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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

°C Grad Celsius

AB Aktiengesellschaft (Aktiebolag)

ADA Anti-Wirkstoff-Antikorper (Anti-Drug Antibodies)

AID Autoimmunerkrankung (Autoimmune Disease)

AIHA Autoimmunhdmolytische Anédmie

AML Akute myeloische Leukédmie

ALT Alanin-Aminotransferase

ARID-1A AT-reiche interaktive Doménen-haltiges Protein 1A

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BLV Ausgangswert (Baseline Value)

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen (Breast Cancer Susceptibility
Gene)

BTC Bilidrer Tumor (Biliary Tract Cancer)

bzw. Beziehungsweise

ca. Zirka

Carbo/Pac Carboplatin/Paclitaxel

CHMP Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use)

cm Zentimeter

CT Computertomografie

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria of Adverse Events)

CTx Carboplatin+Paclitaxel

Destatis Statistisches Bundesamt

d. h. Das heif3t

dl Deziliter
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Abkiirzung Bedeutung

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz (deficient Mismatch Repair)

DNA Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid)

EBM Einheitlicher BewertungsmalRstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EPAR European Public Assessment Report

ES Fortgeschrittenes Stadium (Extensive-Stage)

ESGO Européische Gesellschaft flir gyndkologische Onkologie (European
Society of Gynaecological Oncology)

ESMO Européische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (European
Society for Medical Oncology)

ESP Européische Gesellschaft fiir Pathologie (European Society of
Pathology)

ESTRO Européische Gesellschaft fiir Strahlentherapie und Onkologie
(European Society for Radiotherapy and Oncology)

EU Européische Union

EURD In der européischen Union festgelegten Stichtage (European Union
Reference Dates)

e. V. Eingetragener Verein

FDA Food and Drug Administration

FIGO Internationale Vereinigung fiir Gyndkologie und Geburtskunde
(Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)

G Grad

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulidre Filtrationsrate

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Human Epidermal
Growth Factor Receptor) 2

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HNPCC Hereditéres nicht-polypdses kolorektales Karzinom

HRT Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)
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Abkiirzung Bedeutung

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

IgG1 Immunglobulin-G1

ISGyP International Society of Gynaecologic Pathologists

U International Unit

IUP Intrauterinpessar

1. V. Intravenos

kg Kilogramm

KOF Korperoberflache

L Therapielinie

LLN Unterer Normwert (Lower Limit of Normal)

LVSI LymphgefaBeinbruch (Lymphovascular Space Invasion)

m? Quadratmeter

M Metastasen

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

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mg Milligramm

MHT Menopausale Hormontherapie

min Minute

mind. Mindestens

ml Milliliter

MLH MutL Homolog

MMR Mismatch-Reparatur

MRT Magnetresonanztomografie

MSH MutS Homolog

MSI Mikrosatelliteninstabilitit

MSI-L Geringe Mikrosatelliteninstabilitdt (Microsatellite Instability Low)

MSS Stabile Mikrosatelliten (Microsatellite Stable)
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Abkiirzung Bedeutung

N Lymphknoten (Node)

nAb Neutralisierender Antikorper (neutralizing Antibody)

NCI National Cancer Institute

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

NSMP No Specific Molecular Profile

0. g. Oben genannt

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

p53 Protein 53

pS3abn Mutiertes Protein 53

PARP Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase

PCOS Polyzystisches Ovarialsyndrom

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PET Positronen-Emissions-Tomografie

Ph. Eur European Pharmacopoeia

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase, katalytische
Untereinheit A

PK Pharmakokinetik

pMMR Mismatch-Reparatur-Profizienz (proficient Mismatch Repair)

PMS2 Postmeiotic Segregation Increased 2

POLE Desoxyribonukleinsdure-Polymerase epsilon

POLEm Mutierte Desoxyribonukleinsidure-Polymerase epsilon

PRCA Aplasie der roten Zelllinie (Pure Red Cell Aplasia)

PSUR RegelméBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PTEN Phosphatase und Tensin Homolog

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SGO Society of Gynecologic Oncology

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

T Tumor

TCGA The Cancer Genome Atlas

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

TPS53 Gen fiir das Protein 53

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon

TVS Transvaginale Sonografie

u. a. Unter anderem

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

vgl. Vergleiche

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT Zweckmaiflige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

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

Die AstraZeneca GmbH bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig,
auch Trans*- und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen
werden dabei immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen,
teilweise von Patientinnen bzw. Frauen die Rede ist.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmiéfligen Vergleichstherapie

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

Am 26.07.2024 erfolgte die Zulassungserweiterung fir IMFINZI® (Durvalumab) im
folgenden Anwendungsgebiet (AWG): , IMFINZI® in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des primdr fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit IMFINZI® in Kombination mit
Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR)*“ [1].

Fiir das vorliegende AWG wird der Zusatznutzen im Vergleich zu folgender
zweckméBiger Vergleichstherapie (zVT) abgeleitet:

Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation):

e Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz
Vorbehandlung mit einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie!
infrage kommen:

Carboplatin+Paclitaxel

Teilpopulation 2:

e Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion
mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt:
Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib

! Die Bezeichnung ,,alleinige Chemotherapie* meint dabei stets eine Chemotherapie bestehend aus Carboplatin+
Paclitaxel. Patientinnen, welche fiir eine alleinige Chemotherapie infrage kommen, kdnnen zugleich auch fiir eine
Therapie bestehend aus Carboplatin+Paclitaxel in Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor infrage
kommen. Patientinnen, welche hingegen nicht fiir eine alleinige Chemotherapie infrage kommen, konnen dennoch
fiir eine Therapie bestehend aus Carboplatin+Paclitaxel in Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor
infrage kommen.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

In einem Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 12.10.2023
(Beratungsanforderung 2023-B-214) wurde fiir Durvalumab im o. g. AWG folgende zVT
festgelegt [2]:

e (Carboplatint+Paclitaxel

Der G-BA begriindete die Benennung der zVT wie folgt: Im vorliegenden AWG kdnne gemal3
der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom eine systemische Chemotherapie durchgefiihrt werden
[3]. Entsprechend ihres Zulassungsstatus konnten hierfiir die Wirkstoffe Cisplatin und
Doxorubicin eingesetzt werden [4, 5]. Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel seien dagegen
nicht fiir die Therapie des Endometriumkarzinoms zugelassen. Dennoch stelle der Einsatz von
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel im Rahmen einer Chemotherapie den allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im AWG dar. Die Kombination werde
hinsichtlich einer Behandlung mit Chemotherapie in der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom
evidenzbasiert vorrangig empfohlen [3]. Somit sei der zulassungsiiberschreitende Einsatz von
Carboplatin und Paclitaxel als sachgerechte zVT fiir Patientinnen im AWG zu betrachten [2].

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdyfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 13 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.08.2024

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

Im Folgenden wird begriindet, warum die AstraZeneca GmbH fiir
Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation):

e Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz
Vorbehandlung mit einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie
infrage kommen, Carboplatin+Paclitaxel

bzw. fiir
Teilpopulation 2:

e Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduk-
tion mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt, Pembrolizumab in Kombination
mit Lenvatinib

als zVT benennt.

Die AstraZeneca GmbH stimmt dem G-BA zu, dass fiir Patientinnen, welche nicht mit
Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit einer Chemotherapie
fir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen, Carboplatint+Paclitaxel als
sachgerechte zVT im AWG anzusehen ist. Diese Gruppe umfasst alle Patientinnen mit primér
fortgeschrittener Erkrankung sowie einen Teil der vom AWG umfassten Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung (im Weiteren auch ,,Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation)*
genannt).

Dariiber hinaus sind vom AWG jedoch auch Patientinnen umfasst, fiir die im Rezidiv eine
Reinduktion mit einer alleinigen Chemotherapie nicht in Betracht kommt, z. B. weil sie in
einem Zeitraum von weniger als sechs Monaten nach Abschluss einer adjuvanten Chemo-
therapie rezidivieren [6, 7]. Diese Gruppe umfasst alle {ibrigen Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung im AWG und wird von der Studie DUO-E nicht abgebildet (im Folgenden
,» Leilpopulation 2 genannt). Geméf S3-Leitlinie wird fiir Patientinnen mit pMMR-Status in
der Rezidivsituation mit Progression nach mindestens einer Linie Chemotherapie neben einer
Chemotherapie mit Carboplatin+Paclitaxel die seit dem 15.11.2021 zugelassene Kombinations-
therapie aus KEYTRUDA® (Pembrolizumab) und Lenvima® (Lenvatinib) empfohlen [3, 8, 9].
Der patientenrelevante Nutzen der Wirkstoffkombination im AWG wurde bereits durch den
G-BA festgestellt [10, 11]. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt im AWG
entsprechend den Ausfiihrungen des G-BA dariiber hinaus nicht in Betracht [2]. In der Gesamt-
schau stellt Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib im AWG eine sachgerechte zVT-
Option dar.

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
gegeniiber der zVT fiir Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder
welche trotz Vorbehandlung fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen
(Teilpopulation 1), zieht die AstraZeneca GmbH die Daten der Studie DUO-E heran.
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Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens des o. g Therapieregimes flir Patientinnen, welche mit
einer Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt (Teilpopulation 2), liegt keine Evidenz gegeniiber der zVT
VOr.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern 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.

Als Grundlage fiir diesen Abschnitt wurden die finale Niederschrift zum Beratungsgesprich
mit dem G-BA, die European Public Assessment Report (EPAR)-Produktinformation von
Durvalumab, die Fachinformationen von Pembrolizumab und Lenvatinib, die Beschluss-
fassungen des G-BA zu Pembrolizumab und Lenvatinib sowie die S3-Leitlinie Endo-
metriumkarzinom und ergénzende Publikationen herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation IMFINZI® (Durvalumab). 0000.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemif3
§ 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2023-B-214. 2023.
3. Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
(DKG) und Deutschen Krebshilfe (DKH). S3-Leitlinie Endometriumkarzinom,
Langversion 3.0, AWMF Registernummer: 032-0340L. 2024.

4. Pharma Resources GmbH. Fachinformation. Cisplatin PhaRes 0,5 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. [Stand: November 2018]. 2018.
5. TEVA GmbH. Fachinformation. Doxorubicinhydrochlorid Teva® Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionslosung. [Stand: Oktober 2022]. 2022.

6. Moore KN, Tian C, McMeekin DS, Thigpen JT, Randall ME, Gallion HH. Does the
progression-free interval after primary chemotherapy predict survival after salvage
chemotherapy in advanced and recurrent endometrial cancer?: a Gynecologic Oncology
Group ancillary data analysis. Cancer. 2010;116(23):5407-14.

7. Marth C, Prabhu V, Kelkar S, Zhang J, Ogando O. Real-world outcomes and healthcare
resource utilization in recurrent or advanced endometrial cancer patients rechallenged
with platinum chemotherapy in Europe (062). Gynecol Oncol. 2023;176 S2-S53.

8. Eisai GmbH. Fachinformation. Lenvima® 4 mg/10 mg Hartkapseln. [Stand: Mirz 2024].
2024.

9. Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinformation. KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. [Stand: Juli 2024]. 2024.
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10. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom, nach vorheriger Platin-basierter Therapie, Kombination mit
Lenvatinib) BAnz AT. 2022;02.08.2022 B1.

11. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Lenvatinib (neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom, nach vorheriger Platin-basierter Therapie, Kombination mit
Pembrolizumab) BAnz AT. 2022;01.08.2022 B2.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf
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.

Maligne Neoplasien des Gebarmutterkorpers (Uterus) zéhlen mit 10.860 jahrlichen Neu-
erkrankungen zu den héufigsten gyndkologischen Krebserkrankungen in Deutschland, etwa
eine von 50 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Endometriumkarzinom [1]. Das
Endometriumkarzinom, auch Korpuskarzinom genannt, entsteht aufgrund der Entartung des
Endometriums, dem epithelialen Anteil der Gebarmutterschleimhaut, die den Uterus auskleidet
[2,3].

Die Diagnose erfolgt hdufig im Alter zwischen 60 und 84 Jahren. Vor dem 35. Lebensjahr tritt
das Endometriumkarzinom nur selten auf. Im Jahr 2019 lag das mediane Erkrankungsalter in
Deutschland unter Einbezug der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10-Kodierung C54-C55 bei 67 Jahren [4]. Das
Erkrankungsrisiko filir prdmenopausale Frauen mit abnormen Blutungen ist mit 0,33% im
Gegensatz zu postmenopausalen Patientinnen mit einem Erkrankungsrisiko von bis zu 14%
deutlich niedriger [5-7].

Obwohl das Endometriumkarzinom allgemein mit einer guten Prognose assoziiert ist, sterben
in Deutschland ca. 2.700 Personen pro Jahr daran [1]. Die 10-Jahres Prdvalenz betrug laut
Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) bei einer relativen 10-Jahres-Uberlebensrate von 75%
etwa 79.100 [1].
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3.2.1.1 Symptomatik und Diagnose

Symptomatik

In frithen Krankheitsstadien des Endometriumkarzinoms, wenn der Tumor noch lokal begrenzt
wichst, treten bei 90% der Patientinnen typische Symptome wie eine verldngerte Menstruation,
ungewOhnlich starke prd- oder perimenopausale Zwischenblutungen oder postmenopausale
uterine Blutungen auf [2, 8].

Im fortgeschrittenen Stadium, wenn das Tumorwachstum nicht mehr lokal begrenzt ist, konnen
weitere Teile der Geschlechtsorgane wie Eierstocke und Gebédrmutterhals, sowie der
umliegende Beckenbereich betroffen sein. Auch eine Fernmetastasierung in die Leber und
Lunge, vor allem jedoch Lymphknoten ist mdglich. Folglich treten in den fortgeschrittenen
Stadien weitere unspezifische Symptome, insbesondere abdominale Beschwerden wie
Unterleibschmerzen, zunehmender Bauchumfang und Obstipation auf. Ha&modynamisch
relevante uterine Blutungen konnen weiterhin zu einer Blutungsandmie fithren. Auch
ein tumornekrosebedingter vaginaler Ausfluss, sowie urologische Symptome, wie Miktions-
probleme bis hin zu Harnstau, konnen auftreten [2, 5, 8, 9]. Nach einer erfolgten Therapie des
Endometriumkarzinoms erfolgen engmaschige Nachuntersuchungen, die u. a die Abklirung
von rezidivassoziierten Symptomen wie vaginalen Blutungen, Beckenschmerzen, Gewichts-
verlust oder Tréagheit beinhalten [2].

Diagnose

Um den Verdacht auf ein Endometriumkarzinom abzukldren und andere zugrundeliegende
Pathologien als Ursache auszuschlieBen, wird zunédchst eine gynédkologische Untersuchung
inklusive einer transvaginalen Sonografie (TVS) durchgefiihrt. Dabei wird die Endometrium-
schleimhaut beurteilt, deren Wanddicke einen Hinweis auf ein Endometriumkarzinom liefern
kann [6, 10]. Fiir eine definitive Diagnosesicherung ist unabhéngig des Lebensabschnitts und
Risikos eine feingewebliche histologische Charakterisierung notwendig [5]. Um diese durch-
filhren zu konnen, wird in der Regel eine Ausschabung zur Gewinnung von Zellmaterial
durchgefiihrt [11]. Die lokale Ausbreitungsdiagnostik als auch die Untersuchung von Fern-
metastasen eines histologisch bestitigten Endometriumkarzinoms sollte mittels bildgebender
Diagnostik wie Rontgen, Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Positionen-Emissions-Tomografie (PET) erfolgen [5].

3.2.1.2 Tumorstadien, Histologie und Grading

Das Endometriumkarzinom lédsst sich historisch in zwei Tumortypen (Typ I und Typ II)
unterteilen, die sich unter anderem in Histologie, Genetik, Risikofaktoren und Prognose
unterscheiden (Tabelle 3-1) [12, 13]. Basierend auf dieser Klassifikation und dem sogenannten
Grading empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine bindre Klassifikation in low-
grade und high-grade Endometriumkarzinome [14]. Unter zusétzlicher Betrachtung der
Ausbreitung werden Tumoren mittels Tumor-Lymphknoten-Metastasen (TNM)-Stadium, bzw.
Internationale Vereinigung fiir Gynékologie und Geburtskunde (FIGO)-Stadium unterteilt,
welches die Krankheitsschwere zusammenfasst. Zusétzlich wird hierbei das molekular-
genetische Profil inkludiert. Das Vorgehen wird im Folgenden genauer beschrieben.
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Das endometrioide Typ [-Karzinom, welches iiber 80% der diagnostizierten Endometrium-
karzinome ausmacht, ist oftmals mit einer guten Prognose verbunden und entsteht meist
Ostrogenabhéngig als Folge von Endometriumhyperplasien, die sich ursédchlich durch eine
Dysbalance aus einem Ostrogeniiberschuss mit der fehlenden Gegenwirkung von Gestagenen
ausbilden [4, 12, 15]. Betroffene Patientinnen sind meist zwischen 55 und 65 Jahre alt und bei
Diagnose oftmals in einem frithen Krankheitsstadium (FIGO-Stadium I) [15].

Der seltenere Tumortyp ist das Ostrogenunabhingige Endometriumkarzinom vom Typ II,
welches histologisch serdse oder klarzellige Endometriumkarzinome und Karzinosarkome
(Mischtumore aus Karzinom (bestehend aus Deck- und Driisengewebe) und Sarkom (bestehend
aus Muskel-, Knorpel- oder Bindegewebe)) umfasst [12, 15]. Typ II-Karzinome sind mit einer
schlechteren Prognose assoziiert und entstehen meist durch atrophische Verdnderungen des
Uterus [12].

Beiden Tumortypen konnen unterschiedliche genetische Aberrationen zugrunde liegen. Typ I-
Karzinome weisen hiufig Mutationen von Phosphatase und Tensin Homolog (PTEN) und
AT-reiche interaktive Dominen-haltiges Protein 1A (ARID-1A) auf, sowie Mutationen im
Mismatch-Reparatur (MMR)-System, die in einer Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) resultieren.
In der Regel sind hierbei die Proteine MutL Homolog (MLH) 1, MutS Homolog (MSH) 2,
MSH 6 oder Postmeiotic Segregation Increased 2 (PMS2) betroffen [2]. Bei Typ II-Karzino-
men treten hdufig Mutationen des Protein 53 (p53abn), Aberrationen des humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2) oder der Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase,
katalytische Untereinheit A (PIK3CA) auf (Tabelle 3-1) [5, 12].

Tabelle 3-1: Charakteristika der bindren Tumortypen

Charakteristikum Typ I Typ 11

Histologie Endometrioid Serds, klarzellig
Ostrogenabhingigkeit Meist ja Meist nein
Oberflichenhormonrezeptor Meist positiv Meist negativ

Alter 55-65 Jahre >65 Jahre

Stadium Meist FIGO 1 Meist FIGO II-1V
Grad G1, G2 (low-grade) G3 (high-grade)
Prognose Stadienabhéngig, cher giinstig Stadienabhéngig, eher ungiinstig
Genetik PTEN, MSI, ARID-1A p53, HER2, PIK3CA
Molekulare Typen (TCGA) NSMP, dMMR, POLEm pS3abn

Quellen: [5, 12].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Weiterhin unterscheiden sich die beiden Tumortypen im Grad der Entdifferenzierung (G1-G3),
welcher basierend auf dem prozentualen Anteil solider, nicht-plattenepithelialer Anteile
bewertet wird (Tabelle 3-2) [5, 16, 17]. Mit einem Anteil von weniger als 5% solider, nicht-
plattenepithelialer Zellen gilt das Gewebe als gut differenziert (G1) wihrend mit steigendem
Anteil das Gewebe als méBig (6-50%, G2) oder schlecht bzw. nicht differenziert (>50%, G3)
eingestuft wird.

Laut aktueller Klassifikation der WHO und der International Society of Gynaecologic
Pathologists (ISGyP), sowie der europdischen Fachgesellschaften fiir gyndkologische
Onkologie (ESGO), Radiotherapie und Onkologie (ESTRO) und fiir Pathologie (ESP) werden
die Grade G1 und G2 (meist Typ I) der Gruppe low-grade zugeordnet, wihrend G3 (meist
Typ II) als high-grade eingeordnet wird [12, 18, 19].

Tabelle 3-2: Histopathologisches Grading des Endometriumkarzinoms

Grading Differenzierungsgrad Solider, nicht-plattenepithelialer Anteil
GX Nicht bestimmbar -

Gl Gut differenziert <5%

G2 MaBig differenziert 6-50%

G3 Schlecht, bzw. nicht differenziert >50%

Quelle: [5, 16].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms

Mittels chirurgischem Staging ldsst sich der Krankheitsfortschritt des Endometriumkarzinoms
in Stadien einteilen, wobei ein hoheres Stadium mit einer weiter fortgeschrittenen Erkrankung
assoziiert ist. Hierbei wird makroskopisch die Tumorausbreitung, das Ausmal} der Zervix-
beteiligung inklusive der myometrischen Invasion (keine/<50%/>50%) sowie der histologische
Tumortyp (Typ I/Typ II) und das Ausmall des LymphgefdB3einbruchs (LVSI) beurteilt. Dies
erfolgt anhand der aktuellen deutschen S3-Leitlinie mittels der TNM-Klassifikation fiir solide
Tumoren, bzw. der FIGO-Kriterien fiir gynikologische Tumoren [5, 16, 17, 20]. Die TNM-
Klassifikation ordnet die Grof3e des Primértumors (T), den Lymphknotenbefall (N) sowie die
Existenz von Metastasen (M) ein [20]. Diese Merkmale kénnen den Stadien I-IV der FIGO-
Klassifikation zugeordnet werden und sind in Tabelle 3-3 dargestellt [5, 16].
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Tabelle 3-3: Staging des Endometriumkarzinoms nach TNM und FIGO (iiberarbeitet 2020)
TNM FIGO Definition

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primirtumor

Tl I* Tumor auf das Corpus uteri beschriankt

Tla IA? Auf die Gebarmutterschleimhaut begrenzte Erkrankung Invasion von
weniger als die Hélfte des Myometriums

T1b IB Invasion der Hélfte oder mehr des Myometriums

T2 I Invasion des zervikalen Stromas ohne extrauterine Ausdehnung

T3 und/oder | III° Lokale und/oder regionale Ausbreitung des Tumors eines beliebigen

N1 oder N2 histologischen Subtyps

T3a A Tumor befillt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)

T3b 111B Metastasierung oder direkte Ausbreitung in die Vagina und/oder in die
Parametrien

N1 Imc Metastasen in den pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten oder beides

IIIC1: Metastasen in den pelvinen Lymphknoten

N2 IIIC2: Metastasierung in paraaortale Lymphknoten bis zu den
Nierengefafen, mit oder ohne Metastasierung in die Beckenlymphknoten

IIIC2i: Mikrometastasierung
IIIC2ii: Makrometastasierung

T4 v Ausbreitung auf die Blasenschleimhaut und/oder Darmschleimhaut
und/oder Fernmetastasen

IVA Invasion der Blasenschleimhaut und/oder der Rektumschleimhaut®
M1 IVB Fernmetastasen, einschliefSlich Metastasen in einem extra- oder intra-
abdominalem Lymphknoten oberhalb der Nierengefaf3e, Lunge, Leber,
Gehirn oder Knochen

Quelle: [5, 17, 20].
a: Die alleinige Beurteilung von endozervikalen Driisen soll als Stadium I klassifiziert werden.

b: Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert
werden.

c: Das Vorhandensein eines bulldsen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.
Infiltration der Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des Nachweises durch Biopsie.

