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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Durvalumab (Imfinzi) wurde am 15. Oktober 2018 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 15. November 2023 hat Durvalumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 13. Dezember 2023, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Durvalumab mit



dem neuen Anwendungsgebiet ,zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms (HCC)“ eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Madrz 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Durvalumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden 1 wurde in der Nutzenbewertung von Durvalumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Durvalumab (Imfinzi) gemaR} Fachinformation

Imfinzi als Monotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 06.06.2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmadRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Durvalumab als Monotherapie:
— Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
oder

— Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Durvalumab als Monotherapie:

— Best-Supportive Care

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

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

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

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



Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-

NutzenV:

zu l.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Neben Durvalumab sind im Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen: Atezolizumab, Bevacizumab, Lenvatinib, Mitomycin Sorafenib und
Tremelimumab

Eine nicht-medikamentose Therapie kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
in Betracht. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass
sowohl eine kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium 0 und A) als auch eine
lokoregio-nale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine transarterielle (Chemo)-
Embolisation (TACE oder TAE), nicht (mehr) in Betracht kommen.

Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

— Lenvatinib: Beschluss vom 22. Marz 2019

— Atezolizumab: Beschluss vom 20. Mai 2021

— Durvalumab: Beschluss vom 5. Oktober 2023

— Tremelimumab: Beschluss vom 5. Oktober 2023

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Wirkstoffe, die in
zulassungsiiber-schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig
sind:

— Octreotid beim hepatozelluldren Karzinom

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlli‘ch-medizinischep Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgeflihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Fir die Anwendung als Erstlinientherapie wird davon ausgegangen, dass sowohl eine
kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium 0 und A) als auch eine lokoregionale
Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine transarterielle (Chemo)-Embolisation
(TACE oder TAE), nicht (mehr) in Betracht kommen.

Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-
Stadium D nicht fur eine Therapie mit Durvalumab infrage kommen.

GemaR der vorliegenden Leitlinien bestimmen hauptsdchlich das Stadium der
Erkrankung sowie die Funktionsfahigkeit der Leber die Behandlungsentscheidung fiir
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die Erstlinienbehandlung des hepatozelluldren Karzinoms. Vor diesem Hintergrund
wird es als sachgerecht angesehen, die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie differenziert nach den folgenden Patientengruppen vorzunehmen:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem
Karzinom (HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

Laut allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse kommt fir
Patientinnen und Patienten mit hepatozelluldarem Karzinom im Stadium BCLC B oder C
und mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh Stadium A) eine systemische Therapie in
Frage. Weiter hat laut vorliegender Evidenz in der genannten Patientengruppe bzw.
Therapiesituation bezogen auf den Therapiestandard ein Wandel stattgefunden.

Fir die Behandlung des fortgeschrittenen HCC stehen mehrere Substanzen zur
Verfiigung. Hierzu zdhlen fir die Erstlinientherapie die Kombinationstherapien
Atezolizumab + Bevacizumab und Durvalumab + Tremelimumab und Monotherapien
mit Durvalumab sowie mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Sorafenib oder Lenvatinib.

GemaiR der aktuellen S3-Leitlinie? soll den entsprechenden Patientinnen und Patienten
eine Erstlinientherapie mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab oder mit
Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab angeboten werden. GemaR den
Empfehlungen der Leitlinien stellen beide Kombinationstherapien gleichermalien
empfohlene Therapieoptionen der ersten Wahl dar. Laut den Leitlinien wird den
Therapieoptionen Lenvatinib oder Sorafenib lediglich bei Patientinnen und Patienten
mit einer Kontraindikation gegeniiber Atezolizumab + Bevacizumab oder Durvalumab
+ Tremelimumab als Alternative in der Erstlinientherapie ein Stellenwert beigemessen.

Die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften benennen in ihrer schriftlichen
Stellungnahme die Kombinationstherapien Atezolizumab + Bevacizumab und
Durvalumab + Tremelimumab als den aktuellen Therapiestandard.

