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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Durvalumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Durvalumab als Monotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms (hepatocellular
carcinoma, HCC).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Durvalumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2023
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls
die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

| Inhaltsverzeichnis

Seite
| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrrrr s s esaaes 1.3
| Abbildungsverzeichnis.......ccccciiiiieiiiiiiiiiiiiiiiirs s reens 1.5
I ADBKUrzuNgSVErzZEIChNIS «.ccuuveeuiiieeiiieieiieiettniereeniereeeeteenereenserenseeeaserensesesnsessansens 1.6
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg ......ccceveueeieenerieeerteniereenceeenncrennserenseseessesennsesens 1.7
12 LYo =T | 11 - .13
13 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder keiner
(=] oY1 21 0 T 1Y .14
13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool..........ccceerieiireeicrreiereeeeeeeernennens .14
[13.1.1 Eingeschlossene STUdIEN ....cocuviiiiiiiiieiiiiee et 1.15
13.1.2  Studiencharakteristika.......ccocueeiiiiiiieiiniiie e 1.16
13.1.3  Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich.........ccccceevvvvivveeennene. 1.38
13.2 Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN........cceeuuereeniereenieteenereencreeneerenserensserensesssnsessnnnens 1.40
13.2.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE ......ccoovuieiiiriiiieiiiiiieeesiiee e 1.40
13.2.2  VerzerrungspPOteNZial.....ccovueeeiiieiiiiciirieeiiee e ceecireeeee e e eescirrreee e e e e e eeaarreeeeee s 1.44
I T T 1 4= 0=1 o] o [ OO RRRU PP 1.46
3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren ........ccccccvveviieiiniiieeiniiieeeeee, 1.50
13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens ..........c.ccceeeerrivnniciinnnnnnns 1.51
3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene........ccoceeeveiieiiccnnrennnnn.n. .51
13.3.2 Gesamtaussage zum ZUSAtZNULZEN ......ceeeiiiiieeiiicieee e 1.53
14 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh B.............cccc.cccuuue.e. 1.55
14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool..........ccccceereeiirenirreniereeereeererennnens 1.55
14.2 Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN........ccceuuereeniereenerteenereenereeneerenserensserensesssssessnnnens 1.55
14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens ..........cccceeeerrienniirinnnnnnnns 1.55
15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung........... 1.56
16 LI =T = 1 1.57
I Anhang A Suchstrategien.......cccivviiiiiiieiiiiiieiiiiiiiirr e re s s s seanassnne 1.60
I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven..........cccciiiieeeiiiiiinniiiienniiiieness. 1.62
I Anhang C  Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen ........cc.ccccu.... 1.66
I Anhang D Ergebnisse zu NebenWirkungen..........ccceeeeeeereenieieencerenerenneereeneseeneeennnens 1.68
I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ........ccccccerveunnnnnns 1.84

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

| Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ........coovvvriieiieeieiiiiieeeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Durvalumab.......cccccceeeevviiieeiniineeenne 1.7
Tabelle 3: Durvalumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens .................... .12
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Durvalumab........ccccceveeeiiiiiinnvenennnen. .13
Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab +
BEVACIZUMAD ..ttt sab e s naaeeeas 1.15
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab ........cccoecvveiiiniiieeiiiieeeee e, .17

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + BeVacCizumab .......ceiie ittt 1.20

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab .........cccevvrrveeiieiieiiiirereeee e 1.26

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab.................... 1.29

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich Durvalumab vs.
Yo =) (T 01« TP PPPPROTPPR 1.32

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 3 % der Patientinnen und
Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs.

Sorafenib (STUiE HIMALAYA) ...ttt eereirreee e e e s eeaabareee s e e s s e snasnaens 1.34
Tabelle 12: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib (Studie IMbrave150) .........cccceevvvvvereeeernnnnns 1.35

Tabelle 13: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT,
indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab........ccccccoevvveeennnnee. 1.36

Tabelle 14: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + BeVAaCizumab ......ccoiiiiiiiiiee e 1.42

Tabelle 15: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab...................... 1.45

Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + BeVaCizumab .......cocuiiiiiciiie e 1.47

Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab vs.

AtezoliZUmMab + BeVACIZUMAD ...ttt e et e et e s e eetaeseeeaans .52
Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Durvalumab im

Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab ..........coovviiiiiiiniiiiicieec e 1.53
Tabelle 19: Durvalumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens .................. I.56

Tabelle 20: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis, erganzende Darstellung)
— RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab................... 1.66

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0
Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

Tabelle 21: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib (HIMALAYA) 1.69

Tabelle 22: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.