Das Staging des Endometriumkarzinoms nach TNM und FIGO wird in der aktuellen giiltigen Version der
S3-Leitlinie Endometriumkarzinom anhand der iiberarbeiteten FIGO-/TNM-Klassifikation von 2020
beschrieben. Entsprechend wird im vorliegenden Dossier ebenfalls Bezug auf die {iberarbeitete FIGO-/
TNM-Klassifikation von 2020 genommen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Molekulare Klassifikation

Um das Verstdandnis der Komplexitit und des zugrunde liegenden biologischen Verhaltens der
unterschiedlichen Karzinomarten zu verbessern, wurde 2013 eine sequenzierungsbasierte
molekulare Subklassifikation durch das The Cancer Genome Atlas (TCGA)-Projekt eingefiihrt
[17, 21, 22]. Das TCGA-Projekt kategorisiert vier Subtypen anhand ihrer molekularen und
biologischen Eigenschaften und Pathogenese, die entsprechend mit unterschiedlichen
Prognosen assoziiert sind [19, 21]:

e der ultramutierte Subtyp, der durch somatische inaktivierende Hotspot-Mutationen der
Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Polymerase epsilon (POLE) in der Exonuklease-
Domaéne definiert ist und eine hohe Mutationslast aufweist,

e der hypermutierte Subtyp mit Mikrosatelliteninstabilitit aufgrund einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dAIMMR),

e der Subtyp copy number low, fiir den es keinen Surrogatmarker gibt (No Specific
Molecular Profile, NSMP),

e und der Subtyp copy number high mit niedriger Mutationsrate, der durch Mutationen
im Gen fiir das Protein 53 (TP53) gekennzeichnet ist.

In Bezug auf die molekulare Klassifikation wird in der aktuellen S3-Leitlinie zudem zwischen
den Subtypen dAMMR und pMMR unterschieden [5]. Die molekularen Subtypen sind innerhalb
der Erkrankung heterogen verteilt [23]. Aus den Informationen iiber die molekularen
Eigenschaften des Tumors lassen sich prognostische Informationen und vor allem spezialisierte
Behandlungsmdglichkeiten ableiten, die im Folgenden néher erldutert werden. Spezifisch fiir
die Patientinnen mit pMMR-Status sind wirksame Therapieoptionen bisher jedoch limitiert.

3.2.1.3 Risikofaktoren und Prognose

Risikofaktoren

Die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms ist mit unterschiedlichen Risikofaktoren
assoziiert. Bis zu 5% der Endometriumkarzinome gehen auf eine erbliche Veranlagung zuriick
[15]. Dariiber hinaus besteht bei einer auffilligen Familienanamnese fiir Endometrium-
karzinome und Kolonkarzinome ohne erkennbare erbliche Préidisposition ein fast doppelt so
hohes Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken [15, 24]. Fiir Brustkrebs-
iiberlebende mit Ostrogenrezeptor-positivem Brustkrebs besteht zusitzlich ein erhohtes Risiko
metachron ein Endometriumkarzinom zu entwickeln [2, 5, 25, 26].
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Wihrend fiir die Entstehung von Typ [I-Endometriumkarzinomen das zunehmende Alter und
eine vorangegangene Bestrahlung des Uterus relevante Risikofaktoren darstellen, sind fiir
Typ [-Endometriumkarzinome diverse Risikofaktoren anerkannt [13]. Genetische Risiko-
faktoren fiir die Entstehung von Typ I-Karzinomen stellen monogenerbliche Tumorsyndrome
dar. Dazu zdhlt das Lynch-Syndrom (auch hereditires nicht-polypdses kolorektales Karzinom,
HNPCC), welches mit der Entstehung von 3-5% aller Endometriumkarzinome assoziiert ist. In
Abhingigkeit der jeweiligen Lynch-assoziierten Mutation besteht fiir die Patientinnen ein
15 bis 50%-iges Risiko, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln [2, 8]. Auch das Cowden-
Syndrom (zugehdrig zu den PTEN-Hamartom-Tumorsyndromen) und seltener Mutationen des
Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gens (BRCA) sind mit einem Endometriumkarzinom des Typ I
assoziiert [1, 5].

Zu den mitunter wichtigsten Risikofaktoren zdhlen Gegebenheiten, die exogen oder endogen
den Ostrogenspiegel erhéhen [3, 5]. Zu den exogenen Aspekten ziihlt die menopausale
Hormontherapie (MHT) oder auch Hormonersatztherapie (HRT) ohne Gestagenschutz bei nicht
hysterektomierten Frauen [3, 27]. Auch langfristige kombinierte Hormontherapien mit
Ostrogenen und Gestagenen sowie die Stimulation der Ovarien im Zuge einer assistierten
Reproduktion sind mit einem erh6hten Risko assoziiert [5, 27, 28].

Neben der exogenen Hormontherapie kdnnen biologische, nicht beeinflussbare Risikofaktoren
wie eine frithe Menarche, ein spidtes Menopausenalter und das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) den endogenen Ostrogenspiegel beeinflussen und zur Entwicklung eines Endo-
metriumkarzinoms beitragen [5, 8, 29]. Ferner verstéirkt eine Adipositas das Risiko fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms infolge der fettgewebeabhingigen Ostrogen-
produktion [30]. Ubergewicht kann neben der gesteigerten Ostrogensynthese zusitzlich zu
einer gestorten Glukosetoleranz und in Folge zu Diabetes mellitus fiihren, was neben den
anderen Parametern eines metabolischen Syndroms als relevanter Risikofaktor fiir das
Endometriumkarzinom gilt [30].

Korperliche Aktivitdit und gesunde didtetische Gegebenheiten zdhlen hingegen zu den
relevanten risikoreduzierenden Faktoren. Weitere positiv assoziierte Faktoren sind die Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva, die Verwendung von Intrauterinpessaren (IUP), eine spdte Menar-
che, zunehmende Paritit und ein gehobenes Alter bei der Geburt des letzten Kindes [5, 31].
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Prognose

Fiir die Einschétzung des Krankheitsverlaufes sind diverse prognostische Faktoren bekannt [5].
Klassischerweise spielt das operative Staging, bei dem die lokoregionire Ausbreitung zum
Zeitpunkt der Diagnose festgehalten wird (Bestimmung des klinischen FIGO-Stadiums I-IV),
eine wesentliche Rolle [32]. Das FIGO-Stadium korreliert mit der Uberlebenswahrscheinlich-
keit. Dies gilt sowohl fiir primdr diagnostizierte als auch rezidivierende Endometrium-
karzinome. So liegt das relative 5-Jahres-Uberleben laut RKI im FIGO-Stadium I, bei dem der
Tumor auf den Corpus uteri begrenzt ist, bei 92%. Im FIGO-Stadium II, wenn der Tumor
bereits das Stroma des Zervix infiltriert hat, sinkt das 5-Jahres-Uberleben auf 72%. Ein weiter
vermindertes 5-Jahres-Uberleben von 52% liegt fiir Patientinnen im FIGO-Stadium III vor,
wenn sich der Tumor lokal und/oder regionér ausgebreitet hat (T3 und/oder N1 oder N2). Im
FIGO-Stadium IV, wenn der Tumor die Blasen- und/oder Rektumschleimhaut infiltriert oder
Fernmetastasen gebildet hat (T4 oder M1), betriigt das 5-Jahres-Uberleben lediglich 22% [4].
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidi-
vierendem Endometriumkarzinom ist demnach, im Gegensatz zu Patientinnen in fritheren
Krankheitsstadien, stark vermindert. Dariiber hinaus sind Patientinnen mit Rezidiv hinsichtlich
threr Prognose von Patientinnen mit Primérdiagnose zu differenzieren. Das Auftreten von
Rezidiven ist mit einem stark verminderten 5-Jahres-Uberleben von lediglich 20% verbunden
[4, 33-36]. Fiir Patientinnen, welche nach platinbasierter Chemotherapie ein Fortschreiten der
Erkrankung oder ein Rezidiv zeigen, kommt eine erneute, alleinige Chemotherapie teilweise
nicht mehr in Betracht [19]. Eine Untersuchung auf Basis deutscher Kassendaten ermittelte bei
mit platinbasierter adjuvanter Therapie vorbehandelten Patientinnen mit neu aufgetretenem und
im Anschluss behandeltem Rezidiv ein medianes Uberleben von weniger als einem Jahr ab dem
Zeitpunkt der Rezidivbehandlung. Nach einem Zeitraum von zwei Jahren lebte nur noch ein
Drittel der Patientinnen [37].

Auch die histologische Charakterisierung wie das Grading (G1-G3) und der Tumortyp (Typ I,
Typ II) besitzen eine prognostische Relevanz [17]. Wahrend low-grade Tumoren (meist Typ I)
oftmals eine gute Prognose besitzen, zeigen high-grade Tumoren (meist Typ II) aufgrund der
hohen Entdifferenzierung ein aggressiveres Wachstum und damit ein hoheres Risiko
Metastasen auszubilden, was mit einer schlechteren Prognose verbunden ist (Tabelle 3-1) [12].
Der Einbezug der molekularen Eigenschaften und deren Aufteilung in die vier Gruppen
(POLE ultra-mutiert/MSI/copy number low mit NSMP/copy number high mit pS3abn) kann zu
einer weiter differenzierten Prognoseeinschédtzung beitragen und wurde daher in die
konsensbasierte Risikostratifizierung nach ESGO/ESTRO/ESP aufgenommen [19, 21, 38-41].
Die Risikogruppen werden anhand der oben genannten Kriterien in niedrig, intermediér, hoch-
intermediér, hoch und fortgeschritten/metastasiert eingeteilt (Tabelle 3-4). Auch die S3-Leit-
linie zieht seit 2022 die TCGA-Kriterien zur Erweiterung des bindren Modells aus low- und
high-grade, die morphomolekulare Risikostratifizierung fiir eine individuelle Prognose-
abschétzung heran. Dies wird ebenfalls durch die WHO und ISGyP empfohlen [5, 14, 19, 42].
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Tabelle 3-4: Risikostratifizierung nach ESGO/ESTRO/ESP in Abhdngigkeit der molekularen

Klassifikation
Risikogruppe Molekulare Klassifikation unbekannt Molekulare Klassifikation bekannt?
Niedrig e Stadium IA endometrioid, low-grade, | e Stadium I-Il POLEm endometrioides
LVSI negativ oder fokal Karzinom, ohne Residualtumor
e Stadium IA AMMR/NSMP
endometrioides Karzinom, low-grade,
LVSI negativ oder fokal
Intermediér o  Stadium IB endometrioid, low-grade, | ¢ Stadium IB AMMR/NSMP
LVSI negativ oder fokal endometrioides Karzinom, low-grade,
e  Stadium IA endometrioid, high-grade, LVSI negativ oder fokal
LVSI negativ oder fokal e Stadium IA dAMMR/NSMP
e  Stadium IA nicht-endometrioid (serds, endometrioides Karzinom, high-grade,
klarzellig, entdifferenziertes LVSI negativ oder fokal
Karzinom, Karzinosarkom, gemischt) | e  Stadium IA p53abn und/oder nicht-
ohne Myometriuminfiltration endometrioid (serds, klarzellig,
undifferenziertes Karzinom,
Karzinosarkom, gemischt), ohne
Myometriuminfiltration
Hoch- e Stadium I endometrioid, substanticlle | ¢ Stadium I IMMR/NSMP
intermedidr LVSI, unabhéngig von Grading und endometrioides Karzinom, substantielle
Invasionstiefe LVSI, unabhéngig von Grading und
¢  Stadium IB endometrioid high-grade Invasionstiefe
unabhingig vom LVSI-Status e Stadium IB dAMMR/NSMP
e Stadium 11 endometrioides Karzinom, high-grade
unabhingig von LVSI
e Stadium II dIMMR/NSMP
endometrioides Karzinom
Hoch e Stadium III-IVA ohne Residualtumor | ¢  Stadium III-IVA dMMR/NSMP
o Stadium I-IVA nicht-endometrioid endometrioides Karzinom ohne
(serds, klarzellig, undifferenziertes Residualtumor
Karzinom, Karzinosarkom, gemischt) | e  Stadium [-IVA p53abn endometrioides
mit Myometriuminfiltration, ohne Karzinom mit Myometriuminfiltration,
Residualtumor ohne Residualtumor
o Stadium I-IVA dMMR/NSMP, serdses
oder undifferenziertes Karzinom oder
Karzinosarkom mit
Myometriuminfiltration, ohne
Residualtumor
Fortgeschritten e  Stadium III-IVA mit Residualtumor e  Stadium III-IVA mit Residualtumor,
metastasiert e Stadium IVB unabhéngig vom molekularen Typ
e Stadium IVB, unabhéngig vom
molekularen Typ
Quelle: [5, 19].
a: Fiir das POLEm-Endometriumkarzinom im Stadium III-IVA und das klarzellige dIMMR- oder NSMP-
Karzinom im Stadium I-IVA mit Myometriuminvasion liegen keine ausreichenden Daten vor, um diese
Patientinnen in der molekularen Klassifikation einer prognostischen Risikogruppe zuzuordnen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dabei besteht fiir Patientinnen mit POLE-mutierten (POLEm) Tumoren eine sehr gute
Prognose, wihrend fiir Patientinnen mit AIMMR-Status oder NSMP eine intermedidre Prognose
besteht [14, 38]. Vorliegende Daten aus Phase-II1-Studien weisen darauf hin, dass Patientinnen
mit IMMR-Status ein besseres Ansprechen auf eine Immuntherapie zeigen als Patientinnen mit
pMMR-Status [5]. Weitere Phase-III-Daten werden erwartet. Fiir Patientinnen mit pMMR-
Status besteht aufgrund einer stirkeren Limitation an Therapieoptionen eine eher ungiinstige
Prognose [5]. Ebenso ist ein pS3abn-Status mit einer schlechten Prognose assoziiert [17, 19].
Ser6se Endometriumkarzinome werden meist als p53abn klassifiziert und gehen wie klarzellige
Karzinome hiufiger mit Lymphknotenmetastasen einher als endometrioide Karzinome [39].

Etwa 5% der Endometriumkarzinome erfiillen aufgrund einer Abnormalitit des Proteins p53
die Kriterien fiir aggressives Wachstum, zeigen sich prognostisch jedoch giinstig, wenn
zusitzlich eine POLEm besteht. Diese Karzinome, sogenannte multiple classifiers, werden auf-
grund ihres tumorbiologischen Verhaltens prognostisch entsprechend immer der Risikogruppe
des jeweiligen Mutationsstatus POLEm- oder dMMR-Tumoren ohne p53abn zugeordnet
[38, 43]. Daher empfiehlt die S3-Leitlinie bei allen histologisch gesicherten primiren
Endometriumkarzinomen eine immunhistochemische Bestimmung des p53-Status und der
MMR-Proteine, sowie bei Endometriumkarzinomen der Risikokategorien intermediér, hoch-
intermedidr und hochrisiko, eine zusétzliche sequenzierungsbasierte Analyse der POLE-
Exonukleasedomine, um die adjuvanten TherapiemaBnahmen zu definieren [5, 44].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

3.2.2.1 Therapieziele

Die Behandlung des Endometriumkarzinoms basiert auf einer individuellen, stadiengerechten
Differentialtherapie, die je nach Krankheitsschwere eine kurative oder palliative Intention
verfolgt. Aufgrund der meist friih erkennbaren Symptomatik wird das Endometriumkarzinom
in etwa 89% der Fille bereits in einem frithen Krankheitsstadium (FIGO-Stadium I bzw. II)
erkannt, welches mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 72-92% assoziiert ist, da viele
Patientinnen geheilt werden konnen [4, 36, 42, 45-49]. Jedoch befindet sich bei Erstdiagnose
etwa jede zehnte Patientin bereits in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, fiir welches
eine wesentlich geringere 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 52% bzw. 22% (FIGO-
Stadium III bzw. IV) prognostiziert wird [4, 46-49]. Die Patientinnen mit Endometrium-
karzinom in den Krankheitsstadien FIGO III bzw. IV haben auBlerdem ein héheres Risiko zu
rezidiveren (43,0-49,0%) [34, 50, 51]. Das Auftreten von Rezidiven ist wiederum mit einem
stark verminderten 5-Jahres-Uberleben von lediglich 20% verbunden [4, 33-36]. Ein wichtiges
iibergeordnetes Behandlungsziel fiir Patientinnen im fortgeschrittenen und rezidivierten
Stadium ist daher neben einer kurativen Therapie, die Verzogerung des Fortschreitens der
Erkrankung und die Verlingerung des Gesamtiiberlebens bei einem gut handhabbaren
Nebenwirkungsprofil [11]. Dabei spielt die Erhaltung der individuellen Lebensqualitét fiir
Patient:innen eine grof3e Rolle.
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3.2.2.2 Aktuelle Therapieoptionen und Behandlungsmanagement

Therapie des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms

Die Behandlungsmdglichkeiten fiir das fortgeschrittene Endometriumkarzinom sind individuell
unterschiedlich und héngen von Risikofaktoren wie der Histologie des Tumors, genetischen
Mutationen, dem allgemeinen Gesundheitszustand und den Priferenzen der Patientin ab.
Insgesamt stellen interdisziplindre Kombinationen einzelner Therapiemodalititen wie einer
Operation meist in Zusammenhang mit einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie oder als
Zusatz zu einer adjuvanten Strahlentherapie, die Behandlung der ersten Wahl dar [5].

Fiir lokal fortgeschrittene Endometriumkarzinome empfiehlt die S3-Leitlinie eine chirurgische
Zytoreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit. Die primére chirurgische
Behandlung wird mit dem Staging durch Sentinel-Lymphknoten-Biopsie und ggf. systema-
tischer Lymphadenektomie oder der Entfernung von angrenzendem Gewebe (z. B. dem Bauch-
netz) unterstiitzt. Verdichtige vergroBerte und/oder palpatorisch auffillige Lymphknoten
sollten geméal S3-Leitlinie entfernt werden [5].

Postoperativ wird eine adjuvante Chemotherapie alleine oder als Zusatz zu einer adjuvanten
Strahlentherapie empfohlen, die auf die Risikostratifizierung nach ESGO/ESTRO/ESP in
Abhéngigkeit der molekularen Klassifikation abgestimmt werden sollte (Tabelle 3-4) [5]. Im
FIGO-Stadium III sollte dies in Form der Radiochemotherapie gefolgt von einer Chemo-
therapie (PORTEC-III-Schema) oder bei Bedarf als alleinige Chemotherapie erfolgen. Im
FIGO-Stadium IV sollte dies nur dann durchgefiihrt werden, wenn eine makroskopische
Komplettresektion aller sichtbaren Tumormanifestationen (oder bis zu einem postoperativen
Resttumor von maximal zwei cm) erfolgte [5, 40]. Eine neoadjuvante, platinhaltige Chemo-
therapie kann bei primér inoperablen Endometriumkarzinomen angewendet und bei gutem
Ansprechen auf die Chemotherapie im Nachgang mittels operativem Intervall-Debulking
erginzt werden. Im seltenen Fall eines primér metastasierten Stadiums IVB wird patienten-
individuell, mit Fokus auf Palliation (beispielsweise mit Blick auf Schmerzen, drohende
Darmverschliisse, Blutungen), behandelt. Zudem wird iiber die Mdglichkeiten einer
systemischen, strahlentherapeutischen und/oder chirurgischen Behandlung entschieden. Fiir
Patientinnen, die im FIGO-Stadium IV weder chirurgisch noch strahlentherapeutisch mit
kurativer Intention behandelt werden konnen, stehen eine systemische Therapie sowie palliative
unterstiitzende MaBnahmen zur Auswahl. Bei inoperablen Tumoren sollte eine multi-
disziplindre Therapie bestehend aus Strahlentherapie, mit gegebenenfalls intrauteriner
Brachytherapie und externer Strahlentherapie oder einer neoadjuvanten Chemotherapie
erfolgen [5].

Allgemein wird fiir die systemische Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Endometrium-
karzinoms aufgrund besserer Vertraglichkeit bei gleicher Wirksamkeit eine Kombination aus
Carboplatin+Paclitaxel, anstelle der Kombination aus Cisplatin, Paclitaxel und Doxorubicin,
als bevorzugte Therapie empfohlen [5, 52]. Explizit fiir Patientinnen mit Karzinosarkom in den
FIGO-Stadien I bis IV wird aufgrund des Nachweises der Nicht-Unterlegenheit bzw.
Uberlegenheit gegeniiber Ifosamid und Paclitaxel eine adjuvante Chemotherapie mit
Carboplatint+Paclitaxel empfohlen [5, 53].
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Fiir die Therapie gewinnt die Kenntnis der molekularbiologischen Eigenschaften der Tumoren
zunehmend an Bedeutung. Anhand der Beurteilung und Inklusion von Merkmalen wie p53abn,
dMMR und POLEm kann differenzierter eingeschitzt werden, wie hoch das individuelle
Rezidivrisiko ist, welche Behandlung angezeigt ist und welche spezifische (adjuvante)
Behandlung angeschlossen werden kann [44, 54]. Der Nachweis eines somatischen oder
Keimbahndefekts im DNA-MMR-System gilt beispielsweise als wichtiger Pradiktor fiir das
Ansprechen auf eine Immuntherapie mittels Checkpoint-Inhibitoren [8, 19, 55]. Seit 2022 wird
gemidB S3-Leitlinie die Testung des MMR-Mutationsstatus bei jedem neu diagnostizierten
Endometriumkarzinom empfohlen [5]. Die aktuellen Therapieregime bei Primérdiagnose des
fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms fiir Patientinnen mit pMMR-Status sind in
Abbildung 3-1 dargestellt.

Erstlinientherapie
Operation
{Adjuvante) Chemotherapie (Carbo/Pac)
{Adjuvante) Strahlentherapie
{Adjuvante) Rodio-Chemotherapie

Primardiagnose
AGOo m/v

Abbildung 3-1: Therapieregime des primir fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms fiir
Patientinnen mit pMMR-Status

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom [5].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Therapie des rezidivierenden Endometriumkarzinoms

Das Rezidivrisiko korreliert mit dem FIGO-Stadium des Priméartumors, d. h. Tumoren im
fortgeschrittenen Stadium rezidivieren deutlich hiufiger (43,0-49,0%) als Tumoren in frithen
Stadien (7,0-11,0%) [34, 50, 51]. Im Wesentlichen treten Rezidive innerhalb der ersten drei
Jahre nach der Behandlung des urspriinglichen Priméirtumors auf und prasentieren sich meist
als lokoregiondre Rezidive (in Scheide, Vulva, Becken), und/oder Lymphknotenmetastasen,
aber auch Fernmetastasen (etwa in der Lunge) oder diffuse Karzinomatosen (etwa im Bauch-
fell) konnen auftreten [33, 34, 56-59]. Die Therapiemoglichkeiten des rezidivierenden
Endometriumkarzinoms sind limitiert und stellen aufgrund des heterogenen Kollektivs von
Patientinnen eine Herausforderung dar. Dabei sind die Optionen abhidngig davon, ob es sich um
ein lokoregiondres oder um ein bereits metastasiertes (isoliertes oder disseminiertes) Rezidiv
handelt, sowie von der Lokalisation und Anzahl der Herde. Ebenfalls von Bedeutung sind
erfolgte Vortherapien und die Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs sowie der Allgemeinzustand
(Fitness) und die jeweiligen individuellen Wiinsche der Patientin [5].

Bei einem lokal nicht therapierbaren Rezidiv oder Fernmetastasierung kommt eine systemische
Therapie als Mittel der Wahl infrage, und/oder je nach patientenindividuellen Wiinschen
weitere unterstiitzende Mallnahmen mit palliativer Intention [5].
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Bei Patientinnen ohne Vorbehandlung mit Platin/Taxan stellt die systemische Therapie in der
Regel eine Chemotherapie dar. Allgemein wird aufgrund besserer Vertraglichkeit bei gleicher
Wirksamkeit die Kombination aus Carboplatin+Paclitaxel, anstelle der Kombination aus
Cisplatin, Paclitaxel und Doxorubicin, als bevorzugte Therapie empfohlen [5, 52].