Fir Lenvatinib hatte der G-BA mit Beschluss vom 22. Marz 2019 in der
Nutzenbewertung keinen Zusatznutzen gegeniiber Sorafenib fiir Patientinnen und
Patienten mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie
festgestellt.

Mit Beschluss vom 20. Mai 2021 wurde vom G-BA in der Nutzenbewertung fiir
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei Patientinnen und Patienten mit
Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose, die keine vorherige systemische Behandlung
erhalten haben, ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber
Sorafenib festgestellt.

Fir die Kombinationstherapie Durvalumab und Tremelimumab wurde fur die
Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose in der
Erstlinienbehandlung auf Basis eines adjustierten indirekten Vergleichs gegeniiber
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab {iber den Briickenkomparator
Sorafenib kein Zusatznutzen festgestellt (Beschliisse vom 5. Oktober 2023).

In der Gesamtbetrachtung stellt gemdR allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse fir Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder

2 Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), August 2023.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF);
Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome; S3-Leitlinie, Langversion 4.0
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keiner Leberzirrhose eine Erstlinientherapie mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab oder Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab den aktuellen
Therapiestandard dar und werden als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die vorliegend bestimmte zweckmidRige Vergleichstherapie umfasst mehrere,
alternative Therapieoptionen. Diese alternativen Therapieoptionen sind fir die
Vergleichstherapie gleichermaRen zweckmaRig.

Der Zusatznutzen kann gegentiber einer der genannten alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-
Studie erfolgen.

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem
Karzinom (HCC) mit Child-Pugh B; Erstlinientherapie

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse wird eine
antineoplastische systemische Therapie grundsatzlich nur fiir Patientinnen und
Patienten im Child-Pugh-Stadium A empfohlen. In den Leitlinien wird empfohlen, dass
lediglich in Einzelfallen auch im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte) eine systemische
Therapie mit Sorafenib oder mit einem anti-PD-1-Antikérper (Nivolumab/
Pembrolizumab) angeboten werden kann. Diese Empfehlung stellt dabei fiir beide
Therapieoptionen lediglich eine offene Empfehlung (Empfehlungsgrad 0) dar. Zudem
sind anti-PD-1-Antikorper nicht im Anwendungsgebiet zugelassen. Sorafenib und anti-
PD-1-Antikérper kommen daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.

Somit wird eine Best-Supportive-Care fir Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh
Stadium B als zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Als Best-Supportive-Care
wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patienten-individuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientengruppe a) wie folgt
bestimmt:

Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Durvalumab (Monotherapie):
— Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

Aus der schriftlichen Stellungnahme im Stellungnahmeverfahren der vorliegenden
Nutzenbewertung zur Frage der aktuell in der klinischen Praxis eingesetzten Therapie ging aus
der Einschdtzung der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften hervor, dass beide
Kombinationstherapien Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und Durvalumab in



Kombination mit Tremelimumab der aktuelle Therapiestandard in der klinischen Praxis sind.
Dieses findet sich auch in den Empfehlungen aktueller Leitlinien wieder. Aufgrund der
Weiterentwicklung des Stands der medizinischen Erkenntnisse wird fiir den vorliegenden
Beschluss fir die Patientengruppe a) die Kombinationstherapie Durvalumab in Kombination
mit Tremelimumab als alternative Vergleichstherapie erganzt.

Der vorliegende Beschluss wird zeitlich befristet, womit dem pharmazeutischen Unternehmer
ermoglicht wird, in einem neuen Dossier geeignete Auswertungen zum Vergleich mit der im
vorliegenden Beschluss bestimmten zweckméaRigen Vergleichstherapie vorzulegen.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Durvalumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Fliir den Nachweis eines Zusatznutzens von Durvalumab als Monotherapie gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Atezolizumab + Bevacizumab zieht der pharmazeutische
Unternehmer einen adjustierten indirekten Vergleich nach dem Verfahren von Bucher et al.
heran. Fur den adjustierten indirekten Vergleich tber den Briickenkomparator Sorafenib
schlieBt der pharmazeutische Unternehmer die Studie HIMALAYA auf der Seite von
Durvalumab und die Studie IMbrave150 auf der Seite von Atezolizumab + Bevacizumab ein.