Sorafenib (IMBravel50)......cccueeeiieeiiiiiirieeee e e e e esebrrer e e e e e s s seaasbareeeeeeesesnnssrsens 1.72
Tabelle 23: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib

(HIMALAYA) <ot ee et eee e e e eseeeeeeeseeeee e e seseeeetaseseeseseaeseseesesesessaeeneesesens .75
Tabelle 24: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.

Sorafenib (IMBravel50).....cccccuiiei e eecreee ettt e e e e e e e eeare e e e e eare e e e e aaeeeeeensaaeaeans 1.76
Tabelle 25: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad >3) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab

VS. SOrafenib (HIMALAYA).... ..ttt e et e e e ta e e e e enarae e e e e naeeeeenanaeeaeans .77
Tabelle 26: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich:

Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib (IMbravel50) .......cccooveeeieiiiiiiiinieeeeeeeeeeenns 1.78
Tabelle 27: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib

(HIMALAYA) <ot ee et et seeeeeeeeee s eeeeaseseseeestaseseeseseaeseseaseeesesseseneesenens .79
Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab

vs. Sorafenib (IMBravel50) ..... ..o uiie ettt e e e tr e e e e sara e e e e aaee e e eearaeeeeans 1.82
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Durvalumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab als
Erstlinienbehandlung im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularen
Karzinom (HCC).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Durvalumab

Frage- Indikation? ZweckmiRBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten zur Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder
nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms

= mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose

2 erwachsene Patientinnen und Patienten zur Best supportive Care®
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder
nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms

= mit Child-Pugh B

a. Gemal G-BA wird fir das vorliegende Anwendungsgebiet 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
kommt. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht
fiir eine Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-individuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TACE: transarterielle
Chemoembolisation; TAE: transarterielle Embolisation

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose
Studienpool und Studiendesign

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine Studie zum direkten
Vergleich von Durvalumab gegenliber Atezolizumab + Bevacizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU legt einen adjustierten indirekten Vergleich fiir die Bewertung von Durvalumab
gegenlber Atezolizumab + Bevacizumab tiber den Briickenkomparator Sorafenib vor. Fiir den
adjustierten indirekten Vergleich identifiziert der pU aufseiten der Intervention die Studie
HIMALAYA und aufseiten von Atezolizumab + Bevacizumab die Studie IMbrave150.

Studie HIMALAYA

Bei der Studie HIMALAYA handelt es sich um eine offene RCT zum Vergleich von Durvalumab
alleine bzw. Tremelimumab + Durvalumab gegeniiber Sorafenib mit 4 Behandlungsarmen. 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 auf die fiir die Nutzenbewertung
relevanten Arme eingeschlossen: 389 Patientinnen und Patienten im Durvalumab-Arm und
389 im Sorafenib-Arm.

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen weitgehend gemalR den Fachinformationen: bis
Krankheitsprogression, inakzeptablen Toxizitdit oder bis zum Eintreten eines anderen
Abbruchkriteriums. Unter bestimmten Voraussetzungen war eine Behandlung (ber die
Progression hinaus moglich.

Der primare Endpunkt der Studie war Gesamtiiberleben. Patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Studie IMbravel50

Bei der Studie IMbravel50 handelt es sich um eine offene RCT zum Vergleich von
Atezolizumab + Bevacizumab mit Sorafenib. In die Studie wurden Erwachsene mit lokal
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fortgeschrittenem oder metastasiertem und / oder nicht resezierbarem HCC eingeschlossen,
die zuvor noch keine systemische Behandlung 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 randomisiert im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab (N = 375) bzw. mit Sorafenib (N = 183) zugeteilt.

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen weitgehend gemaR den Fachinformationen. Die
Behandlung erfolgte bis zum Verlust des klinischen Nutzens, inakzeptabler Toxizitat, Widerruf
der Einverstandniserklarung oder bis zum Tod. Unter bestimmten Voraussetzungen war eine
Behandlung tiber die Progression hinaus moglich.

Ko-primdre Endpunkte in der Studie waren das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundire Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und UEs.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

In der Gesamtschau zeigen sich zwischen den Studien HIMALAYA und IMbravel50 teilweise
Unterschiede in den Studien- und Patientencharakteristika, von denen jedoch keiner die
hinreichende Ahnlichkeit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs iiber
den Briickenkomparator Sorafenib grundsatzlich infrage stellt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

In der vorliegenden Situation kann ein indirekter Vergleich lediglich fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird
fir die Studien HIMALAYA und IMbravel50 fir die Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtliiberleben jeweils als niedrig bewertet.