Bei Patientinnen mit Vorbehandlung mit Platin/Taxan in der Adjuvanz scheint die therapiefreie
Zeit nach Abschluss der vorangegangenen Chemotherapie der wichtigste pradiktive Faktor fiir
die Wirksamkeit einer Reinduktion mit Carboplatin+Paclitaxel zu sein [60]. In zwei retro-
spektiven Untersuchungen zeigte sich fiir die Reinduktion mit Carboplatint+Paclitaxel eine gute
klinische Wirksamkeit bei Patientinnen mit einem therapiefreien Intervall von mindestens sechs
Monaten nach Abschluss der Primértherapie [5, 61, 62].

Neben Carboplatin+Paclitaxel empfiehlt die S3-Leitlinie auf Basis eines starken Konsenses mit
Empfehlungsgrad B fiir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung immunonkologische
Interventionen in Abhéngigkeit des MMR-Status [5]. Diese stellen eine wichtige Behandlungs-
alternative fiir Patientinnen dar, fiir die eine Reinduktion mit Carboplatin+Paclitaxel nicht
geeignet ist. Dies scheint insbesondere der Fall zu sein, wenn das therapiefreie Intervall nach
Abschluss der adjuvanten Chemotherapie weniger als sechs Monate betrigt [5, 61, 62]. Fiir
Patientinnen mit pMMR-Status in der Rezidivsituation empfiehlt die S3-Leitlinie die
Kombination Pembrolizumab+Lenvatinib [5]. Pembrolizumab ist in Kombination mit dem
Multikinase-Inhibitor Lenvatinib seit dem 15.11.2021 fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzinom unabhéngig von deren MMR-Status zugelassen,
die wihrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie in jedem Krankheitsstadium einen
Progress erleiden, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht infrage
kommt [63, 64]. Pembrolizumab ist ein anti-Programmed Cell Death 1 (PD-1)-Rezeptor
Antikdrper, der die inhibierende Wirkung des Tumors auf das Immunsystem verhindert und in
Synergie mit Lenvatinib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor, angewendet wird. Der Einsatz der
Kombination von Lenvatinib mit Pembrolizumab ist laut S3-Leitlinie, trotz der Zulassung
unabhidngig vom Biomarkerstatus, explizit fiir Patientinnen mit pMMR/mikrosatelliten-
stabilem (MSS)-Status empfohlen. Aufgrund der hohen Toxizitét der Kombinationstherapie mit
dem Multikinase-Inhibitor Lenvatinib, kann Pembrolizumab bei diesen Patientinnen gemaf3
S3-Leitlinie bevorzugt als Monotherapie eingesetzt werden [5, 63, 64].

Die aktuellen Therapieregime bei rezidivierendem Endometriumkarzinom fiir Patientinnen mit
pMMR-Status sind in Abbildung 3-2 dargestellt.
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(FIGO-unabhéngig) ° Carbo/P?c A
>6 Monate * Pembrolizumab/Lenvatinib

1 Sofern die Patientin im adjuvanten Setting bereits eine Chemotherapie erhalten hat

Abbildung 3-2: Therapieregime des rezidivierenden Endometriumkarzinoms fiir Patientinnen
mit pMMR-Status

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom, sowie den Fachinformationen
zu Pembrolizumab und Lenvatinib [5, 63, 64].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.2.2.3 Limitationen der verfiigharen Therapieoptionen

Obwohl die therapeutischen Moglichkeiten zur Behandlung des primér fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms in den letzten Jahren erweitert wurden, bleiben die
verfligbaren Therapieoptionen begrenzt.

Limitationen der Behandlung des primir fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms

Fiir Patientinnen mit neu diagnostiziertem, fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ist eine
Operation mit der Absicht eine vollstindige makroskopische Tumorfreiheit zu erzielen
indiziert. Bei einem relevanten Anteil von bis zu 84,5% der Patientinnen in FIGO-Stadium IV
kann dies jedoch aufgrund der fortgeschritteneren Gewebsinvasion und Streuung des Tumors
nicht erreicht werden [65]. Im Vergleich zur Entfernung aller sichtbaren Tumormanifestationen
ist dies mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert [66].

Eine Hormontherapie mit hochdosierten Gestagenen ist lediglich fiir Patientinnen mit Hormon-
rezeptorexpression einsetzbar [67]. In der Praxis spielt die endokrine Therapie beim neu
diagnostizierten Stadium III/IV eine sehr untergeordnete Rolle [5, 37, 68].

Verglichen mit anderen soliden Tumoren, weisen die Entititen des Endometriumkarzinoms mit
einer Ansprechrate von 51% eine insgesamt hohe Sensitivitit gegeniiber der Chemotherapie
auf. Jedoch konnen Tumoren Resistenzen gegeniiber der Chemotherapie ausbilden und so einen
langfristigen Behandlungserfolg vermindern [69]. Neue immunonkologische Therapien sind
fiir Patientinnen mit primédr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom in der Erstlinie bislang
ausschlieflich fiir Patientinnen mit IMMR-Status zugelassen.
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Besonders fiir Patientinnen mit pMMR-Status und fortgeschrittenem Stadium des Endo-
metriumkarzinoms bei Erstdiagnose fehlt es an effektiven Behandlungsmoglichkeiten, da die
alleinige Chemotherapie meist mit einer hohen Toxizitdit sowie nur einem maifigen
Therapieerfolg verbunden ist und die Krankheit im Median nach etwa 13 Monaten fortschreitet
[52, 70, 71].

Limitationen der Behandlung des rezidivierten Endometriumkarzinoms

Auch fiir Patientinnen die ein Rezidiv erleiden ist die chirurgische Komplettresektion oftmals
nicht moglich [72].

Laut Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) kann eine
erneute Chemotherapie nach einer adjuvanten platinhaltigen Therapie bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom eingesetzt werden, insbesondere in Féllen, in denen das behandlungs-
freie Intervall nach dieser Therapie mehr als sechs Monate betrdgt [73]. Fiir Patient:innen mit
pMMR-Status und Rezidiv in der Erstlinie ohne vorangegangene adjuvante Chemotherapie
oder mit einem chemotherapiefreien Intervall von mehr als sechs Monaten, fehlt es, genau wie
fiir Patient:innen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom bei Erstdiagnose, an vergleichs-
weise gut vertraglichen Behandlungsmoglichkeiten iiber die alleinige Chemotherapie hinaus.

Patientinnen, welche bereits innerhalb von sechs Monaten nach adjuvanter chemo-
therapeutischer Behandlung rezidivieren, demonstrieren jedoch ein vermindertes Ansprechen
auf eine weitere alleinige platinbasierte Chemotherapie [60], folglich ist der therapeutische
Bedarf in diesem Patientenkollektiv sehr hoch.

Zwar ist fiir Patientinnen mit pMMR-/MSS-Status in der Rezidivsituation nach mindestens
einer Linie vorheriger Chemotherapie die Kombination von Pembrolizumab+Lenvatinib
zugelassen und gemdf S3-Leitlinie aufgrund einer guten Wirksamkeit empfohlen, jedoch
erfordert die Kombination im Vergleich zur Chemotherapie ein aufwéndigeres Toxizitdts-
management [5].

Weiterhin besteht ein grofer ungedeckter Bedarf, das weitere Fortschreiten der Krankheit,
moglichst unter Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, verbunden mit
einem gut handhabbaren und bekannten Nebenwirkungsprofil, zu verhindern.
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3.2.2.4 Deckung des therapeutischen Bedarfs

Wie beschrieben, sind die derzeitig verfligbaren therapeutischen Optionen fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen und rezidivierenden Endometriumkarzinoms fiir Patientinnen mit pMMR-
Status aufgrund einer eingeschriankten Wirksamkeit, welche mit einer erheblichen Toxizitét
einhergeht, begrenzt. Angesichts der niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate besteht fiir
Patient:innen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom ein hoher
Bedarf an neuen, zielgerichteten Therapieoptionen zur Verzogerung des Fortschreitens der
Erkrankung, der Verldngerung des chemotherapiefreien Intervalls und insgesamt zur Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens [4, 33-36].

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie
mit Durvalumab+Olaparib stellt eine vielversprechende und neuartige Behandlungsalternative
fiir Patient:innen mit primér rezidivierendem Endometriumkarzinom und pMMR-Status dar.
Das Behandlungsregime kombiniert dabei die Beeinflussung der tumoreigenen Programmed
Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) Expression (Chemotherapie und Checkpoint-Inhibitor) mit
einem Eingriff in die tumoreigenen DNA-Reparaturmechanismen (Poly(Adenosindiphosphat-
Ribose)-Polymerase-(PARP)-Inhibitor).

Durvalumab wurde erstmals im Jahr 2018 zugelassen und die initiale Zulassung von Olaparib
erfolgte im Jahr 2014. Seither folgten Zulassungserweiterungen in mehreren Indikationen,
sodass das Sicherheitsprofil beider Wirkstoffe sowie der Umgang damit in der Versorgung
bereits bekannt ist [74, 75]. Die Therapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab-+Olaparib demonstrierte in der
Studie DUO-E eine statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos sowie des Risikos eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben. Das Sicherheitsprofil zeigte dabei eine
wenig und weitestgehend niedrig-gradige additive Toxizitdt, erwies sich als gut handhabbar
und entsprach den bekannten Nebenwirkungsprofilen der Einzelsubstanzen [76].

Insgesamt bietet das Therapieregime ein therapeutisch vorteilhaftes Nutzen-Risiko-Profil und
adressiert somit den bisher ungedeckten therapeutischen Bedarf in der Erstlinienbehandlung
von Patient:innen mit primir fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
und pMMR-Status.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Es sind nur begrenzt Daten zur Inzidenz und Prdvalenz des primér fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms mit der Einschriankung auf Patientinnen mit pMMR-
Status verfiigbar. Daher wird zunichst ein Uberblick iiber die Inzidenz und Privalenz des Endo-
metriumkarzinoms im Allgemeinen dargestellt. Auf Basis der Inzidenz wird in Abschnitt 3.2.4
die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Durvalumab schrittweise hergeleitet und
die Unsicherheit der Herleitung diskutiert.

Die Berechnungen zur Priavalenz und Inzidenz erfolgten mit nicht gerundeten Zahlen in Excel,
sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile auf maximal
eine Nachkommastelle gerundet und Angaben zu Patientenzahlen immer als ganze, gerundete
Zahlen dargestellt.

Inzidenz des Endometriumkarzinoms

Gemal} ICD-10 wird das Endometriumkarzinom zur Kategorie ,,Bosartige Neubildungen des
Corpus uteri“ mit dem Code C54 in der Unterkategorie C54.1 klassifiziert. Reprisentative
epidemiologische Daten sind allerdings nur fiir die Gesamtkategorie C54 verfiigbar. Da auch
die Kategorie C55 ,,Bosartige Neubildung des Uterus, Teil nicht ndher bezeichnet” das
Endometrium betreffen kann, werden die epidemiologischen Mal3zahlen fiir das Endometrium-
karzinom anhand verfiigbarer Zahlen zu den ICD-10 Codes C54-C55 approximiert. Dies folgt
dem Vorgehen in der S3-Leitlinie und dem aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland* [4, 5].
Dieser Bericht, der gemeinsam vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im RKI und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. herausgegeben wird
und als repréisentativ fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung angesehen werden kann, fasst die
offiziellen Angaben zur altersstandardisierten Inzidenz des Endometriumkarzinoms unter den
ICD-10-Codes C54-C55 zusammen [4]. Das ZfKD wertet jéhrlich die bundesweiten Daten zu
Krebserkrankungen in Deutschland aus und stellt eine zuverldssige Quelle dar. In voran-
gegangen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation Endometriumkarzinom wurde das
ZfKD bereits als Datenquelle herangezogen [77-79]. Durch den Einbezug der ICD-10-Codes
C54-C55 besteht jedoch die Moglichkeit einer Uberschiitzung der Fallzahlen.
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Die absolute Zahl der Neuerkrankungen von Frauen mit Endometriumkarzinom (ICD-10
C54-C55) in Deutschland verlief gemil3 RKI in den Jahren von 1999 bis 2020 leicht riicklaufig
von etwa 12.000 bis 11.000 Neuerkrankungen. Die absolute Zahl der Sterbefalle verlief seitdem
anndhernd stabil (Abbildung 3-3).

Die altersspezifische Neuerkrankungsrate steigt mit dem Lebensalter und liegt in der
Altersgruppe der 60- bis 84-Jahrigen am hochsten. Vor dem 35. Lebensjahr tritt das Endo-
metriumkarzinom nur selten auf (Abbildung 3-4). Das mediane Erkrankungsalter lag 2019 bei
67 Jahren [4].
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Abbildung 3-3: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle von Frauen mit Endo-
metriumkarzinom (ICD-10 C54-C55) in Deutschland fiir die Jahre 1999-2020/2021

Quelle: [4].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 3-4: Altersspezifische Neuerkrankungsraten von Frauen mit Endometrium-
karzinom (ICD-10 C54-C55) in Deutschland fiir die Jahre 2019-2020

Quelle: [4].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Uber eine Datenbankabfrage beim ZfKD lassen sich Fallzahlen fiir die Inzidenz von Tumoren
des Gebarmutterkorpers (ICD-10 C54-C55) abrufen [80]. Die folgende Tabelle 3-5 gibt einen
Uberblick iiber die Entwicklung der Fallzahlen der letzten elf verfiigbaren Datenjahre (2009 bis
2019) sowie die auf diesen Jahren basierende Prognose nach eigener Berechnung fiir die
Jahre 2020 bis 2024 [81]. Zundchst wurden anhand einer linearen Regression auf Basis der
Datenjahre 2009 bis 2019 die jéhrlichen Fallzahlen fiir Frauen mit Endometriumkarzinom in
den Folgejahren bis ins Jahr 2024 fortgeschrieben (Tabelle 3-5) [81].

Die aktuellen Zahlen zur Inzidenz, der durch das ZfKD iibermittelten Daten, liegen bis zum
Jahr 2019 vor, in welchem 11.266 Neuerkrankungen verzeichnet (Inzidenz 26,8 pro 100.000)
wurden. Darauf basierend betrigt die Prognose des ZfKD fiir das Jahr 2022 10.600 Neu-
erkrankungen [82]. Dies deckt sich mit der Anzahl von 10.635 Neuerkrankungen, die mittels
eigener Berechnungen fiir das Jahr 2022 ermittelt wurden. Fiir das Jahr 2024 ergeben sich aus
der Prognose mittels eigener Berechnungen 10.527 Neuerkrankungen (Inzidenz 24,9 pro
100.000), sodass ein minimal riickldufiger Trend der Inzidenz prognostiziert wird [81]. Auch
das ZfKD sieht eine leicht riickldufige Neuerkrankungsrate des Gebarmutterkorpers [1]. Dem
Bericht des RKI ist fiir diesen Zeitraum keine Prognose fiir die Inzidenz zu entnehmen [4].

Tabelle 3-5: Inzidenz (Fallzahlen) des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in
Deutschland

Jahr Inzidenz* Fallzahlen Neuerkrankungen
2009 27,8 11.610
2010 274 11.427
2011 27,2 11.170
2012 27,3 11.225
2013 26,2 10.781
2014 26,8 11.081
2015 26,0 10.808
2016 25,5 10.632
2017 25,7 10.751
2018 26,1 10.977
2019 26,8 11.266
2020 (eigene Prognose)® 25,6 10.742
2021 (eigene Prognose)® 25,4 10.688
2022 (eigene Prognose)® 25,3 10.635
2023 (eigene Prognose)® 25,1 10.581
2024 (eigene Prognose)® 24,9 10.527
Quelle: [80, 81].

a: Rohe Neuerkrankungsrate (pro 100.000 Personen).

b: Die Fortschreibung der Inzidenz sowie der Fallzahlen wurde mittels linearer Regression geschitzt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Privalenz des Endometriumkarzinoms

Der Ver6ffentlichung ,,Krebs in Deutschland* zufolge lag die 5-Jahres-Privalenz fiir das
Endometriumkarzinom im Jahr 2020 bei rund 44.900 und die 10-Jahres-Privalenz bei rund
79.100 Erkrankten [4]. Auf Grundlage der verfligbaren Werte der ZfKD-Datenbank wurden
Daten der 5-Jahres-Privalenz des Endometriumkarzinoms der Jahre 2009 bis 2019 fiir die
Prognose der rohen Rate und der Fallzahlen abgerufen (Tabelle 3-6) [81]. Die Herleitung der
Prognose nach eigener Berechnung fiir die Jahre 2020 bis 2024 erfolgte analog zum Vorgehen
der Berechnungen zur Inzidenz und ist in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: 5-Jahres-Priavalenz des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in
Deutschland

Jahr 5-Jahres-Privalenz? 5-Jahres-Privalenz (Fallzahlen)
2009 113,2 47.210
2010 112,1 46.659
2011 110,9 46.183
2012 110,3 45.398
2013 108,7 44.803
2014 107,4 44.407
2015 104,9 43.720
2016 103,5 43.284
2017 102,5 42.981
2018 102,5 43.120
2019 103,0 43.375
2020 (eigene Prognose)® 100,0 42.018
2021 (eigene Prognose)® 98,8 41.579
2022 (eigene Prognose)® 97,6 41.140
2023 (eigene Prognose)® 96,4 40.702
2024 (eigene Prognose)® 95,2 40.263
Quelle: [81, 83].

a: Rohe Prévalenzrate (pro 100.000 Personen).

b: Die Fortschreibung der 5-Jahres-Pravalenz sowie der Fallzahlen wurde mittels linearer Regression
geschitzt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die aktuellen Zahlen zur 5-Jahres-Privalenz liegen bis zum Jahr 2019 vor. In diesem Jahr
waren 43.375 Frauen an einem Endometriumkarzinom erkrankt (5-Jahres-Prévalenz 103,0 pro
100.000). Die auf diesen Zahlen basierend berechnete 5-Jahres-Privalenz fiir das Jahr 2020
betrdgt 42.018 privalente Patientinnen, im Jahr 2024 werden es schitzungsweise 40.263
Frauen (5-Jahres-Pravalenz 95,2 pro 100.000) sein. Die 5-Jahres-Priavalenz des Endometrium-
karzinoms ist demnach innerhalb von fiinf Jahren leicht gesunken (Tabelle 3-6). Die durch das
RKI ermittelte 5-Jahres-Pravalenz fiir das Jahr 2020 liegt mit 44.900 Patientinnen geringfiigig
hoher, fiir das Jahr 2024 liegen im Bericht des RKI keine Prognosen vor [4].

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

Fiir die Prognose der Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz innerhalb der ndchsten fiinf Jahre wurde
auf Grundlage einer ZfKD-Datenbankabfrage eine Berechnung mittels linearer Regression fiir
die Jahre 2024 bis 2029, analog zum Vorgehen fiir die Berechnungen der Inzidenz und
5-Jahres-Prévalenz fiir die Jahre 2020 bis 2024, durchgefiihrt (Tabelle 3-7) [80, 81, 83].

Fiir das Jahr 2024 ergeben sich laut eigener Berechnung 10.527 Neuerkrankungen. Insgesamt
ist ein leichter Riickgang inzidenter Patientinnen mit Endometriumkarzinom um 270 Neu-
erkrankungen bis zum Jahr 2029 zu erwarten (10.257 Neuerkrankungen) (Tabelle 3-7).

Die Anzahl priavalenter Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Jahr 2024 wird auf 40.263
Patientinnen geschdtzt. Bis zum Jahr 2029 ist fiir die Prdvalenz ein minimal abnehmender
Trend mit einer geringeren Anzahl prédvalenter Patientinnen von 38.070 zu erwarten
(Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognose zur Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz in den Jahren 2024
bis 2029 des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54-C55) in Deutschland

Inzidenz Privalenz

Jahr

Rohe Rate*? Fallzahlen® Rohe Rate*? Fallzahlen®
2024 24,9 10.527 95,2 40.263
2025 24,8 10.473 94,0 39.824
2026 24,6 10.419 92,8 39.386
2027 24,4 10.365 91,6 38.947
2028 243 10.311 90,4 38.509
2029 24,1 10.257 89,2 38.070
Quelle: [81].
a: Rohe Rate (pro 100.000 Personen).
b: Die Fortschreibung der rohen Rate sowie der Fallzahlen wurde mittels linearer Regression geschitzt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen
diese als Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der
Unsicherheit)
Durvalumab® Teilpopulation 1 (DUO-E
Studienpopulation):

Patientinnen, welche nicht
mit Chemotherapie
vorbehandelt sind oder
welche trotz
Vorbehandlung mit einer
Chemotherapie fiir eine
weitere alleinige Chemo- 1.103-2.019 989-1.811
therapie infrage kommen

Teilpopulation 2:

Patientinnen, welche mit
Chemotherapie
vorbehandelt sind und fiir
die eine Reinduktion mit
alleiniger Chemotherapie
nicht infrage kommt

Quelle: [81].

a: Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des
primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination
mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bestimmung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Zielsetzung

Gemdll EPAR-Produktinformation ist Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel angezeigt zur Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivieren-
den Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR) [74]. Nachfolgend
werden zunédchst die Datenquellen beschrieben, die zur Bestimmung der Anzahl der
Patientinnen in der Zielpopulation herangezogen wurden, gefolgt von einer Detailbeschreibung
der Methodik und der Ergebnisse.

Datenquellen

Als Ausgangsgrofle fiir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen mit einem Endometrium-
karzinom werden eigene Berechnungen aus Abschnitt 3.2.3 herangezogen. Die Berechnungen
basieren auf offiziellen Angaben aus dem Datenbankauszug des ZfKD des RKI [80, 81].

Da fiir die Zielpopulation der Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit pMMR-Status kaum Daten zur Inzidenz/Pravalenz vorliegen,
wurde auf Basis von aktueller Literatur in Form von Publikationen und deutschen Registern
eine schrittweise Herleitung durchgefiihrt, die in Abbildung 3-5 dargestellt ist.
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Methodik und Ergebnisse der Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der
Zielpopulation

Zur Ermittlung der Zielpopulation der Therapie mit Durvalumab wurden die im Folgenden
beschriebenen Herleitungsschritte durchgefithrt. Bei Bedarf wurden Zahlenspannen
herangezogen, um Unsicherheiten abzubilden. Die Herleitungsschritte sind aufeinander
aufbauend konzipiert, d. h. jeder der Herleitungsschritte bezieht sich auf die im Auswahlschritt
zuvor identifizierten Patientinnen [81]. Die Herleitungsschritte sind in Abbildung 3-5
zusammenfassend dargestellt.