Beschreibung der Studie HIMALAYA

Die Studie HIMALAYA ist eine offene randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich von
Durvalumab als Monotherapie bzw. Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab
gegeniber Sorafenib mit 4 Behandlungsarmen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird
der Vergleich Durvalumab als Monotherapie gegeniliber Sorafenib herangezogen. Die seit
2017 laufende Studie wird in 170 Studienzentren in Nord- und Stidamerika, Europa und Asien
durchgefihrt.

In die Studie eingeschlossen wurden Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht
resezierbarem HCC, fiir welche eine lokoregiondre Therapie nicht angezeigt ist und die keine
systemische Vortherapie fiir das HCC erhalten haben. Weitere Voraussetzungen fir einen
Studieneinschluss waren ein Barcelona-Clinic-Liver-Cancer(BCLC)-Stadium B oder C, sowie ein
Child-Pugh-Stadium A und ein Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS) von 0 oder 1.

Insgesamt wurden 778 Patientinnen und Patienten den Studienarmen Durvalumab
(Monotherapie) (389 Patientinnen und Patienten) und Sorafenib (389 Patientinnen und
Patienten) zugeteilt. Bezogen auf die Atiologie hatten ca. 31 % der Patientinnen und Patienten
eine Hepatitis B Infektion, ca. 27 % eine Hepatitis C Infektion und ca. 42 % eine nicht virale
Atiologie als Ursache des HCC.



Der primdre Endpunkt der Studie war Gesamtiberleben. Patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
unerwiinschten Ereignissen (UE).

Fir die Studie HIMALAYA liegen insgesamt 4 Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt 02.09.2019: Interimsanalyse fiir objektive Ansprechrate und Dauer des
Ansprechens

= 2. Datenschnitt 22.05.2020: Interimsanalyse fiir Gesamtiiberleben
= 3, Datenschnitt 27.08.2021: finale Analyse des Gesamtiiberlebens

= 4, Datenschnitt 23.01.2023: explorative Langzeit-Follow-up-Daten zu Gesamtiberleben
und SUE

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und SUE wurden im Dossier Analysen zum 3.
Datenschnitt vom 27.08.2021 und zum 4. Datenschnitt vom 23.01.2023 vorgelegt. Da der 4.
Datenschnitt vom 23.01.2023 nicht préaspezifiziert war (Spezifizierung in Protokoll-Version 7
vom 22.9.2021 nach der finalen Analyse des Gesamtiiberlebens), wurden die Ergebnisse des
4. Datenschnitts nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Der 3. Datenschnitt vom
27.08.2021 wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Beschreibung der Studie IMbravel50

Die Studie IMbrave 150 ist eine offene, randomisierte kontrollierte Phase-IlI-Studie, die von
2018 bis 2022 in 111 Studienzentren in Asien, Australien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt wurde.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem und/oder nicht resezierbarem HCC eingeschlossen, die zuvor noch keine
systemische Therapie erhalten haben. Weitere Voraussetzung fir einen Studieneinschluss
waren eine Klassifikation in Child-Pugh-Stadium A und ein Allgemeinzustand nach ECOG-PS
von 0 oder 1.

Insgesamt wurden 558 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit Atezolizumab +
Bevacizumab (N = 375) bzw. mit Sorafenib (N = 183) im Verhaltnis 2:1 randomisiert zugeteilt.
Bezogen auf die Atiologie hatten ca. 50 % der Patientinnen und Patienten eine Hepatitis B
Infektion, ca. 20 % eine Hepatitis C Infektion und ca. 29 % eine nicht virale Atiologie als Ursache
des HCC.

Ko-primdre Endpunkte in der Studie waren das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben. Patientenrelevante sekundire Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und unerwiinschten Ereignissen.