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Durvalumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
Konsistenz der Ergebnisse nicht geprift werden. Daher hat der adjustierte indirekte Vergleich
maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit konnen auf Basis der verfligbaren Daten aus
dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.
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Ergebnisse
Mortalitdt
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Durvalumab im Vergleich zu
Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdit

Fiir die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab im Vergleich zu Atezolizumab +
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Fiir die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Durvalumab im Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in den beiden Studien HIMALAYA und
IMbrave150 wird fiir die Endpunkte schwerwiegende UEs (SUEs), schwere UEs und Abbruch
wegen UEs kein indirekter Vergleich berechnet. Fir die Endpunkte Patient-reported-
Outcome(PRO)-CTCAE, immunvermittelte UEs und Blutungen liegen dariber hinaus keine
bzw. keine geeigneten Daten vor. Somit liegen fiir den indirekten Vergleich keine geeigneten
Daten zu UE-Endpunkten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Durvalumab im Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh B

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht
resezierbarem HCC mit Child-Pugh B keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Durvalumab als Erstlinienbehandlung gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Durvalumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:
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Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs (iber den
Brickenkomparator Sorafenib weder positive noch negative Effekte von Durvalumab im
Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab. Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, dass allein fiir
den Endpunkt Gesamtiberleben verwertbare Ergebnisse mit ausreichender
Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir die Gesamtpopulation ergibt
sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab. Fir
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen liegen keine fiir einen indirekten Vergleich geeigneten Daten vor.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsende Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab als Erstlinienbehandlung gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit
fir diese Patientengruppe nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh B

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab als Erstlinienbehandlung bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC mit Child-Pugh B legt der pU keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Durvalumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fiir diese Patientinnen und Patienten damit
nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Durvalumab.
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Tabelle 3: Durvalumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- Indikation® ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und

stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens

1 erwachsene Patientinnen und | Atezolizumab in Kombination Zusatznutzen nicht belegt
Patienten zur mit Bevacizumab

Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozelluldren
Karzinoms

mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose

2 erwachsene Patientinnen und Best supportive Care® Zusatznutzen nicht belegt
Patienten zur
Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozellularen
Karzinoms

mit Child-Pugh B

a. Gemal G-BA wird fir das vorliegende Anwendungsgebiet 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
kommt. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht
fir eine Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HCC: hepatozellulares Karzinom; TACE: transarterielle Chemoembolisation;
TAE: transarterielle Embolisation

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab als
Erstlinienbehandlung im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem hepatozellularen
Karzinom (HCC).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Durvalumab

Frage- Indikation? ZweckmaiRige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten zur Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder
nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms

= mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose

2 erwachsene Patientinnen und Patienten zur Best supportive Care®
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder
nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms

= mit Child-Pugh B

a. Gemals G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet 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
kommt. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht
fiir eine Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-individuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TACE: transarterielle
Chemoembolisation; TAE: transarterielle Embolisation

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Durvalumab (Stand zum 18.10.2023)
= bibliografische Recherche zu Durvalumab (letzte Suche am 16.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Durvalumab (letzte Suche
am 20.10.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Durvalumab (letzte Suche am 20.10.2023)

= bibliografische Recherche zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
16.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 20.10.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 20.10.2023)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Durvalumab (letzte Suche am 21.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

= Suche in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
04.01.2024), Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Durvalumab gegeniber
Atezolizumab + Bevacizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU legt daher einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [2] fiir die Bewertung
von Durvalumab gegeniiber Atezolizumab + Bevacizumab Uber den Brickenkomparator
Sorafenib vor. Fiir den adjustierten indirekten Vergleich identifiziert der pU aufseiten der
Intervention die Studie HIMALAYA und aufseiten von Atezolizumab + Bevacizumab die Studie
IMbrave150.

Die Uberpriifung des Studienpools ergab keine zusitzliche relevante Studie fiir den vom pU
vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich.
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13.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien

eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab +
Bevacizumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrdge® | und sonstige
zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Durvalumab vs. Sorafenib
D419CC00002 ja ja nein ja[3,4] ja [5,6] ja [7-9]
(HIMALAYA?)

Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

IMbravel50 nein nein ja nein [10] ja[11,12] ja [13-24]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfugbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU liberein. Die Studie IMbrave150 wurde bereits fiir
eine vorangegangene Nutzenbewertung von Atezolizumab vorgelegt und bewertet [19,20].

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Studienpool fir den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Durvalumab
und Atezolizumab + Bevacizumab lber den Briickenkomparator Sorafenib.