Patientinnen mit Endometriumkarzinom

Anteil der Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom

Anteil der Patientinnen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen

Anteil der Patientinnen mit pMMR-Status

Anteil der Patientinnen in der GK'V-Zielpopulation

CEEE

Abbildung 3-5: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation
Quelle: [81].
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Herleitungsschritt 1: Patientinnen mit Endometriumkarzinom

Im ersten Herleitungsschritt wurde zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom die fiir das Jahr 2024 geschétzte Inzidenz als Ausgangsgrofle
herangezogen, da von deutlich iiberwiegend inzidenten Patientinnen bzw. Patientinnen mit
erstmaligem Auftreten eines Rezidivs im Betrachtungsjahr ausgegangen wird. Die Ermittlung
der prognostizierten Inzidenz erfolgte mithilfe eigener Berechnungen mittels linearer
Regression auf Grundlage von Daten des ZfKD des RKI und ist im Detail in Abschnitt 3.2.3
beschrieben. Fiir die Herleitung wurden analog zu dem Vorgehen des RKI als Ausgangsbasis
die Oberkategorien der ICD-10 Codes C54 und C55 herangezogen, dies kann jedoch zu einer
Uberschiitzung der Patientenpopulation fithren, da sich lediglich der Diagnosecode C54.1
spezifisch auf das Endometriumkarzinom bezieht. Die prognostizierte Anzahl an Patientinnen
mit Endometriumkarzinom betrdgt 10.527 Patientinnen fiir das Jahr 2024 [81].
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Herleitungsschritt 2: Anteil der Patientinnen mit primdr fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom

Im zweiten Herleitungsschritt wurde die Anzahl an Patientinnen mit primér fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzinom identifiziert. Fiir die Herleitung der Patientinnen
mit primdr fortgeschrittenem Endometriumkarzinom wurde der Anteil mit einem Tumor im
FIGO-Stadium III/IV bei Erstdiagnose herangezogen. Fiir die Herleitung des Anteils der
Patientinnen mit primér rezidivierendem Endometriumkarzinom wurde zunéchst der Anteil mit
FIGO-Stadium I/II bei Erstdiagnose sowie die Rezidivrate in diesen Stadien zugrunde gelegt.
Zusétzlich wurde zur Herleitung der Anteil mit einem Rezidiv nach Erstdiagnose im FIGO-
Stadium III/IV herangezogen, um Patientinnen zu berticksichtigen, deren Erstdiagnose vor dem
Betrachtungszeitraum lag und welche im Betrachtungszeitraum mit einem Rezidiv
diagnostiziert werden. Anhand des Mittelwerts von Daten deutscher Krebsregister wurde ein
Anteil von 11,1% der Patientinnen mit einem fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im
FIGO-Stadium II/IV bestimmt (1.168 Patientinnen) (Schritt 2a) [46-49]. Die Rezidivrate bei
Patientinnen in fortgeschrittenen Stadien liegt gemif der Literatur bei etwa 43,0-49,0%, dies
entspricht 502-573 Patientinnen (Schritt 2b) [34, 50, 51]. Bei Diagnose befinden sich 88,9%
der Patientinnen in einem frithen Krankheitsstadium I/II (9.359 Patientinnen) (Schritt 2¢)
[46-49]. Die Rezidivrate bei Patientinnen in frithen Krankheitsstadien liegt auf Basis aktueller
Literatur bei einem Anteil von 7,0-11,0%, dies entspricht 655-1.029 Patientinnen (Schritt 2d)
[34, 50, 51]. Daraus ergibt sich die Anzahl von 2.326-2.770 Patientinnen mit priméar
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom (FIGO-Stadium III/IV, FIGO-
Stadium III/IV mit Rezidiv und FIGO-Stadium I/II mit Rezidiv) (Schritt 2e).

Herleitungsschritt 3: Anteil der Patientinnen, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen

Patientinnen in der Zielpopulation miissen prinzipiell fiir eine systemische Therapie infrage
kommen. Anhand von publizierten Daten aus einer Studie der Society of Gynecologic
Oncology (SGO), in der die von den befragten Mitgliedern der SGO priferierte Behandlung
des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms in der klinischen Praxis untersucht wurde, konnte
ein Anteil von 91,0% der Patientinnen ermittelt werden, fiir welche eine Chemotherapie
bevorzugt infrage kam [84]. Dabei stellt der Anteil von 91% aus Sicht der AstraZeneca GmbH
eine Obergrenze fiir den Anteil an Patientinnen dar, welche fiir eine systemische Therapie in
Frage kommen, da die patientenindividuelle Eignung fiir eine solche in der Studie keine
Berticksichtigung fand. Bezogen auf die geschitzte Anzahl von Patientinnen mit primér
fortgeschrittenen oder rezidivierendem Endometriumkarzinom, des vorigen Herleitungs-
schrittes entspricht dies einer Anzahl von 2.117-2.521 Patientinnen, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen.
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Herleitungsschritt 4: Anteil der Patientinnen mit pMMR-Status

Das vorliegende AWG ist auf Patientinnen beschridnkt, die ein Endometriumkarzinom mit
pMMR-Status aufweisen. Dieser wird als gegensitzlicher Prozentsatz des dMMR-Status
operationalisiert. Laut aktueller Literaturangaben wird fiir die Patient:innen mit dMMR-Status
eine Spanne von 19,9-47,9% angegeben [5, 76, 85, 86]. Basierend auf dieser Spanne berechnet
sich ein Anteil von 52,1-80,1% und eine Anzahl von 1.103-2.019 Patientinnen mit pMMR-
Status.

Herleitungsschritt 5: Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung des Bevolkerungsstands im Jahr 2023 von 42.885.791 weiblichen
Personen (Stichtag: 31.12.2023) sowie der Anzahl von weiblichen Versicherten in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Jahr 2023 mit 38.451.022 (Jahresdurch-
schnitt 2023; Stand Mai 2024) ergibt sich ein GKV-Anteil in Hohe von 89,7% weiblichen
GKV-Versicherten fiir das Jahr 2023 [87, 88]. Ausgehend von diesem Anteil errechnet sich
eine Anzahl von 989-1.811 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.

Die Ergebnisse der einzelnen Herleitungsschritte sind zusammengefasst in Tabelle 3-9 und
Abbildung 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-9: Berechnung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation im Jahr 2024

Nr. | Resultierende Population Anteil® Anzahl der Grundlage
Patientinnen

1 Patientinnen mit 100% 10.527 Eigene Prognose auf

Endometriumkarzinom Basis einer ZfKD
Datenbankabfrage
[80, 81]

2a Anteil der Patientinnen mit primar 11,1% 1.168 Klinische Krebsregister
fortgeschrittenem Endometrium- [46-49]
karzinom (FIGO-Stadium III/IV)

2b Anteil der Patientinnen mit priméar 43,0-49,0% | 502-573 Aktuelle Literatur
rezidivierendem Endometrium- [34, 50, 51]
karzinom (FIGO-Stadium III/TV mit
Rezidiv)

2c Anteil der Patientinnen mit 88,9% 9.359 Klinische Krebsregister
Endometriumkarzinom (FIGO- [46-49]
Stadium I/1T)

2d Anteil der Patientinnen mit priméar 7,0-11,0% 655-1.029 Aktuelle Literatur
rezidivierendem Endometrium- [34, 50, 51]
karzinom (FIGO-Stadium I/II mit
Rezidiv)

2e Anteil der Patientinnen mit primér - 2.326-2.770
fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometrium-
karzinom (FIGO-Stadium III/IV,
FIGO-Stadium III/TV mit Rezidiv
und FIGO-Stadium I/I mit Rezidiv)
(Summe der Schritte 2a+2b+2d)
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Nr. | Resultierende Population Anteil® Anzahl der Grundlage
Patientinnen

3 Anteil der Patientinnen, die flir eine 91,0% 2.117-2.521 Aktuelle Literatur
systemische Therapie infrage [84]
kommen

4 Anteil der Patientinnen mit pMMR- 52,1-80,1% | 1.103-2.019 Aktuelle Literatur
Status S3-Leitlinie

[5, 76, 85, 86]

5 Anteil der Patientinnen in der GK'V- 89,7% 989-1.811 Destatis, BMG

Zielpopulation [87, 88]

Quelle: [5, 34, 46-51, 76, 80, 81, 84-88].

Die Berechnungen zur Zielpopulation erfolgten mit nicht gerundeten Zahlen in Excel, sofern nicht anders
ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet
und Angaben zu Patientenzahlen immer als ganze gerundete Zahlen dargestellt.

a: Die Herleitungsschritte sind aufeinander aufbauend konzipiert, d. h. jeder der Herleitungsschritte bezieht
sich auf die im Herleitungsschritt zuvor identifizierte Anzahl an Patientinnen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Schritt 1
Patientinnen mit
Endometriumkarzinom
ICD-10 C54+C55
10.527

——

Schritt 2a Schritt 2¢
Anteil der Patientinnen mit Anteil der Patientinnen mit
primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
Endometriumkarzinom (FIGO-Stadium I/IT)
(FIGO-Stadium III/IV) 88,9% (9.359)
11,1% (1.168)

Schritt 2b Schritt 2d
Anteil der Patientinnen mit Anteil der Patientinnen mit
primér rezidivierendem primér rezidivierendem
Endometriumkarzinom Endometriumkarzinom
(FIGO-Stadium III/IV) (FIGO-Stadium /1)
43,0-49,0% (502-573) 7,0-11,0% (655-1.029)

I_I_I

Schritt 2e
Anteil der Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom (FIGO-Stadium III/TV,
FIGO-Stadium III/IV mit Rezidiv und FIGO-Stadium I/II mit
Rezidiv)
Summe aus 2a+2b+2d (2.326-2.770)

Schritt 3
Anteil der Patientinnen, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen
91,0% (2.117-2.521)

Schritt 4
Anteil der Patientinnen mit pMMR-Status
52,1-80,1% (1.103-2.019)

Schritt 5
Anteil der Patientinnen in der GK'V-Zielpopulation
89,7% (989-1.811)

Abbildung 3-6: Herleitungsschritte der Anzahl der Patientinnen in der GK'V-Zielpopulation

im Jahr 2024

Quellen: [5, 34, 46-51, 76, 80, 81, 84-88].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Durvalumab? Teilpopulation 1 Gering

(DUO-E Studienpopulation):
Patientinnen, welche nicht mit
Chemotherapie vorbehandelt sind
oder welche trotz Vorbehandlung
mit einer Chemotherapie fiir eine
weitere alleinige Chemotherapie
infrage kommen: 989-1.811

Teilpopulation 2: Nicht belegt

Patientinnen, welche mit
Chemotherapie vorbehandelt sind
und fiir die eine Reinduktion mit
alleiniger Chemotherapie nicht
infrage kommt

a: Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des
primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination
mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinien-
behandlung des primir fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungs-
therapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit
Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).
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In der Zusammenschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse der Studie DUO-E ergibt
sich fiir die Gesamtheit der Patientinnen in Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) mit
primdr fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom und pMMR-Status
unter Beriicksichtigung der Reduktion des Sterberisikos sowie der bisher nicht erreichten
deutlichen Verbesserung im Bereich der Morbiditidt bei bekanntem und behandelbarem
Sicherheitsprofil insgesamt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zur
zVT (vgl. Modul 4A des vorliegenden Dossiers). Insbesondere fiir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung zu Studienbeginn, ergibt sich zudem auf Basis einer bisher nicht
erreichten, erheblichen Reduktion des Sterberisikos flir Durvalumab+CTx+Olaparib ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

Fiir die Teilpopulation 2 der Patientinnen mit pMMR-Status liegt keine Evidenz gegeniiber der
zVT vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zum
Endometriumkarzinom [5]. Fiir die Beschreibung der Erkrankung und die Charakterisierung
der Zielpopulation sowie fiir die Erlduterungen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der
Erkrankung wurde eine orientierende Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durch-
gefiihrt. Des Weiteren wurden Informationen aus den Fachinformationen der fiir das Endo-
metriumkarzinom zugelassenen Arzneimittel entnommen [63, 64].

Bei der Berechnung der Priavalenz und Inzidenz wurde auf die offiziellen Daten des ZfKD des
RKI zuriickgegriffen [80, 83]. Weitere epidemiologische MafB3zahlen wurden zudem aus der
Publikation ,,Krebs in Deutschland*“ des RKI herangezogen [4]. Zur Herleitung der Ziel-
population wurde zusétzlich auf Daten aus der Sekundérliteratur [34, 50, 51, 76, 84-86] sowie
auf Daten verschiedener deutscher Register zuriickgegriffen [46-49].

Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den verdffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamtes
(Destatis) [88] bzw. des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) entnommen [87].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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allgemein gebrduchlichen 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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-11 bis Tabelle 3-18 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
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behand-
Therapie (zu der Population Behandlungen | lungsdauer je
bewertendes bzw. Patienten- pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne)?* Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Zielpopulation | Durvalumab in Kombination | 4-6 1
Kombination mit gemil AWG mit CTx
Carboplatin+ 1.120 mg alle 3 Wochen als
Paclitaxel gefolgt intravendse Infusion
von Durvalumab in
I . Carboplatin 4-6 1

Iéf;;‘:;ﬂja“on mit AUC 5 oder AUC 6 alle

3 Wochen als intravendse

Infusion

Paclitaxel 4-6 1

175 mg/m? KOF alle

3 Wochen als intravendse

Infusion

AnschlieBend® ¢ Durvalumab
in Kombination mit Olaparib

Durvalumab 8,5-10 1
1.500 mg alle 4 Wochen als
intravendse Infusion

Olaparib 239-281 Tage 1
2x téglich 2 Filmtabletten a
150 mg

Zweckmafige Vergleichstherapie

Carboplatint+ Teilpopulation 1 | Carboplatin 17,4 1
Paclitaxel (DUO-E AUC 5 oder AUC 6 alle
Studien- 3 Wochen als intravendse
population)? Infusion

Paclitaxel 17,4 1
175 mg/m? KOF alle

3 Wochen als intravendse
Infusion

Pembrolizumab in Teil- . Pembrolizumab 8,7-17,4 1
Kombination mit population 2° 200 mg alle 3 Wochen als
Lenvatinib intravendse Infusion

oder

400 mg alle 6 Wochen als
intravendse Infusion

Lenvatinib 365 Tage 1
20 mg tdglich (2 Kapseln a
10 mg)
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Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quellen: [1-7].

a: Die Berechnungen wurden auf eine Nachkommastelle gerundet in Excel durchgefiihrt und entsprechend
dargestellt.

b: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

c: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Olaparib in Kombination mit
Durvalumab nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

d: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

e: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Berechnungen zur Anzahl der Behandlungen und Behandlungsdauer wurden auf eine
Nachkommastelle gerundet in Excel durchgefiihrt und werden entsprechend dargestellt.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels sind der
entsprechenden EPAR-Produktinformation entnommen. Die Angaben zum Behandlungsmodus
der Wirkstoffe der Kombinationstherapien des zu bewertenden Arzneimittels sowie der zVT
sind den entsprechenden Fachinformationen sowie der S3-Leitlinie entnommen. Ist in der
EPAR-Produktinformation bzw. Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben,
wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen.

Fiir die Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die kontinuierlich und lédnger als ein
Jahr gegeben werden kann, konnen sich die Jahrestherapiekosten zwischen den Jahren
unterscheiden. Im Folgenden werden die Jahrestherapiekosten fiir das erste Behandlungsjahr
dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab

Gemdll EPAR-Produktinformation betrdgt die empfohlene Durvalumab-Dosis 1.120 mg, die
fiir vier bis sechs Zyklen a drei Wochen parallel zur Chemotherapie als intravendse Infusion in
0,9% Natriumchloridlosung oder 5% Glukoselosung iiber 60 Minuten gegeben wird.
Anschlieffend (nach Ende der Chemotherapie) betrigt die Dosis 1.500 mg alle vier Wochen.
Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitét fortgefiihrt werden [1].
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Olaparib

Gemadl EPAR-Produktinformation wird Olaparib in Kombination mit Durvalumab nach Ende
der Chemotherapie eingesetzt. Die empfohlene Dosis Olaparib betrdgt 300 mg (zwei Tabletten
a 150 mg) zweimal tiglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg. Die Behandlung
sollte nach Ende der Chemotherapie bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitét fortgefiihrt werden [2].

Carboplatin

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt gemdf3 der aktuellen Empfehlung der S3-Leitlinie und
der EPAR-Produktinformation von Durvalumab. Carboplatin wird in einer Dosierung AUC
(Flache unter der Kurve) 5 oder AUC 6 an Tag eins eines jeden 3-wochigen Zyklus als
intravendse Infusion fiir maximal vier bis sechs Zyklen verabreicht [1, 8].

Paclitaxel

Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt geméf der aktuellen Empfehlung der S3-Leitlinie und
der EPAR-Produktinformation von Durvalumab. Paclitaxel wird in einer Dosierung von
175 mg/m? Korperoberfliche (KOF) an Tag eins eines jeden 3-wochigen Zyklus als intravendse
Infusion fiir maximal vier bis sechs Zyklen verabreicht [1, 8].

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Carboplatin+Paclitaxel

Carboplatin

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt gemiB der Empfehlung der S3-Leitlinie in einer
Dosierung von AUC 5 oder AUC 6 als intravenose Infusion in 3-wochigen Zyklen [8].

Paclitaxel

Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt gemdf der Empfehlung der S3-Leitlinie in einer
Dosierung von 175 mg/m? KOF als intravenose Infusion in 3-wdchigen Zyklen [8].

Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib

Pembrolizumab

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt gemdfl Fachinformation als intravendse Infusion
in einer Dosierung von 200 mg in 3-wochigen Zyklen oder in einer Dosierung von 400 mg in
6-wochigen Zyklen [4].

Lenvatinib

In Kombination mit Pembrolizumab betrigt die empfohlene Dosis von Lenvatinib 20 mg (zwei
Kapseln a 10 mg) einmal tiglich [5].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu der pro Patient pro
bewertendes Population Jahr
Arzneimittel, bzw. (ggf. Spanne)®
zweckmiiflige Patienten-
Vergleichstherapie) | gruppe
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Ziel- Durvalumab in Kombination mit CTx 4-6
Kombination mit population 1.120 mg alle 3 Wochen als intravendse
Carboplatin+ gemil AWG | Infusion
Paclitaxel gefolgt .
. Carboplatin 4-6
D I Larboplatin
VKOH e urnab m AUC 5 oder AUC 6 alle 3 Wochen als
ombination mit . . .
Olaparib intravendse Infusion
Paclitaxel 4-6
175 mg/m? KOF alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
Anschliefend” ¢ Durvalumab in Kombination
mit Olaparib
Durvalumab 8,5-10
1.500 mg alle 4 Wochen als intravendse
Infusion
Olaparib 239-281
2x tiglich 2 Filmtabletten a 150 mg
Zweckmifige Vergleichstherapie
Carboplatin+ Teil- Carboplatin 17,4
Paclitaxel population 1 AUC 5 oder AUC 6 alle 3 Wochen als
(DUO-E intravendse Infusion
Studien- .
Ou ullea I:ion)“ Paclitaxel 17,4
pop 175 mg/m? KOF alle 3 Wochen als
intravendse Infusion
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Stand: 21.08.2024

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu der pro Patient pro
bewertendes Population Jahr
Arzneimittel, bzw. (ggf. Spanne)®
zweckmiiflige Patienten-
Vergleichstherapie) | gruppe
Pembrolizumab in Teil- Pembrolizumab 8,7-17,4
Kombination mit population 2° | 200 mg alle 3 Wochen als intravendse
Lenvatinib Infusion

oder

400 mg alle 6 Wochen als intravendse

Infusion

Lenvatinib 365

20 mg téglich (2 Kapseln a 10 mg)

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

Quelle: [1-7].

a: Die Berechnungen wurden auf eine Nachkommastelle gerundet in Excel durchgefiihrt und entsprechend
dargestellt.

b: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét.

c: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Olaparib in Kombination mit
Durvalumab nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

d: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

e: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung | Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne)® Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebriuchliches Maf;
bewertendes bzw. Jahr (ggf. im Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne)? nichtmedikamentosen
zweckmiiflige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab Zielpopulation | Durvalumab in | Durvalumab in Durvalumab
in Kombina- gemil AWG | Kombination Kombination mit CTx 4.480-6.720 mg
tion mit mit CTx 1.120 mg
Carboplatin+ 4-6 (2 Durchstechflaschen
Paclitaxel 4 500 mg + 1 Durchstech-
gefolgt von flasche a 120 mg)
Durvalumab . . .
in Kombina- Carboplatin Carboplatin Carboplatin
tion mit 4-6 637,50 mg 2.600-4.800 mg
Olaparib (1 Durchstechflasche
4 600 mg + 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)
oder
765,00 mg

(1 Durchstechflasche

a 600 mg + 1 Durchstech-
flasche a 150 mg +

1 Durchstechflasche

a 50 mg)

Paclitaxel
4-6

Paclitaxel

309,75 mg

(1 Durchstechflasche
4300 mg + 1 Durchstech-
flasche a 30 mg)

Paclitaxel
1.320-1.980 mg
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Bezeichnung | Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | der tage pro (ggf. Spanne)® Patient (ggf. Spanne)
(zu Population Patient pro (gebriuchliches Maf;
bewertendes | bzw. Jahr (ggf. im Falle einer
Arzneimittel, | Patienten- Spanne)* nichtmedikamentésen
zweckmiflige | gruppe Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
AnschlieBend®4
Durvalumab in
Kombination
mit Olaparib
Durvalumab Durvalumab Durvalumab
8,5-10 1.500 mg 12.750-15.000 mg
(3 Durchstechflaschen
4 500 mg)
Olaparib Olaparib Olaparib
239-281 600 mg 143.400-168.600 mg

(4 Tabletten a 150 mg)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Carboplatin+
Paclitaxel

Teil-
population 1
(DUO-E
Studien-
population)®

Carboplatin
17,4

Carboplatin
637,50 mg

(1 Durchstechflasche
4 600 mg + 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

oder

765,00 mg

(1 Durchstechflasche

a 600 mg + 1 Durchstech-
flasche a 150 mg +

1 Durchstechflasche

a 50 mg)

Carboplatin
11.310-13.920 mg

Paclitaxel
17,4

Paclitaxel

309,75 mg

(1 Durchstechflasche
4300 mg + 1 Durchstech-
flasche a 30 mg)

Paclitaxel
5.742 mg

Pembrolizu-
mab in
Kombination
mit Lenvatinib

Teil-
population 2f

Pembrolizumab

Pembrolizumab

8,7-17,4

200 mg
(2 Durchstechflaschen
a 100 mg)

oder
400 mg

(4 Durchstechflaschen
a 100 mg)

Pembrolizumab
3.480 mg

Lenvatinib
365

Lenvatinib
20 mg
(2 Kapseln a 10 mg)

Lenvatinib
7.300 mg
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Quelle: [3].
a: Die Berechnungen der Behandlungsdauer wurden auf eine Nachkommastelle gerundet in Excel durchge-
fiihrt und entsprechend dargestellt.

b: Die Berechnungen des Verbrauchs und der Kosten wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet in Excel
durchgefiihrt und entsprechend dargestellt.

c: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

d: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Olaparib in Kombination mit
Durvalumab nach Abschluss der Chemotherapie) in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét.

e: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

f: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben zur Dosierung wurden den jeweiligen EPAR-Produktinformationen bzw.
Fachinformationen sowie der S3-Leitlinie entnommen [1, 2, 4-8].

Bei Dosierungen in Abhéngigkeit von der KOF erfolgte die Berechnung der KOF auf Basis der
Formel von Du Bois [9]:

KOF [m?]=0,007184xKérpergewicht [kg]™** xKorpergroBe [cm]*>

Laut dem Statistischen Bundesamt betrdgt das durchschnittliche Korpergewicht bei Frauen in
Deutschland 69,2 kg und die durchschnittliche Korpergrofle 165,8 cm [10]. Bei Anwendung
der Formel von Du Bois ergibt sich eine durchschnittliche KOF fiir eine erwachsene Patientin
von 1,77 m2.