Fir die Studie IMbrave150 liegen insgesamt 3 Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt 29.08.2019: primadre Analyse des PFS und finale Analyse des
Gesamtuberlebens

= 2. Datenschnitt 29.11.2019: 3-Monate-Sicherheitsupdate der Food and Drug
Administration (FDA): nur Auswertungen zu UEs



= 3. Datenschnitt 31.08.2020: Analyse u. a. des Gesamtlberlebens und PFS im Rahmen der
Zulassung auf Verlangen der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fir den Endpunkt Gesamtiiberleben
zum aktuellsten Datenschnitt vom 31.08.2020 vor. Zu den Endpunkten der Kategorie
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen Ergebnisse zum 1. Datenschnitt
vor, die vom pharmazeutischen Unternehmer nicht im Dossier dargestellt werden. Die Analyse
der UE-Endpunkte basiert auf den aktuellsten Datenschnitten vom 29.11.2019
(Gesamtpopulation) bzw. 29.08.2019 (chinesische Kohorte).

Zum indirekten Vergleich

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Berlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich iiber einen Briickenkomparator ist die Ahnlichkeit.

Beziiglich des Studiendesigns, der Patientenpopulation und des Briickenkomparators sind sich
die Studien HIMALAYA und IMbrave150 ahnlich.

Hinsichtlich der Ahnlichkeit der Patientenpopulationen der Studien HIMALAYA und
Imbrave150 sind die demografischen und klinischen Charakteristika hinreichend vergleichbar.
Unterschiede zeigen sich hinsichtlich der Anteile an Patientinnen und Patienten, die von einer
makrovaskuldren Invasion und/oder einer extrahepatischen Ausbreitung betroffen sind
(Studie HIMALAYA ca. 65 % vs. Studie IMbrave150 ca. 76 %). Dies ist vernachldssigbar, da fir
dieses Charakteristikum keine relevanten Effektmodifikationen bekannt sind. GroRere
Unterschiede zwischen den beiden Studienpopulationen zeigen sich hinsichtlich der Atiologie
des HCC, ein bekannter Effektmodifikator, durch eine Infektion mit Hepatitis B (Studie
IMbrave150 ca. 50% vs. Studie HIMALAYA ca. 31 %) bzw. nicht viraler Atiologie (Studie
IMbravel50 ca. 29 % vs. Studie HIMALAYA ca. 42 %). Diese Unterschiede spiegeln sich
teilweise auch in unterschiedlichen Anteilen der asiatischen Region in den Studien wider
(Studie HIMALAYA ca. 42 % vs. Studie IMbrave150 46 %).

Die geplante Beobachtung der Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und schwere UE unterscheidet sich zwischen den Studien. In der vorliegenden
Bewertung haben diese Unterschiede in der geplanten Dauer der Nachbeobachtung fir die
Endpunkte zur Morbiditdt keine Konsequenzen, da unabhangig hiervon keine geeigneten
Daten fir den indirekten Vergleich vorliegen.

Es zeigen sich Unterschiede zwischen den Sorafenib-Armen der Studien HIMALAYA und
IMbrave150 (1. Datenschnitt), sowohl bei der medianen Behandlungsdauer (4,1 Monate vs.
2,8 Monate) wie auch bei der medianen Beobachtungsdauer fir den Endpunkt
Gesamtliberleben (13,3 Monate vs. 10,4 Monate). Fir die Behandlungsdauer der Patientinnen
und Patienten der Studie IMbrave150 zum 2. Datenschnitt (31.08.2020) liegen keine Angaben
vor, daher bleibt unklar ob die Unterschiede auch zu diesem Datenschnitt bestehen bleiben.
Fiir die Beobachtungsdauern zum Gesamtiiberleben ist unklar, wie sie berechnet oder
geschitzt wurden. Da sich die tatsdchlich beobachteten medianen Uberlebenszeiten fiir den
Endpunkt Gesamtiberleben nicht zwischen den Studien unterscheiden (13,8 vs. 13,4
Monate), wird von einer ausreichenden Ahnlichkeit der Beobachtungsdauern ausgegangen.