13.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

(mehrseitige Tabelle)

parallel

mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem
Hcc

= ohne systemische
Vortherapie

und mit
= Child-Pugh-Score A
= ECOG O oder1

= > 1 gemal RECIST
Version 1.1 messbaren
unbestrahlter Lasion

= Durvalumab Monotherapie
(n = 389)

= Durvalumab (1500 mg) +
Tremelimumab (75 mg)¢
(n=153)

= Durvalumab (1500 mg) +
Tremelimumab (300 mg)¢
(n =393)

= Sorafenib (n = 389)

Behandlung: Verlust
des klinischen
Nutzens, inakzeptabler
Toxizitat, Widerruf der
Einverstandnis-
erklarung, bis zum
Studienende oder bis
zum Tod*®

Beobachtung":
maximal bis zum Tod

Brasilien, Deutschland,
Frankreich, Hongkong,
Indien, Italien, Japan,
Kanada, Russland,
Spanien, Stdkorea,

Taiwan, Thailand, Ukraine,

USA und Vietnam

10/2017-laufend

Datenschnitte:
= 02.09.2019
= 22.05.2020

= 27.08.2021 (finale
Analyse des
Gesamtiberlebens)

= 23.01.2023 (Langzeit-

Follow-up-Daten)g

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?
Durvalumab vs. Sorafenib
HIMALAYA  RCT, offen, Erwachsene (> 18 Jahre)  globale Kohorte® Screening: 28 Tage 170 Studienzentren in primar:

Gesamtiiberleben
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

(mehrseitige Tabelle)

parallel

fortgeschrittenem oder

metastasiertem und /

oder nicht resezierbarem

Hcch

= ohne systemische
Vortherapie

und mit

= Child-Pugh-Score A

= ECOG-PS 0 oder 1

= > 1 gemal RECIST
Version 1.1 messbaren
unbehandelten Lasion

= Atezolizumab +
Bevacizumab (N = 336)

= Sorafenib (N = 165)

Kohorte in China':

= Atezolizumab +
Bevacizumab (N = 133)

= Sorafenib (N =61)

Gesamt!:

= Atezolizumab +
Bevacizumab (N = 375)

= Sorafenib (N = 183)

Behandlung: bis
Verlust des klinischen
Nutzens, inakzeptabler
Toxizitat, Widerruf der
Einverstandnis-
erklarung oder bis zum
Tod®

Beobachtung":
maximal bis zum Tod

Australien, China,
Deutschland, Frankreich,
Hongkong, Italien, Japan,
Kanada, Polen, Russland,
Singapur, Spanien,
Stidkorea, Taiwan,
Tschechische Republik,
USA, Vereinigtes
Konigreich

03/2018-11/2022

Datenschnitte:
= 29.08.2019'
= 29.11.2019™
= 31.08.2020"

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 RCT, offen, Erwachsene mit lokal globale Kohorte: Screening: 28 Tage 111 Studienzentren in primar:

Gesamtiberleben,
PFS

sekundar: Morbiditat,
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. bestatigt durch Histologie

c. Fiir die Studie HIMALAYA war neben der globalen Kohorte auch eine chinesische Kohorte geplant, in die 180 Patientinnen und Patienten randomisiert wurden.
Laut pU liegen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung fiir diese Kohorte keine Ergebnisse vor.

d. Dieser Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. Behandlung (iber die Progression hinaus war moglich, solange der Patient oder die Patientin einen klinischen Nutzen gemal} Einschdtzung des Priifarztes oder der
Prufarztin aufwies.

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

g. Datenschnitt zur explorativen Analyse des Gesamtiiberlebens und der schwerwiegenden UEs. Gemal Protokoll Version 7 konnen Langzeit-Follow-up-Daten nach
der finalen primaren Analyse flr etwa 3 Jahre gesammelt werden).

h. Diagnose bei zirrhotischen Patientinnen und Patienten bestatigt durch Histologie / Zytologie oder gemaR den Kriterien der AASLD bzw. bei Patientinnen und
Patienten ohne Zirrhose durch Histologie.

i. Zur Unterstltzung einer Zulassung in China wurden in die Studie IMbrave150 Patientinnen und Patienten mit chinesischer Abstammung und Wohnsitz in China,
Hongkong oder Taiwan eingeschlossen. Diese Kohorte wird im Folgenden als Erweiterungskohorte bezeichnet.

j. Die globale Kohorte und die Erweiterungskohorte werden im Folgenden nicht mehr separat dargestellt, da — wo verfiigbar — die Analysen der gesamten
Studienpopulation der Studie IMbravel50 betrachtet werden.

k. Angabe bezieht sich auf die globale Kohorte der Studie IMbrave150.

. finale / primédre Analyse PFS und Gesamtiiberleben

m. 3-Monate-Sicherheitsupdate der FDA

n. Analyse der Wirksamkeitsendpunkte auf Verlangen der EMA fiir die globale Kohorte

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EMA: Europaische Arzneimittel-
Agentur; FDA: Food and Drug Administration; HCC: hepatozelluldres Karzinom; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA Durvalumab 1500 mg, i. v., an Tag 1 der 28-  Sorafenib, 400 mg, oral, 2-mal taglich?
tagigen Zyklen?®

= Dosisreduktionen waren nicht erlaubt®. = Dosisreduktionen waren gemaR
Fachinformation erlaubt®

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= jegliche systemische Therapie gegen HCC

= allogene Organtransplantation (z. B. Lebertransplantation)