Bei Dosierungen tiber die AUC erfolgt die Berechnung anhand der Calvert Formel [11, 12]:
Dosis [mg]=AUCx(glomerulare Filtrationsrate+25)

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) ermdglicht eine grobe Einschétzung der Nierenfunktion
und wird fiir Frauen anhand folgender Formel berechnet [13]:

GFR=0,85%( [140-Alter]/Serumkreatinin )x( Korpergewicht/72)
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Laut dem Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung betrdgt das durchschnittliche Alter von
Frauen in Deutschland 45,9 Jahre [14]. Fiir den Laborparameter Serumkreatinin wird der
Referenzbereich fiir Frauen mit 0,5-1,0 mg/dl angegeben [13]. Daraus ergibt sich ein
durchschnittlicher Serumkreatininwert von 0,75 mg/dl. Fiir das durchschnittliche Korper-
gewicht werden auch hier die Daten der Durchschnittsbevolkerung herangezogen (69,2 kg)
[10]. Entsprechend ergibt sich eine durchschnittliche GFR von 102,50 ml/min.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8§ SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstiirke, vorgeschriebener
zweckmiflige Darreichungsform und Packungsgrof3e, fiir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentose Behandlungen Angaben

zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab IMFINZI® 50 mg/ml, 120 mg Konzentrat zur 502,69
Herstellung einer Infusionsldsung [28,92%; 2,00]
(AstraZeneca AB)
533,61 €
IMFINZI® 50 mg/ml, 500 mg Konzentrat zur 2.044,89
Herstellung einer Infusionsldsung [120,49% 2,00
(AstraZeneca AB)
2.167,38 €

Carboplatin Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 50 mg 31,55

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | [1,11%; 2,00%]
(Bendalis GmbH)
34,66 €
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112 Stiick
(AstraZeneca AB)
4.763,36 €

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
zweckmiiflige Darreichungsform und Packungsgrof3e, fiir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentése Behandlungen Angaben
zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 150 mg 77,66
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | [3,40%; 2,00%]
(Bendalis GmbH)
83,06 €
Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 600 mg 285,10
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | [13,74% 2,00°]
(Bendalis GmbH)
300,84 €
Paclitaxel axitaxel® 6 mg/ml, 30 mg Konzentrat zur 88,80
Herstellung einer Infusionslésung [3,96%; 2,00°]
(AxioNovo GmbH)
94,76 €
axitaxel® 6 mg/ml, 300 mg Konzentrat zur 804,17
Herstellung einer Infusionslésung [39,60%; 2,00°]
(AxioNovo GmbH)
845,77 €
Olaparib Lynparza® 150 mg Filmtabletten Packung mit 4.492,62

[268,74% 2,000]

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

Herstellung einer Infusionsldsung
(AxioNovo GmbH)
94,76 €

Carboplatin Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 50 mg 31,55
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | [1,11%; 2,00%]
(Bendalis GmbH)
34,66 €
Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 150 mg 77,66
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | [3,40%; 2,00%]
(Bendalis GmbH)
83,06 €
Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, 600 mg 285,10
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | [13,74% 2,00°]
(Bendalis GmbH)
300,84 €

Paclitaxel axitaxel® 6 mg/ml 30 mg, Konzentrat zur 88,80

[3,96% 2,00%]

axitaxel® 6 mg/ml 300 mg, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung
(AxioNovo GmbH)

845,77 €

804,17
[39,60%; 2,00°]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
zweckmiiflige Darreichungsform und Packungsgrof3e, fiir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentése Behandlungen Angaben

zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Pembrolizumab KEYTRUDA® 25 mg/ml 2.587,70
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, | [153,37% 2,00]
100mg/4ml
(Merck Sharp & Dohme B.V.)

2.743,07 €

Lenvatinib Lenvima® 10 mg 1.461,07
Hartkapseln [85,12% 2,00°]
(Eisai GmbH)

1.548,19 €

Quelle: [1-7, 15].

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

b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V Absatz la.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.08.2024) entnommen. Die
Kostenberechnung wird im Folgenden fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel beispielhaft
erklart:

Der Preis von 2.044,89 € fiir eine Packung IMFINZI® (500 mg, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung) errechnet sich aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) geméll Lauer-
Taxe (2.167,38 €), abziiglich:

e Herstellerrabatt geméfl Absatz 1 § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V (gemiB3 Lauer-
Taxe): 120,49 €

e Apothekenrabatt geméll Absatz 1a § 130 SGB V: 2,00 €

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden jeweils die wirtschaftlichsten PackungsgrofSen
herangezogen und die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt [3].
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

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

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusiitzlichen
GKYV-Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr?

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab in
Kombination mit
Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt
von Durvalumab in
Kombination mit
Olaparib

Zielpopulation
gemil AWG

Durvalumab in Kombination mit
CTx

Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Infusion; Dauer mindestens
60 min (EBM-Ziffer 02101)>¢

4-6

4-6

Carboplatin

Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen
(Hilfstaxe)

4-6

Paclitaxel

Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen
(Hilfstaxe)

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
20 mg Tabletten, 2 Stiick)

Dimetinden

(Histakut Dimetindenmaleat

1 mg/ml Injektionslosung,

1 ml/10 kg i. v.)

Cimetidin
(H2Blocker-ratiopharm®

200 mg/2 ml Injektionsldsung,
300 mgi. v.)

4-6

4-6

4-6

4-6

AnschlieBend® ¢ Durvalumab in
Kombination mit Olaparib

Durvalumab

Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Infusion; Dauer mindestens
60 min (EBM-Ziffer 02101)®f

Olaparib

8,5-10

8,5-10
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10 min (EBM-Ziffer 02100)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zusiitzlichen Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population GKYV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen Leistungen
Vergleichs- je Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr?
Zweckmaibfige Vergleichstherapie
Carboplatin+ Teilpopulation 1 | Carboplatin
Pacli 1 DUO-E ien- . .
aclitaxe (DUO . Studien Herstellung zytostatikahaltiger 1 17,4
population)? .
parenteraler Zubereitungen
(Hilfstaxe)
Paclitaxel
Herstellung zytostatikahaltiger 1 17,4
parenteraler Zubereitungen
(Hilfstaxe)
Infusion; Dauer mindestens 1 17,4
60 min (EBM-Ziffer 02101)>"
Dexamethason 1 17,4
(Dexamethason TAD®
20 mg Tabletten, 2 Stiick)
Dimetinden 1 17,4
(Histakut Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionsldsung,
1 mg/10 kg i. v.)
Cimetidin 1 17,4
(H2Blocker-ratiopharm®
200 mg/2 ml Injektionsldsung,
300 mgi. v.)
Pembrolizumab in | Teilpopulation 2! | Pembrolizumab
K inati it
omblpq HOn Herstellung parenteraler 1 17,4
Lenvatinib . .
Ldsungen mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)
Infusion; Dauer mindestens 1 17,4

Lenvatinib

Quelle: [1-7, 16-18].

von Carboplatin.

a: Die Berechnungen der Behandlungsdauer wurden auf eine Nachkommastelle gerundet in Excel
durchgefiihrt und entsprechend dargestellt.

b: Die in dieser Tabelle angegebenen Infusionszeiten wurden anhand der EPAR-Produktinformation bzw.
Fachinformation der jeweiligen Arzneimittel ermittelt.

c: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Verabreichung von Durvalumab iiber einen Zeitraum von einer Stunde, der intravendsen
Anwendung von Paclitaxel tiber drei Stunden sowie der Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten) zur Verabreichung
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d: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

e: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Olaparib in Kombination mit
Durvalumab nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

f: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Verabreichung von Durvalumab iiber einen Zeitraum von einer Stunde.

g: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

h: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Anwendung von Paclitaxel iiber drei Stunden sowie der Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten)
zur Verabreichung von Carboplatin.

i: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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.

Die Angaben zu den zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den EPAR-
Produktinformationen bzw. Fachinformationen der Wirkstoffe des zu bewertenden Arznei-
mittels, der Kombinationswirkstoffe sowie der Wirkstoffe der zVT entnommen [1, 2, 4-7]. Es
werden nur mit der Anwendung des Arzneimittels und der zVT unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt.

Gemadl dem Beschluss im Nutzenbewertungsverfahren zu Durvalumab mit Beschlussfassung
vom 05.10.2023 beriicksichtigt der G-BA aktuell Zuschlige fiir die Herstellung zytostatika-
haltiger parenteraler Zubereitungen und fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikérpern von maximal 100,00 € pro applikationsfertiger Einheit geméaf
Hilfstaxe [19]. In der aktuellen Fassung der Anlage 3 der Hilfstaxe zur Preisbildung bei
parenteralen Losungen mit Stand 01.03.2022, werden bislang Kosten von 71,00 € bzw. 81,00 €
als Zuschldge angegeben [20]. Als Grundlage der vorliegenden Kostenberechnung fiir die
Herstellung parenteraler Losungen werde der Beschluss des G-BA im o.g. Nutzen-
bewertungsverfahren zu Durvalumab herangezogen [19]. Die Wirkstoffe der zZVT, Carboplatin,
Paclitaxel und Pembrolizumab werden entsprechend der Fachinformationen ebenfalls als
intravendse Infusion verabreicht, sodass hier Kosten fiir die Zubereitung der parenteralen
Losungen anfallen [1, 4, 6, 7].
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Gemadl der Fachinformation von Paclitaxel hat bei allen Patientinnen vor der Behandlung eine
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten zu erfolgen.
Hierbei erfolgt die Prdmedikation mit 20 mg Dexamethason als orale Gabe zwdolf und
sechs Stunden vor der Paclitaxel-Infusion (entspricht zwei Tabletten Dexamethason TAD®
20 mg pro Behandlung). Die Primedikation mit Dimetinden (Histakut Dimetindenmaleat
Img/ml Injektionslosung) erfolgt intravends 30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Infusion in einer
Dosierung von 1 ml pro 10 kg Koérpergewicht. Die Vorbehandlung mit 300 mg Cimetidin
(H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml Injektionslosung) erfolgt ebenfalls intravends
30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Infusion [6]. Fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT
fallen beziiglich Paclitaxel und Carboplatin keine regelhaften Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlungen, bei der Verordnung sonstiger Leistungen
sowie beziiglich der Hilfstaxe an.

Fiir Olaparib werden keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Dies
entspricht dem Vorgehen des G-BA im aktuellen abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren
zu Olaparib [21].

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

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

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

Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern® 100,00

Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen® 100,00

Infusion; Dauer mindestens 60 min 19,69

(EBM-Ziffer 02101)

Infusion; Dauer mindestens 10 min 8,00
(EBM-Ziffer 02100)

Pramedikation Paclitaxel

Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 4,68-6,08
(Packung mit 10 Stiick (PZN 13721907), mit 20 Stiick (PZN 13721913) oder
mit 50 Stiick (PZN 13721936))

Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung 4 mg (PZN 14039916) 6,57

H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml Injektionslésung (PZN 4109633) 3,48

Quelle: [3, 6, 15-20, 22].

a: Wird iiber den ,,Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8 abgerechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-16 beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 01.08.2024),
dem Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM)- Katalog (Stand: drittes Quartal 2024) und dem
Beschluss zur Hilfstaxe des G-BA [15, 19, 20, 22].

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® richten sich nach der GroBe der bendtigten Packung in
Abhingigkeit von der Anzahl der durchgefiihrten Zyklen (zehn Tabletten, 20 Tabletten oder
50 Tabletten) und betragen nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 2,34-3,04 € pro
Tablette. Bei einer Primedikation mit jeweils einer Tablette Dexamethason TAD® ca. zwolf
und sechs Stunden vor der Paclitaxel-Infusion ergibt sich ein Verbrauch von zwei Tabletten
und damit Kosten in Hohe von 4,68-6,08 €.

Die Kosten fiir Histakut Dimetindenmaleat betragen nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte 3,29 € pro Einheit (4 ml Injektionslosung). Bei einem durchschnittlichen Korper-
gewicht von Frauen in Deutschland von 69,2 kg [10] ergibt sich ein Bedarf von 6,92 ml pro
Behandlung und Kosten in Hohe von 6,57 €.

Die Kosten fiir H2Blocker-ratiopharm® betragen nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte 1,74 € pro Ampulle (200 mg/2 ml Injektionslosung). Bei einem Bedarf von 300 mg pro
Behandlung betragen die Kosten 3,48 €.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der zusitzlich

Zusatzkosten pro

(zu bewertendes Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige | Patientengruppe in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab in Kombination | Zielpopulation Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin+ gemill AWG mit CTx
Paclitaxel gefolgt . .
Dﬁ:/:lifnagtf i?l gKo\;ggination Infusion; Dauer mindestens 78,76-118,14
: - 60 min (EBM-Ziffer 02101)*®
mit Olaparib
Paclitaxel
Dexamethason 30,42-52,09
(Dexamethason TAD®
20 mg Tabletten, 2 Stiick)
Dimetinden 32,68-49,39
(Histakut Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionslosung,
1 ml/10 kg i.v.)
Cimetidin 17,40-34,80

(H2Blocker-ratiopharm®
200 mg/2 ml Injektionslosung,
300 mgi. v.)

Anschlieffend® Durvalumab in
Kombination mit Olaparib

Infusion; Dauer mindestens
60 min (EBM-Ziffer 02101)*

167,37-196,90

Summe (Spanne)?

326,81-451,22

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

Carboplatin+Paclitaxel

Teilpopulation 1
(DUO-E Studien-
population)®

Paclitaxel

Infusion; Dauer mindestens
60 min (EBM-Ziffer 02101)>f

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
20 mg Tabletten, 2 Stiick)

Dimetinden

(Histakut Dimentindenmaleat
1 mg/ml Injektionslosung,

1 mg/10 kgi. v.)

Cimetidin
(H2Blocker-ratiopharm®

200 mg/2 ml Injektionsldsung,
300 mgi. v.)

342,61

81,35

114,35

60,55

Summe

598,86
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige | Patientengruppe in Euro
Vergleichstherapie)
Pembrolizumab in Teilpopulation 28 Pembrolizumab 69,60-139,20
Kombination mit Lenvatinib Infusion; Dauer mindestens

10 min (EBM-Ziffer 02100)

Summe (Spanne) 69,60-139,20

Quelle: [1-6, 15-20, 22].

a: Die in dieser Tabelle angegebenen Infusionszeiten wurden anhand der EPAR-Produktinformation bzw.
Fachinformation der jeweiligen Arzneimittel ermittelt.

b: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Verabreichung von Durvalumab iiber einen Zeitraum von einer Stunde, der intravendsen
Anwendung von Paclitaxel {iber drei Stunden sowie der Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten) zur Verabreichung
von Carboplatin.

c: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Verabreichung von Durvalumab iiber einen Zeitraum von einer Stunde.

d: Wird Durvalumab fiir vier Zyklen a drei Wochen parallel zur Chemotherapie gegeben resultieren hieraus
fiir die anschlieBende Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib im ersten
Behandlungsjahr zehn Zyklen a vier Wochen. Die Zyklusanzahl fiir die Erhaltungstherapie mit Durvalumab in
Kombination mit Olaparib im ersten Behandlungsjahr reduziert sich auf 8,5 Zyklen, wenn Durvalumab fiir
sechs Zyklen a drei Wochen parallel zur Chemotherapie gegeben wird. Dieser Zusammenhang wurde bei der
Angabe der Spanne fiir die Zusatzkosten pro Patient pro Jahr beriicksichtigt.

e: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

f: Die angegebene Infusionszeit bezieht sich auf die Gesamtdauer der Behandlung pro Tag und ergibt sich aus
der intravendsen Anwendung von Paclitaxel iiber drei Stunden sowie der Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten)
zur Verabreichung von Carboplatin.

g: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapiekosten
der Therapie | der kosten pro zusitzlich sonstige pro Patient in Euro
(zu Population Patient pro notwendige | GKV-
bewertendes | bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen | (gemil3
zweckmiiflige | gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) € pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab Zielpopulation | Durvalumab in 78,76- 400-600 18.848,64-28.272,96
in gemidl AWG | Kombination 118,14
Kombination mit CTx
mit 18.369,88-
Carboplatin+ 27.544,82
Paclitaxel
gofolgt von Carboplatin . 400-600 1.666,60-2.965,83
1.266,60-
Durvalumab ’
e 2.365,83
Kombination Paclitaxel 80,68- 400-600 4.052,56-6.094,00
mit Olaparib 3.571,88- 136,18
5.357,82
Anschliefend™®
Durvalumab in
Kombination
mit Olaparib
Durvalumab 167,37- 850,00- 53.162,06-62.543,60
52.144,70- 196,90 1.000,00
61.346,70
Olaparib - - 38.347,72-45.086,65
38.347,72-
45.086,65
Summe (Spanne)*‘: 128.376,64-132.508,67
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Bezeichnung | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapiekosten
der Therapie | der kosten pro zusitzlich sonstige pro Patient in Euro
(zu Population Patient pro notwendige | GKV-
bewertendes | bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen | (geméaf3
zweckmiiflige | gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) € pro Jahr in
€
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Carboplatin+ Teil- Carboplatin - 1.740,00 7.249,71-8.600,92
Paclitaxel population 1 5.509,71-
(DUO-E 6.860,92
Studien- .
pO‘;ulgtlion)d Paclitaxel 598,86 1.740,00 17.876,54
15.537,68
Summe (Spanne): 25.126,25-26.477,46
Pembrolizu- Teil- Pembrolizumab | 69,60- 870,00- 90.991,56-91.931,16
mab in population 2° 90.051,96 139,20 1.740,00
Kombination
mit Lenvatinib Lenvatinib - - 35.552,70
35.552,70

Summe (Spanne): 126.544,26-127.483,86

Quelle: [3].

a: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét.

b: Laut EPAR-Produktinformation erfolgt die anschlieBende Gabe von Olaparib in Kombination mit
Durvalumab nach Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab bei Patientinnen mit
mindestens stabiler Erkrankung (SD) kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitit.

¢: Wird Durvalumab fiir vier Zyklen a drei Wochen parallel zur Chemotherapie gegeben resultieren hieraus
fiir die anschlieBende Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib im ersten
Behandlungsjahr zehn Zyklen a vier Wochen. Die Zyklusanzahl fiir die Erhaltungstherapie mit Durvalumab
in Kombination mit Olaparib im ersten Behandlungsjahr reduziert sich auf 8,5 Zyklen, wenn Durvalumab fiir
sechs Zyklen a drei Wochen parallel zur Chemotherapie gegeben wird. Dieser Zusammenhang wurde bei der
Angabe der Spanne fiir die Jahrestherapiekosten beriicksichtigt. Zudem wurde fiir die Angabe der unteren
Spanne fiir Carboplatin eine Dosierung von AUC 5 zugrunde gelegt, wihrend der oberen Spanne eine
Dosierung von AUC 6 zugrunde liegt.

d: Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit
einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen.

e: Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger
Chemotherapie nicht infrage kommt.

Die Berechnung erfolgte mit auf zwei Nachkommastellen gerundeten Zahlen in Excel.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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
Privalenz 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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Das Marktumfeld in der Indikation Endometriumkarzinom ist aufgrund kiirzlicher und
erwarteter Zulassungen sehr dynamisch. Eine umfassende quantitative Einschitzung der zu
erwartenden Versorgungsanteile nach Zulassung von Durvalumab im vorliegenden AWG ist
derzeit nicht moglich. Einige der Aspekte, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil von
Durvalumab haben kénnten, werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemadfl EPAR-Produktinformation von Durvalumab
innerhalb der Zielpopulation nicht behandelt werden:

e Patient:innen mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile (Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-
Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke).

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemédfl EPAR-Produktinformation von Olaparib
innerhalb der Zielpopulation nicht behandelt werden:

e Patient:innen mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min). Eine Anwendung in diesen Féllen wird nicht empfohlen und sollte nur
stattfinden, wenn der Nutzen die potenziellen Risiken liberwiegt.

e Patient:innen mit stark eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation C).
Eine Anwendung in diesen Féllen wird nicht empfohlen.

e Patient:innen mit einer oder mehreren Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der EPAR-Produktinformation genannten sonstigen
Bestandteile.

Fiir keine der aufgezihlten Gruppen gibt es belastbare Informationen, die zur Ermittlung einer
Schitzzahl hinsichtlich ihres durchschnittlichen Anteils an der gesamten Zielpopulation
herangezogen werden kdnnten.
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Therapieabbriiche

Ein Unterbrechen bzw. der Abbruch einer Therapie mit Durvalumab oder Olaparib ist gemif
der EPAR-Produktinformation vorgesehen fiir:

e Patient:innen, bei denen schwere oder lebensbedrohliche immunvermittelte Neben-
wirkungen auftreten (z. B. immunvermittelte Kolitis, Hepatitis, Pneumonitis oder
Myokarditis).

e Patient:innen, bei denen Nebenwirkungen auftreten (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall oder Andmie), sofern dies als notwendig erachtet wird.

e Patient:innen, die eine schwerwiegende himatologische Toxizitdt entwickeln oder
eine Bluttransfusion bendtigen.

e Patient:innen, bei denen ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) und/oder akute
myeloische Leukédmie (AML) wéhrend der Therapie festgestellt werden, und fiir die
eine zusétzliche onkologische Therapie empfohlen wird.

e Patient:innen, die neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln, oder bei denen eine radiologische Anomalie auftritt.

e Patient:innen, die wihrend der Behandlung eine schwere Hepatotoxizitét entwickeln.

In der Studie DUO-E brachen 50 Patientinnen (26,2%) mit pMMR-Status im Durvalumab+
CTx+Olaparib-Arm und 37 Patientinnen (19,5%) im Vergleichsarm die Therapie aufgrund
behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse ab. Die mediane Behandlungsdauer betrug im
Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm 46,0 Wochen und im Vergleichsarm 37,9 Wochen (durch
die Food and Drug Administration (FDA)-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023, vgl.
Modul 4A des vorliegenden Dossiers).

Gemaill EPAR-Produktinformation erfolgt die Behandlung bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptablen Toxizitédt. Entsprechend besteht die Moglichkeit, dass Patient:innen die Therapie
vor Ubergang in die Erhaltungsphase abbrechen miissen. In der Studie DUO-E brachen
40 Patientinnen (20,9%) mit pMMR-Status im Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm und
48 Patientinnen (25%) im Vergleichsarm die Therapie vor Beginn der Erhaltungstherapie ab
[23].

Patientenpriferenzen

In der Studie DUO-E wurde im Vergleich zur zVT Carboplatin+Paclitaxel bei einer
Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib das Sterberisiko klinisch relevant verringert (siche
Modul 4, Abschnitt 4.3.1). Obwohl die Moglichkeit besteht, dass ein Teil der Patient:innen eine
Therapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib aus klinischen Griinden (Allgemein-
zustand der Patient:innen, Vorliegen weiterer Komorbiditéten) oder aufgrund von Patienten-
praferenzen (Entscheidung gegen eine Immuntherapie oder eine regelmiBige Infusionsgabe),
ablehnen konnte, wird davon ausgegangen, dass ein Grofteil der Patient:innen diese
Behandlung bevorzugt.
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Marktanteil (ambulant/stationiir)

Zu diesem Aspekt liegen keine konkreten Angaben vor. In der Regel wird die Therapie
ambulant durchgefiihrt. Durvalumab wird als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von
60 Minuten gegeben. Die intravendse Verabreichung von Carboplatin erfolgt {iber
15-60 Minuten. Paclitaxel wird als 3-stiindige intravendse Infusion verabreicht. Es ist nicht
davon auszugehen, dass sich durch die zusitzliche Gabe von Durvalumab zu Carboplatin+
Paclitaxel die Anzahl stationirer Gaben erhoht. Insgesamt wird daher davon ausgegangen, dass
der iiberwiegende Teil der Patient:innen ambulant versorgt werden kann.

Olaparib wird oral verabreicht. Insgesamt wird daher davon ausgegangen, dass der iiberwie-
gende Teil der Patient:innen ambulant versorgt werden kann.

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

In der Gesamtschau des vorherigen Abschnittes ergeben sich keine erheblichen Anderungen zu
den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
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 Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und
den Wirkstoffen der zVT sowie zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen entstammen den
EPAR-Produktinformationen bzw. Fachinformationen sowie der S3-Leitlinie [1, 2, 4-8, 16-18].
Die Arzneimittelkosten wurden der Lauer Taxe (Stand: 01.08.2023) entnommen und die fiir die
GKYV entstehenden Kosten wurden unter Beriicksichtigung der anzuwendenden Rabatte
berechnet [3, 15, 19, 20, 22].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation IMFINZI® (Durvalumab). 0000.
AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation Lynparza® (Olaparib). 0000.

3. AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie die
zVT. 2024.

4. Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinformation. KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. [Stand: Juli 2024]. 2024.