Zusammenfassend sind zwischen den Studien HIMALAYA und IMbravel50 teilweise
Unterschiede in den Studien- und Patientencharakteristika vorhanden, von denen jedoch
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keiner die hinreichende Ahnlichkeit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs tber den Briickenkomparator Sorafenib grundsatzlich infrage stellt.

Atiologie des HCC und Subgruppenanalysen

Es bestehen Unterschiede in der viralen Atiologie des HCC zwischen den Regionen Asien und
Afrika (hoherer Anteil an Hepatitis B Infektionen) und Japan, Nordamerika und dem
westlichen Europa (hoherer Anteil an Hepatitis C Infektionen). In Deutschland sind nicht virale
(inklusive hohem Alkoholkonsum und stoffwechselbedingter Ursachen) Atiologien sowie
Hepatitis C Infektionen die Hauptursache fir Lebertumore. Es liegen somit bezliglich des
Merkmals Atiologie Unterschiede in der Verteilung des Merkmals zwischen den Patientinnen
und Patienten der Studienpopulation und den Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungskontext vor.

Der pharmazeutische Unternehmer legt mit dem Dossier keine Subgruppenanalysen fir den
indirekten Vergleich vor. In der Nutzenbewertung von Atezolizumab + Bevacizumab zeigt sich
in Subgruppenanalysen fiir das Merkmal Atiologie des HCC (Hepatitis B oder C vs. nichtvirale
Atiologie) eine Effektmodifikation im Gesamtiiberleben zum Vorteil fiir die Patientinnen und
Patienten mit viraler Atiologie des HCC. Begriindet auf die vorliegende Datenkonstellation
waren diesbeziigliche Daten wiinschenswert gewesen. Der pharmazeutische Unternehmer
hat diesbeziigliche Subgruppenanalysen lediglich auf Basis eines nicht pra-spezifizierten
Datenschnitts der HIMALAYA-Studie vorgelegt (Datenschnitt vom 23.01.2023), welcher fiir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen wird. Diese Analysen wiesen nicht-signifikante
Interaktionstests auf. Aufgrund der fehlenden Subgruppenanalysen fir den indirekten
Vergleich sind keine Aussagen Uber potentielle Effektmodifikationen fir den Vergleich von
Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab maoglich.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Durvalumab (Monotherapie) und Atezolizumab
+ Bevacizumab. Fiir das Gesamtuliberleben ist ein Zusatznutzen von Durvalumab im Vergleich
zu Atezolizumab + Bevacizumab somit nicht belegt.

Morbiditdt und Lebensqualitat

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditdat und Lebensqualitdt liegen keine geeigneten
Daten fir einen indirekten Vergleich vor.

Es zeigen sich sowohl bei der Studie HIMALAYA als auch bei der Studie IMbravel50
Unterschiede in den Beobachtungsdauern. Daher sind in der vorliegenden Situation
Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung heranzuziehen. Solche Analysen
liegen allerdings nur fiir die Studie IMbrave150 vor. Dariiber hinaus liegt fiir alle genannten
Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mindestens aufgrund
der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung ein hohes Verzerrungspotenzial
vor, sodass die Anforderung an die Ergebnissicherheit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten
indirekten Vergleichs nicht erfillt ware.
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Es sind bei 88,9 % der Patientinnen und Patienten der Studie HIMALAYA und bei 95,5 % der
Patientinnen und Patienten der Studie IMbravel50 UE aufgetreten. Die Ergebnisse zu dem
Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt” werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Durvalumab (Monotherapie) im Vergleich zu Atezolizumab
+ Bevacizumab.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3), Abbruch wegen UE

Fir schwere UE liegt eine systematisch unterschiedliche Beobachtungsdauer in beiden
Studien vor. Hieraus ergeben sich Unsicherheiten in der Interpretation der Ergebnisse aus dem
indirekten Vergleich fir den Endpunkt schwere UE.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE fiihrt das offene Studiendesign zu einem hohen
Verzerrungspotential.