= gegen PD1, PD-L1 oder CTLA-4 gerichtete Therapien

= <4 Wochen vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie:
o abgeschwichte Lebendimpfstoffed

@ Strahlentherapie von mehr als 30 % des Knochenmarks oder mit einem breiten
Bestrahlungsfeld

o groBere Operationen gemaR Definition der Prifarztin oder -arztes
o andere Prifpraparate
= <2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie:
@ systemische Immunsuppressiva®
Erlaubte Begleitbehandlung
= Best supportive Care, einschlieRBlich:
@ Antibiotika
@ Erndhrungsunterstiitzung
@ Korrektur von Stoffwechselstorungen

@ Symptomkontrolle und Schmerztherapie einschliefRlich palliativer Strahlentherapie fir
Nichtziel-Lasionen

o Acetaminophen, Diphenhydramin oder andere Medikamente, die nach Einschatzung der
Priifarztin oder -arztes notwendig sind fiir eine angemessene prophylaktische oder
unterstitzende Behandlung

= Diuretika gegen Aszites, falls > 2 Monaten in stabiler Dosis erhalten

Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

IMbravel50 Atezolizumab, 1200 mg, i. v., an Tag 1 der 21- Sorafenib, 400 mg, oral, 2-mal taglich?
tagigen Zyklen?®
+

Bevacizumab 15 mg/kg, i. v., an Tag 1 der 21-
tagigen Zyklen?

= Dosisreduktionen waren nicht erlaubt. = Dosisreduktionen waren gemaf
= Bej Toxizitit Unterbrechung der Gabe von Fachinformation erlaubt’
Atezolizumab bzw. Bevacizumab
unabhangig voneinander moglich.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung
= jegliche systemische Therapie gegen HCC
= allogene Stammzelltransplantation oder solide Organtransplantation
= Behandlung mit CD137-Agonisten oder Immun-Checkpoint-Blockadetherapien
= dauerhafter taglicher Gebrauch von NSAID
= < 60 Tage vor Beginn der Studienmedikation:
@ Radiotherapie im Bereich des Abdomens / Beckens
@ Abdominalchirurgie
= <4 Wochen vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie:
@ grol3e chirurgische Eingriffes
o sonstige Strahlentherapie”
o |okale Therapien der Leber
o systemische Immunstimulanzien (einschlieBlich Interferone oder Interleukin-2)’
= abgeschwichte Lebendimpfungen?
= < 2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie:
o starke CYP3A4-induzierende Substanzen!
o systemische ImmunsuppressivaX
o orale und intravenése Antibiotika'
= <10 Tage vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie:
@ Aspirin (> 325 mg/Tag) oder Dipyramidol, Ticlopidin, Clopidogrel und Cilostazol

o therapeutischer Gebrauch von voll dosierten oralen oder parenteralen Antikoagulantia
oder thrombolytischen Wirkstoffen

= ab Beginn der Studienmedikation:

= pflanzliche Therapien / traditionelle chinesische Medizin mit im Anwendungsgebiet
ausgewiesener Aktivitat gegen Krebs

Erlaubte Begleitbehandlung

= bei unkontrollierten Tumorschmerzen: Schmerzmedikation in einem bei Studienbeginn
stabilen Dosisregime

= prophylaktische Antikoagulation, wenn die Arzneimittelwirkung innerhalb von 14 Tagen
vor Beginn der Studienmedikation zu einer INR < 1,5-fachen ULN und aPTT im
Normalbereich fihrt, und prophylaktisch niedrigmolekulares Heparin

= Pramedikation mit Antihistaminika, Antipyretika und Analgetika nach Ermessen der
Prifarztin / des Prifarztes bei infusionsbedingten Reaktionen

= palliative Radiotherapie sofern die Zielldsion nicht lokal behandelt wird™
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Eine Behandlung tiber die Progression hinaus war moglich, solange die Patientin oder der Patient einen
klinischen Nutzen gemaR Einschatzung der Prifarztin oder des Priifarztes aufwiesen.

b. Patientinnen bzw. Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger sollen eine gewichtsbasierte
Dosierung von 20 mg/kg alle 4 Wochen erhalten bis sich das Kérpergewicht auf Gber 30 kg erh6ht hat.

c. Bei Bedarf ist eine weitere, Giber die Maligaben der Fachinformation hinausgehende, Dosisreduktion auf
400 mg jeden 2. Tag moglich.

d. bis 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung (HIMALAYA) bzw. bis 5 Monate nach der letzten Dosis von
Atezolizumab (IMbrave150) nicht erlaubt

e. Erlaubt sind intranasale, inhalative, topische Steroide oder lokale Steroidinjektionen, systemische
Kortikosteroide in physiologischen Dosen von héchstens 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent, und
Steroide als Pramedikation bei Uberempfindlichkeitsreaktionen.