5. Eisai GmbH. Fachinformation. Lenvima® 4 mg/10 mg Hartkapseln. [Stand: Mirz 2024].
2024.

6. AxioNovo GmbH. Fachinformation. axitaxel® 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. [Stand: Februar 2020]. 2020.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 80 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.08.2024

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bendalis GmbH. Fachinformation. Carboplatin Bendalis 10 mg/ml, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. [Stand: Januar 2023]. 2023.
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(DKG) und Deutschen Krebshilfe (DKH). S3-Leitlinie Endometriumkarzinom,
Langversion 3.0, AWMF Registernummer: 032-0340L. 2024.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.

Statistisches Bundesamt. Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten: Korpermalie
nach Altersgruppen: Frauen; Endergebnisse des Mikrozensus 2021. [Stand: 27. Mérz
2023]. 2023 [18.06.2024]. Available from:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119168.
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Medscape WebMD LLC. Carboplatin AUC Dosing (Calvert) 2020 [18.06.2024].
Available  from:  https://reference.medscape.com/calculator/169/carboplatin-auc-

dosing-calvert.
DocCheck Medical Services GmbH. DocCheck Flexikon - Serumkreatinin 2024
[18.06.2024]. Available from: https://flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatinin

Bundesinstitut fir  Bevdlkerungsforschung (BiB). Bundesinstitut fiir
Bevolkerungsforschung. Durchschnittsalter der Bevolkerung in Deutschland
(1871-2022) 2022 [18.07.2024]. Available from:
https://www.bib.bund.de/DE/Fakten/Fakt/B19-Durchschnittsalter-Bevoelkerung-
ab-1871.html.

Lauer Fischer GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
[Datenstand: 01.08.2024]. 2024 [02.08.2024]. Available from:
https://portal.cgmlauer.cem.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation. Dexamethason TAD® 20 mg/ - 40 mg Tabletten.
[Stand: Januar 2022]. 2022.

ratiopharm GmbH. Fachinformation. H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml
Injektionslésung [Stand: Dezember 2013]. 2013.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen wurden der EPAR-Produktinformation von IMFINZI®
entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung [gemil} Abschnitt 4.2 der EPAR-Produkt-
information]

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

MMR-Test bei Patienten mit Endometriumkarzinom

Die Behandlung von Patienten mit Endometriumkarzinom soll auf der Bewertung des MMR-
Tumorstatus basieren, bestimmt mittels einer validierten Testmethode (siche Abschnitt 5.1 der
EPAR-Produktinformation).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und IMFINZI als Kombinationstherapie

ist in Tabelle 3-19 dargestellt. IMFINZI wird als intravendse Infusion {iber einen Zeitraum von
1 Stunde gegeben.

Wenn IMFINZI in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, wird auf die
Fachinformationen (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, SmPC) der anderen
Arzneimittel fiir weitere Informationen verwiesen.

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und als Kombinations-
therapie

Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

Monotherapie

Lokal fortgeschrittenes NSCLC

10 mg/kg alle 2 Wochen oder

Bis zur Krankheitsprogression,

1500 mg alle 4 Wochen* inakzeptablen Toxizitét oder iiber
maximal 12 Monate®
HCC 1500 mg alle 4 Wochen® Bis zur Krankheitsprogression

oder inakzeptablen Toxizitét
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Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

Kombinationstherapie

Metastasiertes NSCLC

Wihrend einer platinbasierten
Chemotherapie:

1500 mg® in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg®und
platinbasierter Chemotherapie alle
3 Wochen (21 Tage) fiir 4 Zyklen
(12 Wochen)

Nach platinbasierter
Chemotherapie:

1500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie und eine
histologiebasierte
Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed? alle 4 Wochen
Eine fiinfte Dosis von
Tremelimumab 75 mg®fsoll in
Woche 16 parallel zu IMFINZI
verabreicht werden

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitét

ES-SCLC

1500 mg? in Kombination mit
Chemotherapie alle 3 Wochen

(21 Tage) fuir 4 Zyklen, gefolgt von
1500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitét

BTC

1500 mgh in Kombination mit
Chemotherapie alle 3 Wochen

(21 Tage) bis zu 8 Zyklen, gefolgt
von 1500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitdt

HCC

IMFINZI 1500 mg' wird in
Kombination mit 300 mg
Tremelimumab als Einzeldosis in
Zyklus 1/Tag 1 angewendet,
gefolgt von IMFINZI als
Monotherapie alle 4 Wochen

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitét

Endometriumkarzinom

1120 mg in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel alle

3 Wochen (21 Tage) fiir
mindestens 4 und bis zu 6 Zyklen,
gefolgt von IMFINZI 1500 mg/
alle 4 Wochen als Monotherapie
(dMMR-Patienten) oder in
Kombination mit 300 mg Olaparib
zweimal taglich (pMMR-
Patienten)

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitét
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a: Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung
erhalten, entsprechend IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis
sich das Korpergewicht auf iiber 30 kg erh6ht hat.

b: Es wird empfohlen, die Therapie klinisch stabiler Patienten bei ersten Anzeichen einer Krankheits-
progression fortzufiihren, bis sich die Krankheitsprogression bestitigt hat.

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

d: Bei Patienten, bei denen das Karzinom nicht vom Plattenepithel ausgeht und die wihrend der platin-
basierten Chemotherapie mit Pemetrexed und Carboplatin/Cisplatin behandelt wurden, soll eine Anwendung
von Pemetrexed als Erhaltungstherapie in Erwégung gezogen werden.

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

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

g: ES-SCLC-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte
Dosierung von 20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle

3 Wochen (21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf
iiber 30 kg erhoht hat.

h: BTC-Patienten mit einem Korpergewicht von 36 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung
von 20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen

(21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Korpergewicht auf iiber 36 kg
erhoht hat.

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

j: Endometriumkarzinom-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger miissen wéhrend der
Erhaltungsphase eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das
Korpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit
und Vertraglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen oder ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erforderlich, siche Tabelle 3-20.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten und nicht-immunvermittelten
Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-20 beschrieben (siche Abschnitt4.4 der EPAR-
Produktinformation).
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Tabelle 3-20: Behandlungsmodifikationen und Empfehlungen zum Umgang mit IMFINZI
oder fur IMFINZI in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Nebenwirkungen Schweregrad?® Anpassung der Behandlung
Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen
Pneumonitis/interstitielle

Lungenerkrankung Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis

ALT oder AST
>3- < 5-fach ULN oder .
e 1 Dosis aussetzen
Gesamtbilirubin
> 1,5-<3-fach ULN
ALT oder AST IMFINZI aussetzen und Tremelimumab

> 5-< 10-fach ULN

(gegebenenfalls) dauerhaft absetzen

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

ALT oder AST
> 10-fach ULN oder
Gesamtbilirubin
> 3-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis
bei HCC-Patienten (oder
sekundire Tumorbeteiligung
der Leber mit abweichenden
Ausgangswerten)®

ALT oder AST
>2,5-<5-fach BLV und
<20-fach ULN

Dosis aussetzen

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 ULNP

IMFINZI aussetzen und Tremelimumab
(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

Hyperthyreose, Thyroiditis

Grad 2 Dosis aussetzen
Grad 3 fiir IMFINZI- .
. o Monotherapic Dosis aussetzen
Immunvermittelte Kolitis onotherap
oder Diarrh6 .
Grad 3 fiir I MFINZI -+ Dauerhaftes Absetzen von Tremelimumab®
Tremelimumab
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Darmperforation Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Grad 2-4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
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mellitus Typ 1

Nebenwirkungen Schweregrad?® Anpassung der Behandlung
Immunvermittelte Grad 2-4 Keine Verdnderungen
Hypothyreose

Immunvermittelte

Nebenniereninsuffizienz Grad 2-4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
oder Hypophysitis/

Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelter Diabetes- Grad 2-4 Keine Verinderungen

Immunvermittelte Nephritis

Grad 2 mit Serumkreatinin
> 1,5-3-fach (ULN oder
Baseline)

Dosis aussetzen

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

Dauerhaftes Absetzen

ULN
. Grad 2 fiir >1 Woche
Immunvermittelter Dosis aussetzen
Ausschlag oder Dermatitis Grad 3
inschlieflich P higoi
(einschlieBlich Pemphigoid) Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Immunve'rr'mttelte Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Myokarditis
Immunvermittelte Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen®
Myositis/Polymyositis/
Rhabdomyolyse Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion

Grad 1 oder 2

Unterbrechung oder Verlangsamung der
Infusionsrate

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Infektion Grad 3 oder 4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
Immunvermittelte

. . Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Myasthenia gravis
Immqgvermﬁtelte transverse Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
Myelitis
Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen
Meningitis Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen
Immunve@ ittelte Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Enzephalitis
Irnm}mvermltteltes Guillain- Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Barré-Syndrom
Sonstige immunvermittelte Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen
Nebenwirkungen" Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
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Nebenwirkungen Schweregrad?® Anpassung der Behandlung

Nicht-immunvermittelte Nebenwirkungen

Aplasie der roten Zelllinie

(pure red cell aplasia, Alle Grade Dauerhaftes Absetzen

PRCA)!

Andere nicht- Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen bis < Grad 1 oder Riickgang
immunvermittelte auf den Ausgangswert
Nebenwirkungen Grad 4 Dauerhaftes Absetzen®

a: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen), Version 4.03.

b: Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fiir AST- oder ALT-Erhéhungen ohne
gleichzeitige Erhdhungen des Bilirubins zu beachten.

c: Wenn AST und ALT bei Patienten mit Leberbeteiligung zu Beginn der Behandlung geringer oder gleich
dem ULN-Wert sind, sollte Durvalumab geméal3 den Empfehlungen fiir Hepatitis ohne Leberbeteiligung
ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden.

d: Nebenwirkung ist nur mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab assoziiert.

e: Bei Grad 3 ist Tremelimumab dauerhaft abzusetzen; die Behandlung mit Durvalumab kann jedoch
fortgesetzt werden, sobald das Ereignis abgeklungen ist.

f: Dauerhaftes Absetzen von IMFINZI, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb von 30 Tagen auf
< Grad 1 verbessert oder wenn Anzeichen einer Lungeninsuffizienz bestehen.

g: Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen auf
begleitenden klinischen Anzeichen/Symptomen und klinischer Beurteilung beruhen sollte.

h: EinschlieBlich Immunthrombozytopenie, Pankreatitis, immunvermittelter Arthritis, Uveitis und nicht-
infektidser Zystitis.

i: Nebenwirkung ist nur mit einer Olaparib-Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI assoziiert, wenn
sie nach der Behandlung von IMFINZI in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie erfolgte.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung soll die Behandlung mit IMFINZI und/oder
Tremelimumab ausgesetzt und eine Behandlung mit Kortikosteroiden eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.4 der EPAR-Produktinformation). Nach dem Aussetzen der Dosis kann die
Behandlung mit IMFINZI und/oder Tremelimumab innerhalb von 12 Wochen fortgesetzt
werden, wenn sich die Nebenwirkungen auf < Grad 1 verbessert haben und die Kortikosteroid-
Dosis auf < 10 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde.
IMFINZI und Tremelimumab sollen bei wiederkehrenden immunvermittelten Neben-
wirkungen vom Grad 3 (schwerwiegend) und bei allen immunvermittelten Nebenwirkungen
vom Grad 4 (lebensbedrohlich) dauerhaft abgesetzt werden, es sei denn, es handelt sich um
Endokrinopathien, die mit Ersatzhormonen kontrolliert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patenten

Bei élteren Patienten (>65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.1
der EPAR-Produktinformation).
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Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder miBig eingeschriankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung
von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind zu
begrenzt, um Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siche Abschnitt 5.2 der
EPAR-Produktinformation).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrankter Leberfunktion wird keine Dosisanpassung
von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwer eingeschriankter Leberfunktion sind
zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siche Abschnitt 5.2 der
EPAR-Produktinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren in Bezug auf nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC), kleinzellige
Lungenkarzinome (SCLC), bilidre Tumore (BTC) und hepatozelluldre Karzinome (HCC) nicht
nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor. Aullerhalb der zugelassenen Indikationen wurde
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis
17 Jahren mit Neuroblastomen, soliden Tumoren und Sarkomen untersucht. Die Ergebnisse der
Studie lieBen jedoch nicht den Schluss zu, dass der Nutzen einer solchen Anwendung die
Risiken iliberwiegt. Die derzeit verfligbaren Daten sind in den Abschnitten 5.1 und 5.2 der
EPAR-Produktinformation beschrieben.

Art der Anwendung

IMFINZI ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion tiber
einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben (siehe Abschnitt 6.6 der EPAR-Produktinformation).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6 der
EPAR-Produktinformation.

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Bei NSCLC, kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) und
BTC, wenn IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie gegeben wird, wird IMFINZI vor der
Chemotherapie am selben Tag gegeben.

Gegenanzeigen [gemill Abschnitt 4.3 der EPAR-Produktinformation]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der EPAR-
Produktinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung [geméif}
Abschnitt 4.4 der EPAR-Produktinformation]|

Beziiglich empfohlener Behandlungsmodifikationen siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation,
Tabelle 3-20.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen soll eine angemessene Bewertung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss alternativer Atiologien durchgefiihrt werden.
Basierend auf der Schwere der Nebenwirkung soll die Behandlung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine
Behandlung mit Kortikosteroiden oder eine endokrine Therapie soll begonnen werden. Fiir
Ereignisse, die eine Kortikosteroid-Therapie erfordern, soll nach Verbesserung auf < Grad 1
ein Ausschleichen der Kortikosteroide begonnen und mindestens iiber 1 Monat fortgefiihrt
werden. Wenn eine Verschlechterung oder keine Verbesserung eintritt, ist eine Erhohung der
Kortikosteroid-Dosis und/oder die Anwendung zusétzlicher systemischer Immunsuppressiva in
Betracht zu ziehen.

Riickverfolgbarkeit

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

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, definiert durch den
Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei
Patienten unter der Anwendung von IMFINZI, IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
oder IMFINZI in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit Olaparib auf (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Bei
Ereignissen vom Grad 2 soll eine Behandlung mit 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent
eingeleitet werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung. Bei Ereignissen vom Grad 3
oder 4 soll eine Behandlung mit 2-4 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder Aquivalent eingeleitet
werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Pneumonitis und Strahlenpneumonitis

Strahlenpneumonitis wird hdufig bei Patienten beobachtet, die eine Bestrahlungstherapie der
Lunge erhalten. Das klinische Bild einer Pneumonitis und einer Strahlenpneumonitis ist sehr
dhnlich. In der PACIFIC-Studie trat bei Patienten, die eine Behandlung mit mindestens
2 Zyklen einer simultanen Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42 vor dem Beginn der
Studie abgeschlossen hatten, eine Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis auf. Dies betraf
161 (33,9%) Patienten in der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 58 (24,8%) Patienten in
der Placebo-Gruppe, darunter Pneumonitis des Grads 3 (3,4% vs. 3,0%) und des Grads 5 (1,1%
vs. 1,7%).
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Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis
tiberwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis soll mittels radiologischer Bildgebung
bestétigt und nach Ausschluss anderer infektioser und krankheitsbedingter Ursachen, wie in
Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der EPAR-Produkt-
information). Die Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-, Gesamtbilirubin- sowie
die alkalischen Phosphatase-Spiegel sollen vor Beginn der Behandlung und vor jeder nach-
folgenden Infusion iliberwacht werden. Basierend auf der klinischen Bewertung ist eine
zusitzliche Uberwachung in Betracht zu ziehen. Eine immunvermittelte Hepatitis soll wie in
Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden. Bei allen Graden
sollen Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent
gegeben werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd, definiert durch den Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siche
Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Darmperforation sowie Dickdarmperforation
traten bei Patienten unter Anwendung von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf.
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis oder Diarrho {iberwacht und wie
in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4
sollen Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent
gegeben werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung. Ein Chirurg ist unverziiglich
zu konsultieren bei Verdacht auf eine Darmperforation ALLER Grade.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyroiditis

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyroiditis traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf. Nach einer
Hyperthyreose kann eine Hypothyreose auftreten (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produkt-
information). Patienten sollen vor und in regelméBigen Abstinden wihrend der Behandlung auf
eine abnorme Schilddriisenfunktion getestet werden und dariiber hinaus, wenn dies klinisch
indiziert ist. Eine immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyroiditis soll wie in
Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden. Bei einer immun-
vermittelten Hypothyreose soll, wie klinisch bei Grad 2-4 indiziert, eine Schilddriisenhormon-
Ersatztherapie eingeleitet werden. Bei immunvermittelter Hyperthyreose/Thyroiditis kann bei
Grad 2-4 eine symptomatische Behandlung durchgefiihrt werden.
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Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siche Abschnitt 4.8 der
EPAR-Produktinformation). Patienten sollen auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuftizienz
sollen die Patienten wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt
werden. Wie klinisch bei Grad 2-4 indiziert, sollen Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent, gefolgt von einer ausschleichenden
Dosierung, angewendet und eine Hormonersatztherapie eingeleitet werden.

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1, der sich zunéchst als diabetische Ketoazidose
duBern kann und die, wenn sie nicht frithzeitig erkannt wird, todlich sein kann, trat bei Patienten
unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf
(siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Patienten sollen auf klinische Anzeichen
und Symptome eines Diabetes mellitus Typ 1 iiberwacht werden. Bei symptomatischem
Diabetes mellitus Typ 1 sollten Patienten wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation
empfohlen behandelt werden. Wie klinisch bei Grad 2-4 indiziert, kann die Behandlung mit
Insulin eingeleitet werden.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siche
Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Patienten sollen auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz {iberwacht werden. Bei sympto-
matischer Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz sollen Patienten wie in Abschnitt 4.2 der
EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden. Wie klinisch bei Grad 2-4 indiziert,
sollen Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem
Aquivalent, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung, angewendet und eine Hormon-
ersatztherapie eingeleitet werden.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und
ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produkt-
information). Patienten sollen vor und in regelmiBigen Abstinden wéhrend der Behandlung
mit IMFINZI auf eine abnorme Nierenfunktion iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-
Produktinformation empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4 sollen Kortikosteroide mit
einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent angewendet werden,
gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.
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Immunvermittelter Ausschlag

Immunvermittelter Ausschlag oder Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid), definiert durch den
Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei
Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Fille von Stevens-
Johnson-Syndrom oder toxischer epidermaler Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-1-
Inhibitoren behandelt wurden, berichtet. Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome eines
Ausschlags oder einer Dermatitis tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produkt-
information empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2 > 1 Woche oder bei Grad 3 und 4 sollen
Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent
angewendet werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die tddlich sein kann, trat bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf (siche Abschnitt 4.8 der
EPAR-Produktinformation). Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer immun-
vermittelten Myokarditis {iberwacht und wie im Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation
empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4 sollen Kortikosteroide mit einer Anfangsdosis von
2-4 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent angewendet werden, gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung. Wenn trotz Kortikosteroiden innerhalb von 2 bis 3 Tagen keine
Besserung eintritt, ist umgehend eine zusétzliche immunsuppressive Therapie einzuleiten. Nach
der Rekonvaleszenz (Grad 0) soll ein Ausschleichen der Kortikosteroide begonnen und iiber
mindestens 1 Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pankreatitis

Immunvermittelte Pankreatitis trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab und Chemotherapie auf (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-
Produktinformation). Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Pankreatitis iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen
behandelt werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab konnen potenziell auch andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.
Die nachfolgenden immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
mit IMFINZI als Monotherapie oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab behandelt
wurden: Myasthenia gravis, transverse Myelitis, Myositis, Polymyositis, Rhabdomyolyse,
Meningitis, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie und nicht-
infektiose Zystitis (siche Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Patienten sollen auf
entsprechende Anzeichen und Symptome liberwacht und wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-
Produktinformation empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4 sollen Kortikosteroide mit
einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent angewendet werden,
gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.
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Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion iiberwacht werden. Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden
bei Patienten unter IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation). Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion sollen wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt
werden. Bei Schweregrad 1 oder 2 kann eine Prdmedikation zur Prophylaxe nachfolgender
Infusionsreaktionen in Betracht gezogen werden. Bei Grad 3 oder 4 sind schwere Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion gemaf der institutionellen Standards, der entsprechenden
Richtlinien fiir die klinische Praxis und/oder der Therapieleitlinien zu behandeln.

Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung

Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AID) deuten die Daten aus
Beobachtungsstudien auf ein erhohtes Risiko fiir immunbezogene Nebenwirkungen nach einer
Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende AID hin.
Dartiber hinaus traten hdufig Schiibe der AID-Grunderkrankung auf, aber sie waren in der
Mehrheit leicht und behandelbar.

Behandlungsspezifische Vorsichtsmafinahmen (IMFINZI in Kombination mit Olaparib
beim Endometriumkarzinom)

Hdamatologische Toxizitdt

Uber Aplasie der roten Zelllinie (pure red cell aplasia, PRCA) (sieche Abschnitt 4.8 der EPAR-
Produktinformation) wurde berichtet, wenn eine Olaparib-Erhaltungstherapie in Kombination
mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit einer platinbasierten Chemo-
therapie angewendet wurde. Wenn eine PRCA bestitigt wird, soll die Behandlung mit IMFINZI
und Olaparib abgesetzt werden.

Uber autoimmunhiimolytische Animie (AIHA) wurde berichtet, wenn eine Olaparib-
Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie angewendet wurde. Wenn eine ATHA
bestitigt wird, soll die Behandlung mit IMFINZI und Olaparib abgesetzt werden.
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Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: ein ECOG-Performance-Status >2 zu Studienbeginn (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG); aktive oder zuvor dokumentierte Autoimmunerkrankung innerhalb
von 2 Jahren vor Beginn der Studie; Immundefizienz in der Vorgeschichte; schwere
immunvermittelte Nebenwirkungen in der Vorgeschichte; Erkrankungen mit erforderlicher
systemischer Immunsuppression, ausgenommen systemische Kortikosteroide in physiolo-
gischer Dosis (<10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent); unkontrollierte
interkurrente Erkrankungen; aktive Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion
oder Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach
dem Beginn der Behandlung mit IMFINZI. Aufgrund fehlender Daten soll Durvalumab bei
diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht nach sorgfiltiger individueller Abwagung des
potenziellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet werden.