Durch die niedrige Ergebnissicherheit sind die Anforderungen an einen indirekten Vergleich
nicht erfallt.

PRO-CTCAE, Immunvermittelte UE und Blutungen

Die Endpunkte PRO-CTCAE und Blutungen wurden in den Studien HIMALAYA und/oder
IMbrave150 erhoben, aber es wurden keine Daten zum Endpunkt im Dossier vorgelegt.

Fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs fehlt eine Aufarbeitung der Vergleichbarkeit der
Operationalisierungen der immunvermittelten UEs zwischen den Studien.

Die durch den pharmazeutischen Hersteller im Stellungnahmeverfahren zu den
immunvermittelten UE und Blutungsereignissen nachgereichten Daten zum 3. Datenschnitt
der HIMALAYA-Studie sind nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da Angaben zur
Vergleichbarkeit der Operationalisierungen zwischen den Studien weiterhin fehlen. Dariiber
hinaus liegen fur die Studie IMbravel50 u. a. aufgrund der fehlenden zusammenfassenden
Analyse der immunvermittelten UEs keine geeigneten Daten vor. Fir den Endpunkt
immunvermittelte UE wird in der vorliegenden Bewertung kein indirekter Vergleich
durchgeflhrt.

Fir die Endpunkte PRO-CTCAE, Blutungen sowie immunvermittelte UE liegen keine bzw. keine
geeigneten Daten vor.

Insgesamt ergibt sich fir die Nebenwirkungen kein Vor- oder Nachteil von Durvalumab im
Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab.

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab (Monotherapie) gegeniber
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose liegen Ergebnisse aus
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dem adjustierten indirekten Vergleich der Studie HIMALAYA mit der Studie IMbravel50 Uber
den Brickenkomparator Sorafenib vor. Die vorgelegten Studien sind hinreichend ahnlich und
insgesamt fur die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleiches geeignet.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die in den Einzelstudien erhobenen Daten zu Morbiditdt und Lebensqualitdt sind fiir den
adjustierten indirekten Vergleich nicht geeignet.

Insgesamt ergibt sich fir die Nebenwirkungen kein Vor- oder Nachteil von Durvalumab im
Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab. Es bestehen Unsicherheiten in der Interpretation
der Ergebnisse fir den Endpunkt schwere UE. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen
keine geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen fiir Durvalumab (Monotherapie) gegeniiber
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose nicht belegt.

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B; Erstlinientherapie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Flir Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B in der Erstlinientherapie, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens vor. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur vorliegenden Nutzenbewertung von
Durvalumab findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V. Danach kann der G-
BA die Geltung des Beschlusses liber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt:

Durch die vorliegende Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erachtet der G-BA es
als sachgerecht, den Beschluss Uber den Zusatznutzen von Durvalumab zu befristen. Die
Befristung ermoglicht es dem pharmazeutischen Unternehmer geeignete Auswertungen,
welche der mit dem vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
entsprechen, in einem neuen Dossier zeitnah einzureichen. Hierfir wird eine Befristung der
Geltungsdauer des Beschlusses fiir 6 Monate als angemessen erachtet.

GemaR § 3 Absatz 1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 7 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Durvalumab erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am
Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens
von Durvalumab vorzulegen (§ 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nr.
5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstindig eingereicht, kann der G-BA die
Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Die Moglichkeit, dass eine
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Nutzenbewertung fir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Durvalumab aus anderen Griinden
(vgl. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 2 bis 6 oder Nr. 8 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

Eine erneute Bewertung nach § 3 Absatz 1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr.
7 VerfO erfolgt dann nicht, sofern der pharmazeutische Unternehmer von der Maéglichkeit der
Vorlage geeigneter Auswertungen entsprechend der im vorliegenden Beschluss bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie keinen Gebrauch machen will und gegeniiber dem G-BA
innerhalb von 3 Monaten nach Inkrafttreten dieses Beschlusses unwiderruflich schriftlich die
Entfristung des Beschlusses beantragt. Im Falle eines fristgemadfen Entfristungsantrags hebt
der G-BA die Befristung der Geltungsdauer dieses Beschlusses mit der Folge auf, dass die
Feststellungen dieses Beschlusses dann Uber das Befristungsende hinaus Geltung
beanspruchen.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir das Arzneimittels Imfinzi mit dem Wirkstoff Durvalumab.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