f. Dartber hinaus ist im Studienprotokoll beschrieben, dass — wenn erforderlich — Sorafenib auch auf eine
einzelne 400 mg-Dosis alle 2 Tage reduziert werden kann.

g. Chirurgische Eingriffe aus diagnostischen Griinden sind erlaubt.

h. auBer palliativer Strahlentherapie von Knochenldsionen < 7 Tage vor Beginn der Studienmedikation

i. 5 Halbwertszeiten oder < 4 Wochen der Arzneimittelwirkstoffe vor Studienbeginn, je nachdem, was langer
war

j. Wahrend der Behandlung mit Sorafenib ist die Begleitbehandlung nicht ausdriicklich verboten, aber es wird
Vorsicht bei der begleitenden Anwendung von starken CYP3A4-induzierenden Substanzen empfohlen.

k. Eine Therapie vor Studienbeginn mit akut niedrigdosierten Immunsuppressiva oder eine einmalige
Hochdosis-Therapie mit einem systemischen Immunsuppressivum ist erlaubt. Ebenfalls erlaubt, auch
wahrend der Studie: Mineralokortikoide, Kortikosteroide bei COPD oder Asthma und niedrigdosierte
Kortikosteroide bei orthostatischer Hypotonie oder Nebenniereninsuffizienz.

I. Der prophylaktische Einsatz von Antibiotika (z. B. zur Pravention von Harnwegsinfekten oder Exazerbationen
chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen) ist erlaubt.

m. Wahrend der Strahlentherapie konnte die Behandlung mit Atezolizumab fortgefiihrt werden, die
Behandlung mit Bevacizumab und Sorafenib musste unterbrochen werden.

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; CD: Cluster of Differentiation; COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; HCC: hepatozelluldres Karzinom; INR: International
Normalized Ratio; i. v.: intravends; NSAID: nicht steroidale Antiphlogistika; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; ULN: oberer Grenzwert des Referenzbereiches

HIMALAYA

Bei der Studie HIMALAYA handelt es sich um eine offene RCT zum Vergleich von Durvalumab
alleine bzw. Tremelimumab + Durvalumab gegenliber Sorafenib mit 4 Behandlungsarmen. 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 fiir 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 auf die fiir die Nutzenbewertung
relevanten Arme eingeschlossen: 389 Patientinnen und Patienten im Durvalumab-Arm und
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389 im Sorafenib-Arm. Die Zuteilung zu den Studienarmen erfolgte stratifiziert nach
makrovaskularer Invasion (ja / nein), Atiologie der Lebererkrankung (Hepatitis B / Hepatitis C /
andere) und ECOG-PS (0/ 1).

Nach Beendigung der globalen Rekrutierung war eine Erweiterungskohorte in China geplant.
In diese sollten insgesamt 180 chinesische Patientinnen und Patienten randomisiert werden.
Da zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung fir diese Kohorte noch keine Ergebnisse vorliegen,
wurde diese Kohorte bei der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

Im relevanten Interventionsarm wurden die Patientinnen und Patienten mit 1500 mg
Durvalumab alle 4 Wochen gemal8 den Angaben der Fachinformation [25] behandelt. Im
Vergleichsarm wurde Sorafenib, 400 mg 2-mal téaglich, weitgehend gemall der
Fachinformation [26] verabreicht. Beim Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen war
eine Dosisreduktion auf 400 mg Sorafenib 1-mal taglich und bei Bedarf auf 400 mg Sorafenib
alle 2 Tage moglich (die Fachinformation sieht eine Reduktion auf 400 mg Sorafenib 1-mal
taglich vor). Die Behandlung erfolgte in beiden Armen bis Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizitdt oder bis zum Eintreten eines anderen Abbruchkriteriums. Unter
bestimmten Voraussetzungen war eine Behandlung (iber die Progression hinaus maoglich.
Dieser Aspekt wird unten detailliert adressiert.

Der primdre Endpunkt der Studie war Gesamtiiberleben. Patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
unerwinschten Ereignissen (UEs).