Fir weitere Informationen zu den Ausschlusskriterien der jeweiligen Studien siehe
Abschnitt 5.1 der EPAR-Produktinformation.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen [geméif}
Abschnitt 4.5 der EPAR-Produktinformation]

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

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-) Arzneimittelwechselwirkungsstudien
mit Durvalumab durchgefiihrt. Da die primdren Eliminationswege von Durvalumab der
Proteinkatabolismus iiber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte
Disposition sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet.
PK-Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab und Chemotherapie wurden im
Rahmen der CASPIAN-Studie bewertet und es zeigte sich, dass eine gleichzeitige Behandlung
mit Durvalumab keine Auswirkungen auf die PK von Etoposid, Carboplatin oder Cisplatin
hatte. Dariiber hinaus hatte — basierend auf einer PK-Populationsanalyse — eine gleichzeitige
Chemotherapie keine bedeutsamen Auswirkungen auf die PK von Durvalumab.
PK-Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab
und platinbasierter Chemotherapie wurden im Rahmen der POSEIDON-Studie bewertet und es
zeigten sich bei gleichzeitiger Behandlung keine klinisch bedeutsamen PK-Wechselwirkungen
zwischen Tremelimumab, Durvalumab, nab-Paclitaxel, Gemcitabin, Pemetrexed, Carboplatin
oder Cisplatin.
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Des Weiteren war in der DUO-E-Studie die Exposition gegeniiber Durvalumab in beiden
Behandlungsarmen dhnlich, was darauf hindeutet, dass keine klinisch bedeutsamen PK-
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab und Olaparib auftraten, obwohl die
Exposition von Olaparib im Verlauf der Studie nicht gemessen wurde.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit [gema3 Abschnitt 4.6 der EPAR-Produkt-
information]|

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Durvalumab und noch
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Durvalumab eine zuverldssige Verhiitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Durvalumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund
seines Wirkmechanismus hat Durvalumab das Potenzial, Auswirkungen auf die Aufrecht-
erhaltung einer Schwangerschaft zu haben. In allogenen Trichtigkeitsmodellen der Maus fiihrte
eine Unterbrechung des PD-L1-Signalwegs zu einer Erhéhung der Abortrate. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche
Abschnitt 5.3 der EPAR-Produktinformation). Es ist bekannt, dass humane Immunglobulin G1
(IgG1) plazentagingig sind. Die Plazentagéingigkeit von Durvalumab wurde in Tierstudien
nachgewiesen. Durvalumab kann moglicherweise dem Fotus schaden, wenn es bei einer
schwangeren Frau angewendet wird und sollte wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die wihrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis kein zuverldssiges Verhiitungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

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

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Durvalumab auf die Fertilitdt bei
Menschen oder Tieren vor.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen [gemall Abschnitt 4.7 der EPAR-Produktinformation]|

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

Nebenwirkungen [gemadf} Abschnitt 4.8 der EPAR-Produktinformation]
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie basiert auf gepoolten Daten
von 838 Patienten aus 3 Studien (TOPAZ-1, CASPIAN und DUO-E). Die haufigsten (>10%)
Nebenwirkungen waren Neutropenie (47,3%), Andmie (44,9%), Ermiidung/Fatigue (38,%),
Ubelkeit (38,4%), Thrombozytopenie (28,0%), Alopezie (27,4%), Verstopfung (25,9%),
verminderter Appetit (21,2%), periphere Neuropathie (21,2%), Abdominalschmerzen (20,3%),
Diarrho (19,1%), Ausschlag (18,5%), Erbrechen (18,0%), Leukopenie (17,2%), Fieber
(13,4%), Arthralgie (12,4%), Husten/produktiver Husten (12,4%), Pruritus (11,8%), Hypo-
thyreose (11,0%), erhohte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (10,7%)
und peripheres Odem (10,1%). Die hiufigsten (>2%) NCI CTCAE Grad > 3 Nebenwirkungen
waren Neutropenie (30,7%), Andmie (17,1%), Thrombozytopenie (9,9%), Leukopenie (6,4%),
Ermiidung/Fatigue (4,5%), febrile Neutropenie (2,9%), erhohte Aspartataminotransferase/
erhohte Alaninaminotransferase (2,1%) und Pneumonie (2,0%).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 3,6% der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Anidmie
(0,5%), Ausschlag (0,5%) und Ermiidung/Fatigue (0,5%).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 31,0% der Patienten verzogert angewendet
oder die Behandlung wurde unterbrochen. Die Nebenwirkungen, die am hiufigsten zur
Dosisverzogerung oder Unterbrechung der Therapie fiithrten, waren Neutropenie (15,0%),
Thrombozytopenie (6,8%), Andmie (5,1%) und Leukopenie (2,9%).

IMFINZI in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit 300 mg Olaparib zweimal tdglich

Die Sicherheit von IMFINZI, gegeben in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie,
gefolgt von IMFINZI in Kombination mit 300 mg Olaparib zweimal téglich, basiert auf Daten
von 238 Patienten mit Endometriumkarzinom. Die héufigsten (>20%) Nebenwirkungen waren
Animie (61,8%), Ubelkeit (54,6%), Ermiidung/Fatigue (54,2 %), periphere Neuropathie
(51,7%), Alopezie (50,8 %), Neutropenie (39,5%), Verstopfung (32,8%), Thrombozytopenie
(29,8%), Diarrho (28,2%), Erbrechen (25,6 %), Arthralgie (24,4%), Ausschlag (23,5%),
Abdominalschmerzen (23,5%), verminderter Appetit (23,1%) und Leukopenie (20,2%).
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Die haufigsten (>2%) NCI CTCAE-Nebenwirkungen vom Grad >3 waren Neutropenie
(25,2%), Anamie (23,5%), Leukopenie (6,7%), Thrombozytopenie (5,9%), Ermiidung/Fatigue
(5,5%), febrile Neutropenie (3,4%), Ubelkeit (2,9%), erhdhte Aspartataminotransferase/
erhohte Alaninaminotransferase (2,9%) und periphere Neuropathie (2,5%).

IMFINZI wurde bei 4,6% der Patienten abgesetzt. Die hdufigste Nebenwirkung, die zum
Absetzen der Behandlung fiihrte, war Pneumonitis (1,7%).

Die Behandlung mit IMFINZI wurde bei 38,2% der Patienten unterbrochen. Die Neben-
wirkungen, die am héaufigsten zur Dosisunterbrechung fiihrten, waren Anédmie (13,4%),
Thrombozytopenie (11,8%), Neutropenie (10,1%), Leukopenie (2,9%), Hypothyreose (2,1%)
und Infektionen der oberen Atemwege (2,1%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-21 zeigt die Inzidenz der Nebenwirkungen im gepoolten Sicherheitsdatensatz der
IMFINZI-Monotherapie (N=4045) bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie (N=838) behandelt wurden, sowie bei Patienten, die mit IMFINZI in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in Kombination mit
Olaparib (platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib) (N=238) behandelt wurden.
Tabelle 3-22 zeigt, sofern nicht anders angegeben, die Inzidenz der Nebenwirkungen bei
Patienten, die im Rahmen der POSEIDON-Studie (N=330) mit IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und platinbasierter Chemotherapie behandelt wurden, und bei Patienten,
die im HCC-Pool (N=462) mit IMFINZI in Kombination mit einer Einzeldosis von
Tremelimumab 300 mg behandelt wurden. Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen
mit abnehmender H&ufigkeit dargestellt. Bei den H&ufigkeitsangaben 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 (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.
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Tabelle 3-21: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI

IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie

Platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI
+ Olaparib”

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hdufig | Infektionen der oberen Infektionen der oberen
Atemwege® Atemwege®
Héufig Pneumonie®*, Influenza, Pneumonie®*, Infektionen Pneumonie, orale Candidose,
orale Candidose, Infektionen | der oberen Atemwege?, Infektionen von Zahnen und
von Zéhnen und oralen Infektionen von Zéhnen und | oralen Weichteilen?
Weichteilen? oralen Weichteilen!
Gelegentlich Orale Candidose, Influenza Influenza
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems
Sehr hiufig Animie, Leukopenie®, Animie", Leukopenie®,
Neutropenie', Neutropenie®,
Thrombozytopenie® Thrombozytopenieh
Haufig Febrile Neutropenie, Aplasie der roten Zelllinie,
Panzytopenie® febrile Neutropenie”,
Lymphopenie!
Gelegentlich Immunthrombozytopenie Panzytopenie”
Selten Immunthrombozytopenie®
Erkrankungen des Immunsystems
Hiufig Uberempfindlichkeit'J
Endokrine Erkrankungen
Sehr hiufig | Hypothyreose® Hypothyreose® Hypothyreose
Haufig Hyperthyreose' Hyperthyreose!, Thyroiditis™ | Hyperthyreose, Thyroiditis
Gelegentlich | Thyroiditis™, Nebenniereninsuffizienz,
Nebenniereninsuffizienz Diabetes mellitus Typ 1
Selten Diabetes mellitus Typ 1,
Hypophysitis/Hypophysen-
insuffizienz, Diabetes
insipidus
Augenerkrankungen
Gelegentlich Uveitis Uveitis
Selten Uveitis
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Sehr héufig Verminderter Appetit Verminderter Appetit"

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig Periphere Neuropathie® Periphere Neuropathie,
Schwindel', Kopfschmerzen',
Dysgeusie'®
Gelegentlich Myasthenia gravis
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IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie

Platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI
+ Olaparib”

Selten Myasthenia gravis,
Meningitis?
Nicht Nichtinfektiose
bekannt Enzephalitis?, Guillain-
Barré-Syndrom, transverse
Myelitis
GefiBlerkrankungen
Haufig Venose thromboembolische
Ereignisse®
Herzerkrankungen
Gelegentlich | Myokarditis
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr hdufig | Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten,
Dyspnoe’t
Haufig Pneumonitis®, Dysphonie Pneumonitis Pneumonitis, Dysphonie
Gelegentlich | Interstitielle Interstitielle Interstitielle
Lungenerkrankung Lungenerkrankung, Lungenerkrankung
Dysphonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hiaufig | Diarrho, Diarrho, Diarrh6, Abdominal-
Abdominalschmerzen" Abdominalschmerzen“, s_f:hmerzen“, Verstopfung”,
Verstopfung, Ubelkeit, Ubelkeit", Erbrechen”,
Erbrechen Stomatitis"
Hiufig Stomatitis” Dyspepsie!, Kolitis™
Gelegentlich | Kolitis", Pankreatitis* Kolitis¥, Pankreatitis®
Selten Zoliakie" Zoliakie"

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr hiufig Aspartataminotransferase Aspartataminotransferase
erhoht oder Alaninamino- erhoht oder Alaninamintrans-
transferase erhoht” ferase erhoht

Haufig Hepatitis®4, Hepatitis®*

Aspartataminotransferase
erhoht oder Alaninamino-
transferase erhoht™Y

Gelegentlich Hepatitis*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig | Ausschlag®, Pruritus Ausschlag®, Alopezie, Ausschlag®, Alopezie®,
Pruritus Pruritus

Hiufig Nachtschweif3 Dermatitis Dermatitis®

Gelegentlich | Dermatitis, Psoriasis, Pemphigoid®®, Nachtschweil3, | Nachtschweil3

Pemphigoid* Psoriasis
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IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie

Platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI
+ Olaparib”

Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig | Arthralgie Arthralgie Arthralgie®, Myalgie
Haufig Myalgie Myalgie
Gelegentlich | Myositis% Immunvermittelte Arthritis, Myositis
Myositis

Selten Polymyositis®,

immunvermittelte Arthritis
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr hiufig Erhohter Kreatininspiegel im

Blut

Haufig Erhohter Kreatininspiegel im | Erhohter Kreatininspiegel im | Dysurie

Blut, Dysurie Blut, Dysurie
Gelegentlich | Nephritis' Nichtinfektiose Zystitis Nichtinfektiose Zystitis"
Selten Nichtinfektiose Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hiufig

Fieber

Fieber, Ermiidung/Fatigue®¢,
peripheres Odem"™

Fieber, Ermiidung/Fatigue®,
Peripheres Odem™

Haufig

Peripheres Odem™

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen

Haufig

Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion”

Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion"

Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind moglicherweise nicht vollstédndig auf Durvalumab allein zuriick-
zufiihren, sondern konnen auch durch die zugrunde liegende Erkrankung oder durch andere Arzneimittel, die
in Kombination angewendet werden, bedingt werden.

* gesamte Studienbehandlung mit bis zu sechs 21-Tage-Zyklen mit platinbasierter Chemotherapie in

Kombination mit IMFINZI, gefolgt von IMFINZI in Kombination mit Olaparib.

a: umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis,
Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atemwege.

b: umfasst Preumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie, bakterielle Pneumonie,
Zytomegalie-Pneumonie, Himophilus- Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie,
Candida-Pneumonie und Legionellen-Pneumonie.

c: einschlieBlich todlichen Ausgangs.

d: umfasst Gingivitis, orale Infektion, Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

e: umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl von weiflen Blutkdrperchen.

f: umfasst Neutropenie und verminderte Anzahl von Neutrophilen.

g: umfasst Thrombozytopenie und verminderte Anzahl an Blutplittchen.

h: Nebenwirkung gilt nur fiir Chemotherapie-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

i: Nebenwirkung gilt nur fiir Olaparib-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

j: umfasst Arzneimitteliiberempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit.

k: umfasst autoimmune Hypothyreose, Hypothyreose, immunvermittelte Hypothyreose, erhohte Werte des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.
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1: umfasst Hyperthyreose, Morbus Basedow, immunvermittelte Hyperthyreose und erniedrigte Werte des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.

m: umfasst autoimmune Thyroiditis, immunvermittelte Thyroiditis, Thyroiditis und subakute Thyroiditis.
n: umfasst periphere Neuropathie, Parésthesie und periphere sensorische Neuropathie.

o: umfasst Dysgeusie und Geschmacksstérung.

p: umfasst Meningitis und nichtinfektiose Meningitis.

q: berichtete Haufigkeit aus laufenden von AstraZeneca gesponserten klinischen Studien auBerhalb des
gepoolten Datensatzes ist selten und umfasst todlichen Ausgang.

r: Ereignisse wurden nach der Markteinfithrung berichtet.

s: umfasst tiefe Venenthrombose, Embolie, vendse Embolie, Beckenvenenthrombose, oberflachliche Venen-
thrombose und Thrombose.

t: umfasst Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

u: umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.
v: umfasst Stomatitis und Schleimhautentziindung.

w: umfasst Kolitis, Enteritis, Enterokolitis und Proktitis.

x: umfasst Pankreatitis und akute Pankreatitis.

y: umfasst erhdhte Alaninaminotransferase, erhohte Aspartataminotransferase, erhohte Leberenzyme und
erhohte Transaminasen.

z: umfasst Hepatitis, autoimmune Hepatitis, toxische Hepatitis, hepatozelluldre Verletzung, akute Hepatitis,
Hepatotoxizitdt und immunvermittelte Hepatitis.

aa: umfasst erythematdsen Ausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren Aus-
schlag, pruritischen Ausschlag, pustuldsen Ausschlag, Erythem, Ekzem und Ausschlag.

bb: umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

cc: umfasst Pemphigoid, bullose Dermatitis und Pemphigus. Aus abgeschlossenen und laufenden Studien
wird die Haufigkeit als gelegentlich angegeben.

dd: umfasst Rhabdomyolyse, Myositis und Polymyositis.

ee: Polymyositis (tddlich) wurde bei einem Patienten beobachtet, der mit IMFINZI im Rahmen einer laufen-
den gesponserten klinischen Studie auBerhalb des gepoolten Datensatzes behandelt wurde.

ff: umfasst autoimmune Nephritis, tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis, Glomerulonephritis und membran-
artige Glomerulonephritis.

gg: umfasst Ermiidung/Fatigue und Asthenie.
hh: umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

ii: umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria mit Einsetzen am Tag der Anwen-
dung oder 1 Tag nach der Anwendung.
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Tabelle 3-22: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab

IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und
platinbasierter Chemotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 300 mg

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hiufig Infektionen der oberen Atemwege?,
Pneumonie®
Haufig Influenza, orale Candidose Infektionen der oberen Atemwege?,
Pneumonie®, Influenza, Infektionen von
Zahnen und oralen Weichteilen®
Gelegentlich Infektionen von Zahnen und oralen Orale Candidose
Weichteilen®
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems
Sehr hiufig Animie, Neutropenie®®,
Thrombozytopenief, Leukopenie®£
Hiufig Febrile Neutropenie?, Panzytopenie?
Gelegentlich Immunthrombozytopenie
Nicht bekannt Immunthrombozytopenie®

Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig Hypothyreose' Hypothyreose'

Haufig Hyperthyreose/, Nebenniereninsuffizienz, Hyperthyreose/, Thyroiditis¥,
Hypophyseninsuffizienz/Hypophysitis, Nebenniereninsuffizienz
Thyroiditis

Gelegentlich Diabetes insipidus, Diabetes mellitus Typ 1 | Hypophyseninsuffizienz/Hypophysitis

Nicht bekannt Diabetes insipidus”, Diabetes mellitus Typ 1"

Augenerkrankungen

Gelegentlich Uveitis

Selten Uveitis"

Stoffwechsel- u

nd Ernéhrungsstérungen

Sehr héufig Verminderter Appetit¢

Erkrankungen des Nervensystems

Hiufig Periphere Neuropathie®!

Selten Enzephalitis™ Myasthenia gravis, Meningitis

Nicht bekannt | Myasthenia gravis", Guillain-Barré- Guillain-Barré-Syndrom", Enzephalitis"
Syndrom”, Meningitis"

Herzerkrankungen

Gelegentlich Myokarditis® Myokarditis
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IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und
platinbasierter Chemotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 300 mg

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten

Haufig Pneumonitis?, Dysphonie Pneumonitis?

Gelegentlich Interstitielle Lungenerkrankung Dysphonie, interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Ubelkeitd, Diarrhd, Verstopfung®, Diarrhd, Abdominalschmerzen?
Erbrechen!

Haufig Stomatitis®', erhdhte Amylase, Erhohte Lipase, erhohte Amylase, Kolitis®,
Abdominalschmerzen?, erhohte Lipase, Pankreatitis®
Kolitis®, Pankreatitis!

Selten Zoliakie Zoliakieh

Nicht bekannt | Darmperforation®, Dickdarmperforation” Darmperforation”, Dickdarmperforation®

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr héufig Aspartataminotransferase erh6ht/ Aspartataminotransferase erhoht/
Alaninaminotransferase erhoht" Alaninaminotransferase erhoht"

Haufig Hepatitis” Hepatitis”

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr héufig Alopezie?, Ausschlag®, Pruritus Ausschlag", Pruritus

Haufig Dermatitis*, Nachtschweif3

Gelegentlich Dermatitis, Nachtschweil3, Pemphigoid Pemphigoid

Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie

Haufig Myalgie Myalgie

Gelegentlich Myositis’, Polymyositis’, immunvermittelte | Myositis’, Polymyositis¥, immunvermittelte
Arthritis" Arthritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

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

Gelegentlich Nephritis, nichtinfektidse Zystitis Nephritis®

Nicht bekannt Nichtinfektiose Zystitis"

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig

Ermiidung/Fatigue’, Fieber

Fieber, peripheres Odem™

Haufig

Peripheres Odem®

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion®®

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion®®
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a: umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheobronchitis und
Infektionen der oberen Atemwege.

b: umfasst Preumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie und bakterielle Pneumonie.

c: umfasst Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

d: Nebenwirkung basiert auf Nebenwirkungen der Chemotherapie in der POSEIDON-Studie.
e: umfasst Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

f: umfasst verminderte Anzahl an Blutpldttchen und Thrombozytopenie.

g: umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl der weillen Blutkérperchen.

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

i: umfasst erhohtes Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Hypothyreose und immunvermittelte Hypothyreose.
j: umfasst vermindertes Thyreoidea-stimulierendes Hormon und Hyperthyreose.

k: umfasst autoimmune Thyroiditis, immunvermittelte Thyroiditis, Thyroiditis und subakute Thyroiditis.

1: umfasst periphere Neuropathie, Parédsthesie und periphere sensorische Neuropathie.

m: umfasst Enzephalitis und autoimmune Enzephalitis.

n: Nebenwirkung wurde nicht in der POSEIDON-Studie beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die
in anderen klinischen Studien aullerhalb des POSEIDON-Datensatzes mit IMFINZI oder IMFINZI +
Tremelimumab behandelt wurden.

o: umfasst autoimmune Myokarditis.

p: umfasst immunvermittelte Pneumonitis und Pneumonitis.

q: umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.
r: umfasst Schleimhautentziindung und Stomatitis.

s: umfasst Kolitis, Enteritis und Enterokolitis.

t: umfasst autoimmune Pankreatitis, Pankreatitis und akute Pankreatitis.

u: umfasst erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhohte Leberenzyme und
erhohte Transaminasen.

v: umfasst autoimmune Hepatitis, Hepatitis, hepatozelluldre Verletzung, Hepatotoxizitét, akute Hepatitis und
immunvermittelte Hepatitis.

w: umfasst Ekzem, Erythem, Ausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren
Ausschlag, pruritischen Ausschlag und pustulésen Ausschlag.

x: umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.
y: umfasst Rhabdomyolyse, Myositis und Polymyositis.
z: umfasst autoimmune Nephritis und immunvermittelte Nephritis.
aa: umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

bb: umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria.
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Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

IMFINZI ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Reaktionen, klangen nach FEinleitung einer
addquaten medizinischen Behandlung und/oder nach Anpassung der Behandlung ab. Die Daten
fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln die kombinierten Sicher-
heitsdaten der IMFINZI-Monotherapie von 4045 Patienten wider, die die PACIFIC-Studie und
weitere Studien an Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren in Indikationen, fiir die
Durvalumab nicht zugelassen ist, umfassen. IMFINZI wurde in allen Studien in einer
Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1500 mg alle 3 oder
4 Wochen angewendet. Details tiiber signifikante Nebenwirkungen von IMFINZI bei
Anwendung in Kombination mit Chemotherapie sind dann aufgefiihrt, wenn klinisch relevante
Unterschiede im Vergleich zur IMFINZI-Monotherapie beobachtet worden waren.

Die Daten fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen beruhen auf 2280 Patienten,
die IMFINZI 20 mg/kg alle 4 Wochen in Kombination mit Tremelimumab 1 mg/kg oder
IMFINZI 1500 mg in Kombination mit Tremelimumab 75 mg alle 4 Wochen erhielten. Details
tiber signifikante Nebenwirkungen von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und
platinbasierter Chemotherapie sind dann aufgefiihrt, wenn klinisch relevante Unterschiede im
Vergleich zu IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab beobachtet wurden.

Die Daten fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln auch die
kombinierten Sicherheitsdaten von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg von
462 Patienten mit HCC (des HCC-Pools) wider. In diesen beiden Studien wurde IMFINZI in
einer Dosierung von 1500 mg in Kombination mit 300 mg Tremelimumab alle 4 Wochen
angewendet.

Die Behandlungsempfehlungen fiir diese Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 und 4.4 der
EPAR-Produktinformation beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie (n=4045, verschiedene
Tumorarten) hatten 103 Patienten (2,5%) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon
27 Patienten (0,7%) eine Pneumonitis des Grads 3, 2 Patienten (<0,1%) eine Pneumonitis des
Grads 4 und 7 Patienten (0,2%) eine Pneumonitis des Grads 5. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 56 Tage (Bereich: 2-814 Tage). Fiinfundsiebzig der 103 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auBerdem Infliximab und 1 Patient
erhielt zusitzlich Cyclosporin. Bei 40 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI
abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 61 Patienten auf.

Eine immunvermittelte Pneumonitis trat hiufiger bei Patienten der PACIFIC-Studie auf, die
innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor dem Beginn der Studie eine simultane Radiochemotherapie
abgeschlossen hatten (10,7%) im Vergleich zu den anderen Patienten der kombinierten
Sicherheitsdaten (1,0%).
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In der PACIFIC-Studie (n=475 im IMFINZI-Arm und n=234 im Placebo-Arm) kam es bei
47 Patienten (9,9%) der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 14 Patienten (6,0%) der
Placebo-Gruppe zu einer immunvermittelten Pneumonitis. Bei 9 Patienten (1,9%) unter
IMFINZI im Vergleich zu 6 Patienten (2,6%) unter Placebo handelte es sich um eine
Pneumonitis des Grads 3 und bei 4 Patienten (0,8%) unter IMFINZI im Vergleich zu
3 Patienten (1,3%) unter Placebo um eine Pneumonitis des Grads 5 (tddlich). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der Pneumonitis betrug in der mit IMFINZI behandelten Gruppe 46 Tage
(Bereich: 2-342 Tage) im Vergleich zu 57 Tagen (Bereich: 26-253 Tage) in der Placebo-
Gruppe. In der mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten alle Patienten systemische
Kortikosteroide, 30 davon in hoher Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auBerdem Infliximab. In der
Placebo-Gruppe erhielten alle Patienten systemische Kortikosteroide, 12 davon in hoher
Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag) und
1 Patient erhielt zusitzlich Cyclophosphamid und Tacrolimus. Rekonvaleszenz trat bei
29 Patienten in der IMFINZI-Gruppe und bei 6 Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) hatten 86 Patienten (3,8%) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 30 Patienten
(1,3%) eine Pneumonitis des Grads 3, 1 Patient (<0,1%) eine Pneumonitis des Grads 4 und
7 Patienten (0,3%) eine Pneumonitis des Grads 5 (todlich). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 57 Tage (Bereich: 8-912 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide
und 79 dieser 86 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Sieben Patienten erhielten
zusdtzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 39 Patienten abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 51 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 6 Patienten (1,3%) eine immunvermittelte Pneumonitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2%) und Grad 5 (todlich) 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.