»lmfinzi als Monotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldaren Karzinoms (HCC).”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden und
die zweckmaRige Vergleichstherapie wir folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Durvalumab als Monotherapie:
- Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

oder
- Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Durvalumab als Monotherapie:
- Best-Supportive-Care
Patientengruppe a)

Der pharmazeutische Unternehmer legt zur Bewertung einen adjustieren indirekten Vergleich
von Durvalumab (Studie HIMALAYA) gegenliber Atezolizumab in Kombination mit
Bevazicumab (Studie IMbravel50) (iber den Brickenkomparator Sorafenib vor. Die
vorgelegten Studien sind hinreichend &hnlich und zur Durchfiihrung eines adjustierten
indirekten Vergleiches geeignet.

Flir das Gesamtiiberleben zeigt sich kein bewertungsrelevanter Unterschied.

Fir Morbiditat und Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor.
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Insgesamt ergibt sich fir die Nebenwirkungen kein Vor- oder Nachteil von Durvalumab im
Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab. Es bestehen Unsicherheiten in der Interpretation
der Ergebnisse fiir die Endpunkte schwere UE und Abbruch wegen UE.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen fur Durvalumab (Monotherapie) gegenilber
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose nicht belegt.

Der vorliegende Beschluss wird bis zum 1. Januar 2025 zeitlich befristet, womit dem
pharmazeutischen Unternehmer ermoéglicht wird Auswertungen in Bezug auf die mit dem
vorliegenden Beschluss gednderte zweckmaRige Vergleichstherapie vorzulegen.

Patientengruppe b)

Flir Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B in der Erstlinientherapie, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens vor. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Im dem vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Dossier liegen beziglich der
Patientenzahlen Unsicherheiten, aufgrund von einem aktuell niedrigeren Anteil des HCC an
allen Lebertumoren und einer niedrigeren Untergrenze fiir Patientinnen und Patienten mit
HCC-Erkrankung im BCLC-Stadium B, vor. Um eine konsistente Bestimmung der
Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu gewahrleisten bezieht sich der G-BA
auf die im Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 20. Mai 2021).
Unter Zugrundelegung einer aktuellen Inzidenz im Betrachtungsjahr 2023 (vorliegend 10 527
vs. 9394 Patientinnen und Patienten im Nutzenbewertungsverfahren zu Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab) ergeben sich folgende Patientenzahlen: Fir Patientengruppe
a) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ca. 1 440 bis 4 150 Patientinnen und Patienten
und fur Patientengruppe b) mit Child-Pugh B ca. 460 bis 1 320 Patientinnen und Patienten.

Im Beschluss zu Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab (Beschluss vom 20. Mai 2021)
liegt eine validere Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation vor, die trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten herangezogen werden
kann.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imfinzi
(Wirkstoff: Durvalumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 28. Mai 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/imfinzi-epar-product-

information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Durvalumab soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom erfahrene Fachéarztinnen und
Fachéarzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarztinnen und
Facharzte flir Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2024).

Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr
dargestellt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patientin bzw. Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

In Kombination mit Durvalumab wird Tremelimumab als Einzeldosis nur am ersten Tag des
ersten Zyklus angewendet, gefolgt von einer Durvalumab-Monotherapie alle 4 Wochen.

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab 1 x alle 28 Tage 13,0 1 13,0

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Atezolizumab + Bevacizumab

1 x alle 14 Tage 26,1 1 26,1
oder

Atezolizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
oder
1 x alle 28 Tage 13,0 1 13,0
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Bevacizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
Durvalumab + Tremelimumab
Durvalumab 1 x alle 28 Tage 13 1 13,0
. Einzeldosis an
Tremelimumab Tag 1in Zyklus 1 1 1 1,0

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom

(HCC) mit Child-Pugh B, Erstlinientherapie

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab 1 x alle 28 Tage 13,0 1 13,0

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichtes (KG) wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021
— KorpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7

kg).3

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlicksichtigt.