IMbravel50

Bei der Studie IMbravel50 handelt es sich um eine offene RCT zum Vergleich von
Atezolizumab + Bevacizumab mit Sorafenib. In die Studie wurden Erwachsene mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem und / oder nicht resezierbarem HCC eingeschlossen,
die zuvor noch keine systemische Behandlung 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 randomisiert im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab (N = 375) bzw. mit Sorafenib (N = 183) zugeteilt.
Hierbei wurde eine Stratifizierung nach Region (Asien ohne Japan/Rest der Welt),
makrovaskuldre Invasion und/oder extrahepatische Ausbreitung (vorhanden /nicht
vorhanden), Alpha-Fetoprotein (AFP; <400 ng/ml/>400ng/ml), ECOG-PS (0/1)
vorgenommen. Die Studienpopulation der Studie IMbrave150 teilt sich in eine globale Kohorte
(N =501) und einer Kohorte in China (N = 194). Die Kohorte in China wird im Folgenden als
Erweiterungskohorte bezeichnet. Die Erweiterungskohorte hat eine sehr groRe
Uberscheidung von n =137 mit der globalen Kohorte. Die Patientinnen und Patienten der
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Erweiterungskohorte wurden nach identischem Studienprotokoll und Statistischen
Analyseplan der globalen Studienpopulation behandelt, die Daten jedoch in einem separaten
Studienbericht ausgewertet. Wenn nicht anders gekennzeichnet, beziehen sich die Angaben
dieser Nutzenbewertung auf die Gesamtpopulation (zusammenfassende Population der
globalen und der Erweiterungskohorte).

Die Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab erfolgte gemdR den Angaben der
Fachinformation [27]. Dies trifft auch weitgehend auf die Behandlung mit Sorafenib [26] zu.
Hier war in der Studie IMbrave150 beim Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen eine
Reduktion der Dosis bis auf 400 mg alle 2 Tage moglich (die Fachinformation sieht eine
Reduktion auf 400 mg Sorafenib 1-mal taglich vor).

Die Behandlung erfolgte bis zum Verlust des klinischen Nutzens, inakzeptabler Toxizitat,
Widerruf der Einverstandniserklarung oder bis zum Tod. Patientinnen und Patienten, die die
Kriterien der Krankheitsprogression gemaR Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) Version 1.1 erfillten, konnten weiterbehandelt werden, wenn bestimmte Kriterien
erfillten waren (siehe unten).

Ko-primédre Endpunkte in der Studie waren das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundire Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und UEs.

Behandlung liber Krankheitsprogression hinaus

Sowohl in der Studie HIMALAYA als auch in der Studie IMbravel50 konnte in allen
Behandlungsarmen die Behandlung mit der jeweiligen Intervention (Durvalumab bzw.
Atezolizumab + Bevacizumab bzw. Sorafenib) auch nach Krankheitsprogression fortgefiihrt
werden, wenn bestimmte Kriterien erfiillten waren — u. a., wenn nach Einschatzung der
Prifarztin bzw. des Prifarztes der Nachweis eines klinischen Nutzens vorhanden war und
wenn keine inakzeptable Toxizitat bestand. Dies widerspricht den Empfehlungen der aktuellen
S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des HCC und biliarer Karzinome [28]. Danach sollte
eine laufende Systemtherapie nicht liber einen radiologischen Progress hinaus fortgesetzt
werden, da fiir das HCC mehrere unterschiedliche medikamentése Tumortherapien zur
Verfiigung stehen.

In der Studie HIMALAYA haben 48,3 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
und 34,4 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Behandlung (= 1 Zyklus)
Uber Krankheitsprogression hinaus erhalten. In der Studie IMbrave150 erhielten 39,3 % der
Patientinnen und Patienten im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm eine Behandlung (iber
Krankheitsprogression hinaus [14], fir den Vergleichsarm liegen hierzu keine Informationen
vor. Somit erfolgte die Behandlung Uber die Krankheitsprogression hinaus in beiden Studien
in beiden Studienarmen. Es bleibt offen, ob die Behandlung liber Krankheitsprogression
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hinaus einen Einfluss auf die Effekte in den Studien hat. Insgesamt wird jedoch davon
ausgegangen, dass diese Unsicherheit den indirekten Vergleich nicht grundsatzlich infrage
stellt.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Vergleich
Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA

Mortalitat

Gesamtlberleben

bis Tod, Lost-to-Follow-up, Riickzug der
Einwilligungserklarung oder Beendigung der Studie durch
den Sponsor

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-HCC18)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

bis 3 Monate nach Abbruch der Studienmedikation oder
Progression oder bis zum Rickzug der Einwilligungserklarung
oder Beendigung der Studie durch den Sponsor

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
HCC18)

bis 3 Monate nach Abbruch der Studienmedikation oder
Progression oder bis zum Riickzug der Einwilligungserklarung
oder Beendigung der Studie durch den Sponsor

Nebenwirkungen

PRO-CTCAE

alle Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen

bis 3 Monate nach Abbruch der Studienmedikation oder
Progression oder bis zum Rickzug der Einwilligungserklarung
oder Beendigung der Studie durch den Sponsor

bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

IMbrave150

Mortalitat

Gesamtuberleben

bis zum Tod, Lost-to-Follow-up, Riickzug der
Einwilligungserklarung oder Beendigung der Studie durch
den Sponsor

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-HCC18)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

nach Abbruch der Studienmedikation oder Progression alle 3
Monate fur 1 Jahr? oder bis zum Riickzug der
Einwilligungserklarung oder Beendigung der Studie durch
den Sponsor

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-HCC18)

nach Abbruch der Studienmedikation oder Progression alle 3
Monate fur 1 Jahr? oder bis zum Riickzug der
Einwilligungserklarung oder Beendigung der Studie durch
den Sponsor

Nebenwirkungen

SUEs

bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder
Beginn einer neuen systemischen Therapie®
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Geplante Nachbeobachtung
Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt
weitere UEs bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder

Beginn einer neuen systemischen Therapie

a. gemaRl Angabe im Studienprotokoll
b. Uber diesen Zeitraum hinaus werden nur SUEs, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen,

beobachtet.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire

Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Der Endpunkt Gesamtiiberleben sollte in beiden Studien bis zum Ende der Studienteilnahme
erhoben werden.

