenzials fur
Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen durch Tremelimumab wird stillenden Frauen
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geraten, wahrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis nicht zu
stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu moglichen Auswirkungen von Tremelimumab auf die Fertilitat bei
Menschen oder Tieren vor. Jedoch wurde in Studien zur Toxizitdt bei wiederholter
Verabreichung eine Infiltration mononukleérer Zellen in Prostata und Uterus beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die klinische Relevanz dieser Befunde fiir die Fertilitat ist
nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Tremelimumab 300 mg als Einzeldosis in Kombination mit Durvalumab
basiert auf gepoolten Daten von 462 HCC-Patienten (HCC-Pool) aus der HIMALAY A-Studie
und aus 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/erhéhte 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 3-21).

Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (NCI CTCAE (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) Grad > 3) sind erhohte
Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (8,9 %), erhohte Lipase (7,1 %),
erhohte Amylase (4,3 %) und Diarrhd (3,9 %).

Die héufigsten 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 h&ufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihren, sind Hepatitis
(1,5 %) und erhohte Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (1,3 %).

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-21 zeigt, sofern nicht anders angegeben, die Inzidenz der Nebenwirkungen flr
Patienten, die mit Tremelimumab 300 mg in Kombination mit Durvalumab im HCC-Pool von
462 Patienten  behandelt wurden. Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
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Systemorganklassen aufgefuhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen
mit abnehmender Haufigkeit dargestellt. Bei den Hdaufigkeitsangaben 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
Hé&ufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 3-21: Nebenwirkungen bei Patienten mit HCC unter Behandlung mit Tremelimumab
300 mg in Kombination mit Durvalumab

Tremelimumab 300 mg in Kombination mit Durvalumab

(n=462)
Nebenwirkung Haufigkeit aller Grade (%) Héaufigkeit der Grade 34 (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Infektionen der oberen Héufig 39 (8,4 %)
Atemwege?
Pneumonie® Haufig 20 (4,3 %) Haufig 6 (1,3 %)
Influenza Haufig 10 (2,2 %)
Infektionen von Z&hnen und Haufig 6 (1,3 %)
oralen Weichteilen®
Orale Candidose Gelegentlich 3 (0,6 %)

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

Immunthrombozytopenied Nicht bekannt

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose® Sehr héufig 60 (13,0 %)

Hyperthyreosef Héufig 44 (9,5 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Thyreoiditis? Héufig 8 (1,7 %)

Nebenniereninsuffizienz Héufig 6 (1,3 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Hypophyseninsuffizienz/ Gelegentlich 4 (0,9 %)

Hypophysitis

Diabetes insipidus® Nicht bekannt

Typ-1-Diabetes-mellitus® Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Myasthenia gravis Gelegentlich 2 (0,4 %)

Meningitis Gelegentlich 1 (0,2 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Guillain-Barré-Syndrom® Nicht bekannt

Enzephalitis Nicht bekannt

Herzerkrankungen

Myokarditis Gelegentlich 2 (0,4 %)
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Tremelimumab 300 mg in Kombination mit Durvalumab

(n = 462)

Nebenwirkung

Haufigkeit aller Grade (%)

Haufigkeit der Grade 34 (%)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten/produktiver Husten Sehr haufig 50 (10,8 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Pneumonitis” Haufig 11 (2,4 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Dysphonie Gelegentlich 4 (0,9 %)

Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich 1 (0,2 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho Sehr haufig 117 (25,3 %) Haufig 18 (3,9 %)
Abdominalschmerzen'’ Sehr héufig 91 (19,7 %) Héaufig 10 (2,2 %)
Erhohte Lipase Héufig 46 (10,0 %) Héaufig 33 (7,1 %)
Erhohte Amylase Héufig 41 (8,9 %) Héaufig 20 (4,3 %)
Kolitis! Haufig 16 (3,5 %) Haufig 12 (2,6 %)
Pankreatitis Héufig 6 (1,3 %) Gelegentlich 3 (0,6 %)
Perforation des Darms¢ Nicht bekannt

Perforation des Dickdarms? Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Aspartataminotransferase Sehr haufig 83 (18,0 %) Héufig 41 (8,9 %)
erhoht/ Alaninaminotransferase

erhoht!