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Eine gewichtsbasierte Durvalumab-Dosierung ist flir Patienten mit einem Koérpergewicht von
30 kg oder weniger notwendig — Durvalumab 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4
Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf Gber 30 kg erhoht hat.

Die Therapiekosten fiir eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-
Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet. Dabei kann die Best-
Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel und der
Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen AusmaR anfallen.

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom

(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose: Erstlinientherapie

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ / nach
Patient/ Behandlungs- | Patientin | Wirkstarke
Behand- tag bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab 1500 mg 1500 mg 3 x500 mg 13,0 39,0 x 500 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Atezolizumab + Bevacizumab
840 mg 840 mg 1x840 mg 26,1 26,1 x 840 mg
oder
Atezolizumab 1200 mg 1200mg | 1x1200mg 17,4 17,4 x 1200 mg
oder
1680 mg 1680 mg 2x840 mg 13,0 26,0 x 840 mg
Bevacizumab 15mg / 1165,5 3 x400 mg 17,4 52,2 x 400 mg
kg KG = mg
1165,5mg
Durvalumab + Tremelimumab
Durvalumab 1500 mg 1500 mg 3 x500 mg 13,0 39,0 x 500 mg
Tremelimumab 300 mg 300 mg 1x 300 mg 1,0 1x 300 mg
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b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B, Erstlinientherapie

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin nach lungsta | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ ge/ verbrauch
Patient/ Behandlungs- | Patienti | nach
Behand- tag n bzw. | Wirkstarke
lungstage Patient
/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab 1500 mg 1500 mg 3 x500 mg 13,0 39 x 500 mg

Best-Supportive-
Care?

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care*

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach

Therapie groRRe (Apothekena |§ 130 § 130a Abzug gesetzlich
bgabepreis) |SGBV SGB V vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Durvalumab 500 mg 1IFK 2167,38 € ‘ 2,00 € 120,49 € 2044,89 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Atezolizumab 840 mg 1IFK 2907,75 € 2,00 € 162,77 € 2742,98 €

Atezolizumab 1 200 mg 1 IFK 4 129,23 € 2,00 € 232,53 € 3894,70 €

4 Bei einem Vergleich von Durvalumab gegenliber Best-Supportive-Care sind die Kosten von Best-Supportive-
Care auch fiir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich zu bertcksichtigen.
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Bezeichnung der | Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie grofBe (Apothekena |§ 130 § 130a Abzug gesetzlich
bgabepreis) |SGBV SGB V vorgeschrie-
bener Rabatte

Bevacizumab 25 mg/ml 1I1FK 1553,33 € 2,00 € 85,42 € 1465,91€
Durvalumab 500 mg 1I1FK 2167,38 € 2,00 € 120,49 € 2 044,89 €
Tremelimumab 300 mg 1IFK 27 320,89 € 2,00€ |1557,01¢€ 25761,88 €
Abkirzungen:

IFK = Infusionslosungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.

21



Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.
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Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrdchtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
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waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose; Erstlinientherapie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:
Fachinformation zu Durvalumab (Imfinzi); Fachinformation flir IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung; Stand: Februar 2024

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) mit Child-Pugh B, Erstlinientherapie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:
Fachinformation zu Durvalumab (Imfinzi); Fachinformation flir IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung; Stand: Februar 2024

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Januar 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 13. Dezember 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Durvalumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. Dezember 2023 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Durvalumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Mérz 2024 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Marz 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. April
2024.

Die mindliche Anhérung fand am 22. April 2024 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Mai 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Juni 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Januar 2022 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 17. April 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|22. April 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 30. April 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

15. Mai 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|28. Mai 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. Juni 2024 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 6. Juni 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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