In der DUO-E-Studie trat eine immunvermittelte Pneumonitis bei 5 (2,1%) von 238 Patienten
auf, die mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie +
IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, einschlielich Grad 3 bei 3 (1,3%) Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 65-321 Tage). Fiinf Patienten
erhielten systemische Kortikosteroide, darunter 4 Patienten, die eine hochdosierte Kortiko-
steroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag) erhielten.
Rekonvaleszenz trat bei allen 5 Patienten auf.
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Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 112 Patienten (2,8%)
eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 65 Patienten (1,6%), Grad 4 bei
8 Patienten (0,2%) und Grad 5 (todlich) bei 6 Patienten (0,1%). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 31 Tage (Bereich: 1-644 Tage). Sechsundachtzig der 112 Patienten erhielten
eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Sieben Patienten erhielten ebenfalls eine Behandlung mit
Mycophenolat. Bei 26 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 54 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 80 Patienten (3,5%) eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 48 Patienten (2,1%), Grad 4 bei 8 Patienten (0,4%) und Grad 5 (todlich) bei
2 Patienten (<0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 36 Tage (Bereich:
1-533 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 68 dieser 80 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Acht Patienten erhielten zusitzlich andere Immun-
suppressiva. Die Behandlung wurde bei 27 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei
47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 34 Patienten (7,4%) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 20 Patienten (4,3%), Grad 4 bei 1 Patienten (0,2%) und Grad 5
(todlich) 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. Rekon-
valeszenz trat bei 13 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 77 Patienten (1,9%)
eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrho auf, einschlielich Grad 3 bei 15 Patienten (0,4%)
und Grad 4 bei 2 Patienten (<0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 71 Tage
(Bereich: 1-920 Tage). Fiinfundfiinfzig der 77 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortiko-
steroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). Zwei Patienten erhielten ebenfalls eine Behandlung mit Infliximab und 1 Patient erhielt
ebenfalls Mycophenolat. Bei 13 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 54 Patienten auf.
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In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 167 Patienten (7,3%) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 76 Patienten (3,3%) und Grad 4 bei 3 Patienten (0,1%). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 3-906 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 151 dieser 167 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortiko-
steroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). Zweiundzwanzig Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die
Behandlung wurde bei 54 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 141 Patienten auf.

Darmperforation und Dickdarmperforation wurden gelegentlich bei Patienten gemeldet, die
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab erhielten.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 31 Patienten (6,7%) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrho
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 zusitzlich
andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 5 Patienten abgebrochen. Rekonva-
leszenz trat bei 29 Patienten auf.

In Studien auflerhalb des HCC-Pools wurde bei Patienten, die IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab erhielten, (selten) eine Darmperforation beobachtet.

Immunvermittelte Endokrinopathien
Immunvermittelte Hypothyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 307 Patienten (7,6%)
eine immunvermittelte Hypothyreose auf, einschlieSlich Grad 3 bei 3 Patienten (<0,1%). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 86 Tage (Bereich: 1-951 Tage). Von den 307 Patienten
erhielten 303 Patienten eine Hormonersatztherapie und 5 Patienten erhielten hochdosiert
Kortikosteroide (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag)
gegen die immunvermittelte Hypothyreose. IMFINZI wurde bei keinem Patienten aufgrund
einer immunvermittelten Hypothyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 61 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 209 Patienten (9,2%) eine immunvermittelte Hypothyreose auf, einschlielich
Grad 3 bei 6 Patienten (0,3%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage
(Bereich: 1-624 Tage). Dreizehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 8 dieser
13 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 52 Patienten auf. Der immunvermittelten Hypothyreose ging
bei 25 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose bzw. bei 2 Patienten eine immun-
vermittelte Thyroiditis voraus.
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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,
einschlieBlich einer Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat bei 6 Patienten auf. Der
immunvermittelten Hypothyreose ging bei 4 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose
voraus.

Immunvermittelte Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 64 Patienten (1,6%)
eine immunvermittelte Hyperthyreose auf; einschlielich des Grads 3 bei 1 Patienten (<0,1%).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 43 Tage (Bereich: 1-253 Tage). Neunundfiinfzig
der 64 Patienten erhielten eine Arzneimitteltherapie (Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil,
Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker), 13 Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 5 der 13 Patienten erhielten eine systemische Behandlung mit hoch-
dosierten Kortikosteroiden (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Hyper-
thyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patienten auf. Zweiundzwanzig Patienten
entwickelten nach der Hyperthyreose eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 62 Patienten (2,7%) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf, einschlielich
Grad 3 bei 5 Patienten (0,2%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 33 Tage
(Bereich: 4-176 Tage). Achtzehn Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 11 dieser
18 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreiundfiinfzig Patienten war eine
andere Therapie erforderlich (Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalzium-
kanalblocker oder Betablocker). Die Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund einer
Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 21 Patienten (4,5%) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
30 Tage (Bereich: 13-60 Tage). Vier Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und alle
vier 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, Kalzium-
kanalblocker oder Betablocker). Die Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund einer
Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 17 Patienten auf.
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Immunvermittelte Thyroiditis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 16 Patienten (0,4%)
eine immunvermittelte Thyroiditis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten (<0,1%). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 49 Tage (Bereich: 14-217 Tage). Von den 16 Patienten
erhielten 13 Patienten eine Hormonersatztherapie und 3 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Thyroiditis
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf. Drei Patienten entwickelten nach der
Thyroiditis eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 15 Patienten (0,7%) eine immunvermittelte Thyroiditis auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 1 Patienten (<0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage
(Bereich: 22-141 Tage). Fiinf Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 2 dieser
5 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei dreizehn Patienten war eine andere
Therapie erforderlich, wie Hormonersatztherapie, Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil,
Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker. Die Behandlung wurde bei keinem
Patienten aufgrund von immunvermittelter Thyreoiditis abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
5 Patienten auf.

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

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 20 Patienten (0,5%)
eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf, einschliefSlich Grad 3 bei 6 Patienten
(0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 157,5 Tage (Bereich: 20-547 Tage). Alle
20 Patienten erhielten systemische Kortikosteroide; 7 der 20 Patienten erhielten eine hoch-
dosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). IMFINZI wurde bei keinem Patienten aufgrund einer immunvermittelten
Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 6 Patienten auf.
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In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 33 Patienten (1,4%) eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 16 Patienten (0,7%) und Grad 4 bei 1 Patienten (<0,1%). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 105 Tage (Bereich: 20-428 Tage). Zweiunddreillig Patienten
erhielten systemische Kortikosteroide und 10 dieser 32 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Die Behandlung wurde bei einem Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
11 Patienten auf.

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

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 3 Patienten (<0,1%)
ein immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1 auf, einschlieBlich des Grads 3 bei 2 Patienten
(<1%) und des Grads 4 bei 1 Patienten (<1%). Die Dauer bis zum Auftreten betrug 43 Tage
(Bereich: 42-518 Tage). Alle drei Patienten benétigten eine Langzeitinsulintherapie. IMFINZI
wurde bei einem Patienten dauerhaft abgesetzt. Ein Patient erholte sich und ein Patient erholte
sich mit Folgeerscheinungen.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 6 Patienten (0,3%) ein immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1 auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (<0,1%) und Grad 4 bei 2 Patienten (<0,1%). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 58 Tage (Bereich: 7-220 Tage). Alle Patienten benétigten Insulin.
Die Behandlung wurde bei 1 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 1 Patienten auf.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 4 Patienten (<0,1%)
eine immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf, einschlieBlich des Grads 3
bei 3 Patienten (<0,1%). Die Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse betrug 74 Tage (Bereich:
44-225 Tage). Zwei Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag), bei zwei Patienten
wurde IMFINZI aufgrund der immunvermittelten Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz
abgesetzt und Rekonvaleszenz trat bei 1 Patienten auf.
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In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 16 Patienten (0,7%) eine immunvermittelte Hypophysitis/Hypophysen-
insuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei 8 Patienten (0,4%). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 123 Tage (Bereich: 63-388 Tage). Alle Patienten erhielten systemische
Kortikosteroide und 8 dieser 16 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei
vier Patienten war eine zusitzliche endokrine Therapie erforderlich. Die Behandlung wurde bei
2 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 7 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 5 Patienten (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 zusitzliche endokrine
Therapie erforderlich. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 18 Patienten (0,4%)
eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlieSlich Grad 3 bei 4 Patienten (<0,1%) sowie
Grad 4 bei 1 Patienten (<0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 77,5 Tage (Bereich:
4-393 Tage). Dreizehn Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag) und 1 Patient erhielt
auBlerdem Mycophenolat. IMFINZI wurde bei 7 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
9 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 9 Patienten (0,4%) eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlieBlich Grad 3
bei 1 Patienten (<0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 79 Tage
(Bereich: 39-183 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Kortikosteroide und 7 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

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

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 65 Patienten (1,6%)
ein immunvermittelter Ausschlag oder eine Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid), ein-
schlieBlich Grad 3 bei 17 Patienten (0,4%), auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
54 Tage (Bereich: 4-576 Tage). DreiunddreiBBig der 65 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Bei 5 Patienten wurde IMFINZI abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 43 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 112 Patienten (4,9%) ein immunvermittelter Ausschlag oder eine Dermatitis
(einschlielich Pemphigoid) auf, einschlieBlich Grad 3 bei 17 Patienten (0,7%). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 35 Tage (Bereich: 1-778 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 57 dieser 112 Patienten erhielten eine hochdosierte
Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Die Behandlung wurde bei 10 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
65 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n=462) trat bei 26 Patienten (5,6%) ein immunvermittelter Ausschlag oder eine
Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid) auf, einschlieBlich 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 Immun-
suppressiva. Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
19 Patienten auf.

In der DUO-E-Studie trat ein immunvermittelter Ausschlag bei 8 (3,4%) von 238 Patienten auf,
die mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie +
IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, einschlieBlich Grad 3 bei 2 (0,8%) Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 155 Tage (Bereich: 2-308 Tage). Alle Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder
Aquivalent pro Tag). Rekonvaleszenz trat bei allen 8 Patienten auf.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion bei 55 Patienten (1,4%) auf, einschlieflich Grad 3 bei
5 Patienten (0,1%). Es gab keine Ereignisse der Grade 4 oder 5 auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) traten bei 45 Patienten (2,0%) Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten (<0,1%). Es traten keine Ereignisse von Grad 4 oder 5
auf.
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In der DUO-E-Studie traten Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion bei 13 (5,5 %)
von 238 Patienten auf, die mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit
IMFINZI gefolgt von IMFINZI in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit
platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, einschlieBlich Grad 3
bei 1 (0,4 %) Patienten. Es traten keine Ereignisse von Grad 4 oder 5 auf.

Aplasie der roten Zelllinie

Bei Anwendung von IMFINZI in Kombination mit Olaparib wurde iiber eine Aplasie der roten
Zelllinie (PRCA) berichtet. In einer klinischen Studie bei Patienten mit Endometriumkarzinom,
die mit IMFINZI in Kombination mit Olaparib behandelt wurden, betrug die Inzidenz fiir PRCA
1,6 %. Alle Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 3 oder 4. Nach Absetzen von IMFINZI und
Olaparib waren die Ereignisse kontrollierbar. Die Mehrheit der Ereignisse wurde mit Blut-
transfusionen und Immunsuppression behandelt und fiihrte zur Genesung; es gab keine
todlichen Ereignisse. Siehe Abschnitt 4.4 der EPAR-Produktinformation zu Empfehlungen zum
Umgang.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit Durvalumab als Monotherapie behandelt wurden, war der Anteil von
Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4
auftrat, wie folgt: 3,8% fiir Alaninaminotransferase erhoht; 6,1% fiir Aspartataminotransferase
erhoht; 0,9% fiir Blutkreatinin erhoht; 5,4% fiir Amylase erhoht und 8,4% fiir Lipase erhoht.
Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des Thyroidea-stimulierenden Hormon
(TSH)-Wertes vom Ausgangswert <ULN (upper limit of normal; oberer Normwert) in einen
beliebigen Grad >ULN auftrat, betrug 19,3% und eine Abweichung des TSH-Wertes vom
Ausgangswert >LLN (lower limit of normal; unterer Normwert) in einen beliebigen
Grad <LLN betrug 17,5%.

Bei Patienten, die mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden, war
der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf
Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 6,4% flir Alaninaminotransferase erhoht; 6,5% fiir Aspartat-
aminotransferase erhoht; 4,2% fiir Blutkreatinin erh6ht; 6,4% fiir Amylase erhoht und 11,7%
fiir Lipase erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom
Ausgangswert <ULN in einen beliebigen Grad >ULN auftrat, betrug 20,3% und eine
Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert >LLN in einen beliebigen Grad <LLN
betrug 24,1%.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, war der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung
der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 6,2% fiir
Alaninaminotransferase erhoht, 5,2% fiir Aspartataminotransferase erhoht, 4,0% fiir Blut-
kreatinin erhoht, 9,4% fiir Amylase erhoht und 13,6% fiir Lipase erhoht. Der Anteil von
Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert <ULN zu >ULN
auftrat, betrug 24,8% und fiir eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert >LLN
auf <LLN betrug 32,9%.
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Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab behandelt wurden, war der
Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf
Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 5,1% fiir Alaninaminotransferase erhoht, 5,8% fiir
Aspartataminotransferase erhoht, 1,0% fiir Blutkreatinin erhoht, 5,9% fiir Amylase erhdht und
11,3% fiir Lipase erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des
TSH-Wertes vom Ausgangswert <ULN zu>ULN auftrat, betrug 4,2% und fiir eine
Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert >LLN auf <LLN betrug 17,2%.

Bei Patienten, die mit platinbasierter Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von
IMFINZI entweder als Monotherapie (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie +
IMFINZI) oder in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemo-
therapie + IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, war der Anteil der Patienten, bei dem eine
Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4 auftrat, im Behandlungsarm
mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI wie folgt: 3,5% fiir Alaninaminotransferase
erhoht, 3,0% fiir Aspartataminotransferase erhoht und 0,4% fiir Blutkreatinin erhoht. Im
Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib war er wie folgt:
3,8% fiir Alaninaminotransferase erhoht, 3,4% flir Aspartataminotransferase erhoht und 1,7%
fiir Blutkreatinin erhoht. Der Anteil der Patienten, bei dem eine TSH-Verschiebung vom
Ausgangswert <ULN auf > ULN auftrat, betrug 27,2%, eine TSH-Verschiebung vom
Ausgangswert > LLN auf <LLN betrug 24,3% im Behandlungsarm mit platinbasierter
Chemotherapie + IMFINZI. Der Anteil der Patienten, bei dem eine TSH-Verschiebung vom
Ausgangswert < ULN auf > ULN auftrat, betrug 28,6% und eine TSH-Verschiebung vom
Ausgangswert > LLN auf <LLN betrug 20,1% im Behandlungsarm mit platinbasierter
Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib.

Klasseneffekte der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen Immun-
checkpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wihrend der Behandlung mit Durvalumab auftreten
konnen: exokrine Pankreasinsuffizienz.

Immunogenitiit

Die Immunogenitit von IMFINZI als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von
3069 Patienten, die mit IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als
Einzelsubstanz behandelt wurden und die auswertbar hinsichtlich der Prdsenz von Anti-Drug-
Antikorpern (ADA) waren. Vierundachtzig Patienten (2,7%) wurden positiv auf therapie-
bedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikorper (nAb) gegen Durvalumab wurden bei
0,5% (16/3069) der Patienten festgestellt. Die Priasenz von ADA hatte keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder die Sicherheit. Die Anzahl an Patienten ist nicht
ausreichend, um den Einfluss von ADA auf die Wirksamkeit zu bestimmen.
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Uber mehrere Phase-11I-Studien hinweg entwickelten 0% bis 10,1% der Patienten, die mit
IMFINZI in Kombination mit anderen Therapeutika behandelt wurden, therapiebedingte ADA.
Neutralisierende Antikdrper gegen Durvalumab wurden bei 0% bis 1,7% der mit IMFINZI in
Kombination mit anderen Therapeutika behandelten Patienten nachgewiesen. Die Prasenz von
ADA hatte keine erkennbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder auf die Sicherheit.

Altere Patienten

Insgesamt wurden beziiglich der Sicherheit keine Unterschiede zwischen dlteren (=65 Jahre)
und jiingeren Patienten berichtet.

Die in den PACIFIC-, CASPIAN- und TOPAZ-1-Studien erhobenen Sicherheitsdaten von
Patienten im Alter von 75 Jahren und élter sind zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese
Patientengruppe zu ziehen.

Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC in der Erstlinienbehandlung in der POSEIDON-
Studie wurden einige Unterschiede beziiglich der Sicherheit zwischen édlteren Patienten
(=65 Jahre) und jlingeren Patienten berichtet. Die Sicherheitsdaten von Patienten, die 75 Jahre
oder dlter waren, sind limitiert auf insgesamt 74 Patienten. Bei 35 Patienten im Alter von
75 Jahren oder élter, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, gab es eine hohere Haufigkeit schwerwiegender Neben-
wirkungen und eine hohere Abbruchrate aller Studienbehandlungen aufgrund von Neben-
wirkungen (45,7% bzw. 28,6%), verglichen mit 39 Patienten im Alter von 75 Jahren oder élter,
die nur eine platinbasierte Chemotherapie erhielten (35,9% bzw. 20,5%).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung [gemiB Abschnitt 4.9 der EPAR-Produktinformation]

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

Dauer der Haltbarkeit [gemid3 Abschnitt 6.3 der EPAR-Produktinformation]|

Ungedoffnete Durchstechflasche
3 Jahre.
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Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitét der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir bis zu
30 Tage bei 2°C bis 8°C und fiir bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht iiber 25°C) ab
dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen.

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung [gemif3 Abschnitt 6.4 der
EPAR-Produktinformation]

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3. der
EPAR-Produktinformation.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung [gemif} Abschnitt 6.6 der EPAR-Produktinformation]

Herstellung der Losung

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

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

e Entnehmen Sie das benétigte Volumen der/den IMFINZI-Durchstechflasche/n und
iberfiihren Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-
16sung fiir Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoselosung fiir
Injektionszwecke. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen. Die
Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen 1 mg/ml und 15 mg/ml
liegen. Losung nicht einfrieren oder schiitteln.

e Nicht benétigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.
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Anwendung

e Geben Sie die Infusionsldsung iiber 1 Stunde unter Verwendung eines Infusions-
schlauchs, der einen sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit geringer
Proteinbindung enthalt.

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Fiir Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anhénge IIB (Bedingungen oder Einschrédnkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch) und
IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu IMFINZI® fiihren aus [1]:

pole-]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURs)]
Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Fiir Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

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

Der EPAR zu IMFINZI® enthilt keinen Anhang IV. Die folgenden Informationen zu
Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels wurden Annex IID der EPAR-Produktinformation zu IMFINZI® entnommen [1]:

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 Pharmako-
vigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten 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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Auf Basis der aktuell vorliegenden Informationen bestehen keine Sicherheitsbedenken in
Zusammenhang mit der Anwendung von Durvalumab [2]. Demzufolge sind keine weiteren
MaBnahmen zur Risikominimierung notwendig, die iiber routineméfBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen hinausgehen.

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

Fir Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die iiber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 aufgefiihrten
hinausgehen.

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

Fiir Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der EPAR-
Produktinformation und dem finalen Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) entnommen [1, 2].

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation IMFINZI® (Durvalumab). 0000.

2. European Medicines Agency (EMA). CHMP extension of indication variation
assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/WS2463. 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 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 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung jeweils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Intravendse Infusion IMFINZI wird als intravendse Infusion liber Ja

einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.*
(Seite 3 der EPAR-Produktinformation,

Abschnitt 4.2)
2 Uberwachung auf ,.Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome Ja
Pneumonitis oder einer Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis
Strahlenpneumonitis iiberwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis

soll mittels radiologischer Bildgebung bestétigt
und nach Ausschluss anderer infektioser und
krankheitsbedingter Ursachen, wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen, behandelt werden.*

(Seite 10 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)
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Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Untersuchung der
Leberwerte

,,Die Alaninaminotransferase-, Aspartat-
aminotransferase-, Gesamtbilirubin- sowie die
alkalischen Phosphatase-Spiegel sollen vor
Beginn der Behandlung und vor jeder
nachfolgenden Infusion {iberwacht werden.
Basierend auf der klinischen Bewertung ist eine
zusitzliche Uberwachung in Betracht zu ziehen.
Eine immunvermittelte Hepatitis soll wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.*

(Seite 10/11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

Uberwachung auf Kolitis
oder Diarrhd oder
Darmperforation

,.Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome
einer Kolitis oder Diarrh6 und einer
Darmperforation iiberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.*

(Seite 11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

Untersuchung der
Schilddriisenfunktion

»Patienten sollen vor und in regelméBigen
Abstinden wihrend der Behandlung auf eine
abnorme Schilddriisenfunktion getestet werden
und dariiber hinaus, wenn dies klinisch indiziert
ist. Eine immunvermittelte Hypothyreose,
Hyperthyreose und Thyreoiditis soll wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.*

(Seite 11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

Uberwachung auf
Nebenniereninsuffizienz

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

(Seite 11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

Uberwachung auf
Diabetes mellitus Typ 1

,,Patienten sollen auf klinische Anzeichen und
Symptome eines Diabetes mellitus Typ 1
iiberwacht werden. Bei symptomatischem
Diabetes mellitus Typ 1 sollen Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.*

(Seite 11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja
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Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Uberwachung auf
Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz

,,Patienten sollen auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Hypophysitis oder Hypo-
physeninsuffizienz iiberwacht werden. Bei
symptomatischer Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz sollen Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.*

(Seite 11 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

Uberwachung der
Nierenfunktion

,Patienten sollen vor und in regelméiBigen
Abstinden wihrend der Behandlung mit
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf eine abnorme Nierenfunktion
iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 12 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

10

Uberwachung auf
Ausschlag oder
Dermatitis

,Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome
eines Ausschlags oder einer Dermatitis iiberwacht
und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.*

(Seite 12 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

11

Uberwachung auf
immunvermittelte
Myokarditis

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

(Seite 12 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja

12

Uberwachung auf
immunvermittelte
Pankreatitis

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

(Seite 12 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung jeweils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
13 Uberwachung auf ,»,Die nachfolgenden immunvermittelten Neben- Ja
sonstige wirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
immunvermittelte mit IMFINZI als Monotherapie oder IMFINZI in
Nebenwirkungen Kombination mit Tremelimumab behandelt

wurden: Myasthenia gravis, transverse Myelitis,
Myositis, Polymyositis, Rhabdomyolyse,
Meningitis, Enzephalitis, Guillain-Barré-
Syndrom, Immunthrombozytopenie, immun-
vermittelte Arthritis, Uveitis und nichtinfektiose
Zystitis (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf
entsprechende Anzeichen und Symptome
iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 fiir andere
immunvermittelte Nebenwirkungen empfohlen
behandelt werden.*

(Seite 12 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

14 | Uberwachung auf
Reaktionen im
Zusammenhang mit einer
Infusion

,Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome Ja
von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion tiberwacht werden. Schwere Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion wurden bei
Patienten unter IMFINZI oder IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Infusionsbezogene Reaktionen
sollen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.*

(Seite 12/13 der EPAR-Produktinformation,
Abschnitt 4.4)

Quelle: [1].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Information ist Juli 2024 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ilhre FEinschditzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Die in Tabelle 3-23 genannten &rztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-Version
vollstindig abgebildet.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die verwendete EBM-Version hat den Stand drittes Quartal 2024 [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation IMFINZI® (Durvalumab). 0000.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
[Stand: 3. Quartal 2024]. 2024.
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