Hepatitis™ Héufig 23 (5,0 %) Héaufig 8 (1,7 %)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschlag” Sehr hdufig 150 (32,5 %) Héaufig 14 (3,0 %)
Pruritus Sehr hdufig 118 (25,5 %)

Dermatitis® Héufig 6 (1,3 %)

Nachtschweil} Héufig 6 (1,3 %)

Pemphigoid Gelegentlich 1 (0,2 %)

Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Héaufig 16 (3,5 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Myositis Gelegentlich 3 (0,6 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Polymyositis Gelegentlich 1 (0,2 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erhohter Kreatininspiegel im Haufig 21 (4,5 %) Gelegentlich 2 (0,4 %)
Blut

Dysurie Héaufig 7 (1,5 %)

Nephritis? Gelegentlich 3 (0,6 %) Gelegentlich 2 (0,4 %)

Nichtinfektidse Zystitis®

Nicht bekannt

Tremelimumab (IMJUDO®)

Seite 76 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2023

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

Tremelimumab 300 mg in Kombination mit Durvalumab

(n = 462)
Nebenwirkung Haufigkeit aller Grade (%) Haufigkeit der Grade 34 (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Pyrexie Sehr haufig 64 (13,9 %) Gelegentlich 1 (0,2 %)
Peripheres Odemd Sehr haufig 48 (10,4 %) Gelegentlich 2 (0,4 %)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Infusionsbezogene Reaktion’ Haufig 6 (1,3 %)

a: umfasst Nasopharyngitis, Pharyngitis, Rhinitis, Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atemwege.
b: umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie und Pneumonie.
¢: umfasst Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

d: Nebenwirkung wurde nicht im HCC-Pool beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in von AstraZeneca
gesponserten klinischen Studien mit Durvalumab oder Durvalumab + Tremelimumab behandelt wurden.

e: umfasst erhéhte Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut, Hypothyreose und immunvermittelte
Hypothyreose.

f: umfasst erniedrigte Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut und Hyperthyreose.

g: umfasst autoimmune Thyreoiditis, immunvermittelte Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.

h: umfasst immunvermittelte Pneumonitis und Pneumonitis.

i: umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.

j: umfasst Kolitis, Enteritis und Enterokolitis.

k: umfasst Pankreatitis und akute Pankreatitis.

I: umfasst erhdhte Alaninaminotransferase, erhéhte Aspartataminotransferase, erhéhte Leberenzyme und erhéhte
Transaminasen.

m: umfasst autoimmune Hepatitis, Hepatitis, hepatozelluldre Verletzung, Hepatotoxizitat und immunvermittelte Hepatitis.
n: umfasst Ekzem, Erythem, Hautausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren Ausschlag und
pruritischen Ausschlag.

0: umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

p: umfasst autoimmune Nephritis und immunvermittelte Nephritis.

@: umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.
r: umfasst infusionsbezogene Reaktion und Urtikaria.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Die nachstehenden Daten spiegeln Informationen (iber signifikante Nebenwirkungen von
Tremelimumab 300 mg in Kombination mit Durvalumab im HCC-Pool (n = 462) wider.

Immunvermittelte Pneumonitis

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Pneumonitis auf,
einschlie3lich 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 zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei
2 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.
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Immunvermittelte Hepatitis

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 34 Patienten (7,4 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschlielich 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 zusitzlich andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 10 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 13 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

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 aulRerhalb des HCC-Pools wurde bei Patienten, die Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab erhielten, (selten) eine Perforation des Darms beobachtet.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose

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

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 21 Patienten (4,5 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf,
einschlielich 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.
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Immunvermittelte Thyreoiditis

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, einschlielich einer
Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus

In Studien auBerhalb des HCC-Pools wurde bei Patienten, die Tremelimumab in Kombination
mit Durvalumab erhielten, (gelegentlich) ein immunvermittelter Typ-1-Diabetes-mellitus
beobachtet.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

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

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

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.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein Potential fur Immunogenitit. Die
Immunogenitat von Tremelimumab basiert auf den gepoolten Daten von 2075 Patienten, die
mit 75 mg oder 1 mg/kg Tremelimumab behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich der
Prasenz von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) waren. Zweihundertzweiundfiinfzig Patienten
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(12,1 %) wurden positiv auf therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikorper gegen
Tremelimumab wurden bei 10,0 % (208/2075) der Patienten festgestellt. Die Prasenz von ADA
hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Tremelimumab und hatte auch keinen
erkennbaren Einfluss auf die Wirksamkeit und die Sicherheit.

In der HIMALAY A-Studie wurden von den 182 Patienten, die mit Tremelimumab 300 mg als
Einzeldosis in Kombination mit Durvalumab behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich
der Présenz von ADA gegen Tremelimumab waren, 20 Patienten (11,0 %) positiv auf
therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikdrper gegen Tremelimumab wurden bei
4,4 % (8/182) der Patienten festgestellt. Die Prédsenz von ADA hatte keine erkennbaren
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder die Sicherheit.

Altere Patienten
Es liegen begrenzte Daten fiir HCC-Patienten im Alter von 75 Jahren oder alter vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fir 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 (geman Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

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

Dauer der Haltbarkeit (gemald Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Ungeoffnete Durchstechflasche
4 Jahre bei 2 °C — 8 °C.
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Verdinnte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde fur bis zu
28 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fur bis zu 48 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber 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
25 °C) betragen, es sei denn, die Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Fehlendes mikrobiologisches Wachstum wurde in der gebrauchsfertigen Lésung fur bis zu
28 Tage bei 2 °C bis 8 °C und bis zu 48 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tber 25 °C) ab
dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen.

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 Vorsichtsmaf3nahmen fuir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (gemal? Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Herstellung der L6sung

IMJUDO® wird als Einzeldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthalt keine
Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

o Kontrollieren Sie das Arzneimittel visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbung.
IMJUDO® ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassgelbe Ldsung.
Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Lésung triibe, verfarbt ist oder Partikel
zu sehen sind. Durchstechflasche nicht schitteln.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen der/den IMJUDO®-Durchstechflasche/n und
uberfihren Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %iger)
Natriumchloridlésung fur Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5 %iger) Glukosel6sung
fur Injektionszwecke. Die verdlnnte Ldsung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.
Die Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen 0,1 mg/ml und 10 mg/ml
liegen. LAsung nicht einfrieren oder schitteln.
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e Esist darauf zu achten, dass die Sterilitat der hergestellten Losung gewahrleistet ist.

e Stechen Sie nach Entnahme des Arzneimittels nicht erneut in die Durchstechflasche
hinein.

¢ Nicht bendtigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Anwendung

e Geben Sie die Infusionslésung intravends tber 60 Minuten unter Verwendung eines
Infusionsschlauchs, der einen sterilen 0,2 oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit
geringer Proteinbindung enthalt.

e Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch
gegeben werden.

Entsorgung

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.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir 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 IMJUDO® entnommen [2].

Das Arzneimittel ist auf eingeschrénkte drztliche 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 Einschréankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(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 IMJUDO® enthilt keinen Anhang 1V. Die
folgenden Informationen zu Bedingungen oder Einschréankungen fiir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels wurden Annex 11D der Produktinformation (EPAR — Product
Information) von IMJUDO® entnommen [2].

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfuhrung von IMJUDO in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen mit der zustandigen nationalen Behdrde eine
Ubereinkunft hinsichtlich des Inhalts und Formats des vorgesehenen Schulungsprogramms,
einschliellich der Kommunikationsmedien, Verbreitungsmodalitdten und aller weiteren
Aspekte des Programms treffen. Die zusétzliche MalRnahme zur Risikominimierung zielt darauf
ab, das Bewusstsein fur die Anzeichen und Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen zu
erhéhen und Informationen Uber die Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen
bereitzustellen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen soll sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem IMJUDO vermarktet wird, alle Arzte, von denen zu erwarten ist, dass sie
IMJUDO anwenden, Zugang zu Folgendem haben bzw. erhalten, um dies ihren Patienten zur
Verfligung zu stellen:

Patientenkarte

Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten:

e Eine Warnung, dass immunvermittelte Nebenwirkungen (in Laiensprache) auftreten
kdnnen und dass diese schwerwiegend sein kdnnen.

e Eine Beschreibung der Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen.

e Eine Erinnerung, sich umgehend an einen Arzt zu wenden, um Anzeichen und
Symptome zu besprechen.

e Platz fur die Kontaktangaben des verschreibenden Arztes.

e Eine Erinnerung, die Karte immer bei sich zu tragen.

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.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

In Tabelle 3-22 sind die MaRnahmen zur Risikominimierung aufgeftihrt. Die Informationen
entstammen dem flr die Erstellung dieses Dossiers relevanten EPAR Assessment Reports mit
den darin enthaltenen Informationen zum Risk-Management-Plan (Abschnitte 2.7.1 und 2.7.3)
zu IMJUDO® [3].

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und MalRnahmen zur
Risikominimierung

Risiko MaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Wichtige bekannte Risiken:

Immunvermittelte RoutinemalRnahmen zur Routinemalige Pharmakovigilanz-
Nebenwirkungen Risikominimierung: Aktivitdten, die Uber die Meldung
o Zusammenfassung der von Nebenwirkungen und

Merkmale des Arzneimittels Signaldetektion hinausgehen:
Abschnitte 4.2, 4.2 und 4.8 e keine
e  Produktinformation

Abschnitte 2 and 4 Weitere Pharmakovigilanz-
e Verschreibungspflichtiges Aktivitaten
Arzneimittel e keine

Weitere Mallnahmen zur
Risikominimierung:

e Patientenkarte

Wichtige potenzielle Risiken:

keine

Fehlende Information:

keine

Alle verwendeten Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 fur 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 IMFINZ® Fachinformation, der EPAR Produktinformation sowie dem
EPAR Assessment Report mit den darin enthaltenen Informationen zum Risk-Management-
Plan.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation IMJUDO® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand der Information: Februar 2023.

2. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). IMJUDO®: EPAR -
Produktinformation. 2023.

3. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Assessment Report. IMJUDO®. 2023.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 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 3-23 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen 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 Durchfuhrung 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 3-23 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / | Unternehmers, ob es sich um
muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

1 Intravendse Infusion ,IMJUDO® wird als intravendse ja
Infusion Uber einen Zeitraum von
1 Stunde gegeben.«

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,IMJUDO® ist zur intravendsen
Anwendung vorgesehen.

IMJUDO® wird vor Durvalumab am
selben Tag gegeben.

IMJUDO® und Durvalumab werden
jeweils separat als intravendse
Infusionen gegeben. Fir Informationen
zur Anwendung von Durvalumab muss
die entsprechende Fachinformation
herangezogen werden.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Informationen in Tabelle 3-23 haben den Stand Februar 2023 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen 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 &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Nicht zutreffend.

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

Die Verfligbarkeit entsprechender Gebuhrenordnungspositionen fir die in Tabelle 3-23
aufgefiihrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
1. Quartal 2023 gepruft.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen 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 fiir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen 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 fur Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation IMJUDO® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand der Information: Februar 2023.
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