In beiden Studien sind die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen systematisch verkirzt, da sie
lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (HIMALAYA: zuzliglich
bis zu 3 Monate; IMbravel50: zuzliglich 1 Jahr [Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat] bzw. 30 Tage [UEs] bzw. 90 Tage [schwerwiegende UEs [SUEs]]) erhoben
wurden. Um eine verlassliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte (iber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Datenschnitte
HIMALAYA
Fir die Studie HIMALAYA liegen insgesamt 4 Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt 02.09.2019: geplante Interimsanalyse fir die objektive Ansprechrate und
Dauer des Ansprechens des Durvalumab-Monotherapie-Arms und des Tremelimumab +
Durvalumab-Arms (geplant nach 32 Wochen Beobachtung bei ca. 100 Patientinnen und

Patienten in jedem Behandlungsarm)

= 2. Datenschnitt 22.05.2020: Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben (geplant nach ca.
404 Todesfallen im Tremelimumab + Durvalumab und Sorafenib-Arms zusammen, nach
ca. 30 Monaten)

= 3, Datenschnitt 27.08.2021: finale Analyse des Gesamtiiberlebens (geplant nach 515
Todesfallen im Tremelimumab + Durvalumab und Sorafenib-Arms zusammen, nach ca.
37,5 Monaten)
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= 4. Datenschnitt 23.01.2023: explorative Langzeit-Follow-up-Daten zu Gesamtiiberleben
und SUEs (bis zu 90 Tage nach letzter Dosis)

Der pU legt fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und SUEs Analysen zum 3. Datenschnitt vom
27.08.2021 und zum 4. Datenschnitt vom 23.01.2023 vor. Der 4. Datenschnitt zu den
explorativen Langzeit-Follow-up-Daten wurde erst in Protokoll Version 7 vom 22.09.2021, 1
Monat nach der finalen Analyse des Gesamtiiberlebens, spezifiziert. Da dieser Datenschnitt
nicht praspezifiziert war, werden die Ergebnisse nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Der ebenfalls in Modul 4 A vorliegende 3. Datenschnitt vom 27.08.2021 ist die praspezifizierte
finale Analyse des Gesamtiberlebens, die nach Eintritt von 555 Todesfédllen stattfand. Zu
diesem Zeitpunkt wurden neben den Analysen zum primdren Endpunkt auch Analysen aller
weiterer Endpunkte durchgefiihrt. Dieser Datenschnitt wird fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

IMbravel50

Fir die Studie IMbrave150 liegen insgesamt 3 Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt 29.08.2019: primare Analyse des PFS (geplant nach ca. 308 Ereignissen)
und finale Analyse des Gesamtiiberlebens, da die praspezifizierte statistische Stoppregel
des Gesamtiiberlebens erreicht war

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

= 2. Datenschnitt 31.08.2020: Analyse u. a. des Gesamtlberlebens und PFS im Rahmen der
Zulassung auf Verlangen der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA)

In Modul 4 A wird flir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Datenschnitt zum 31.08.2020 fiir
die Gesamtpopulation dargestellt. Dieser Datenschnitt wurde im Rahmen der Zulassung auf
Anforderung der EMA durchgefiihrt und stellt fiir das Gesamtiiberleben die aktuellste Analyse
dar. Zu den Endpunkten der Kategorie Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
liegen Ergebnisse zum 1. Datenschnitt vor [19,20], der pU stellt diese jedoch in Modul 4 A nicht
dar. Die Analyse der UE-Endpunkte der Gesamtpopulation basiert fiir die globale Kohorte auf
dem Datenschnitt vom 29.11.2019 (3-Monats-Sicherheitsupdate der FDA) und fir die Kohorte
in China auf dem Datenschnitt vom 29.08.2019 und stellt fir die UE-Endpunkte die aktuellste
Analyse dar.

Studienpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie HIMALAYA IMbrave150
Charakteristikum
Kategorie
Durvalumab Sorafenib Atezolizumab +  Sorafenib
Bevacizumab
N2 =389 N° =389 N2 =375 N2 =183
Alter [Jahre], Median [Min; Max] 64 [20; 86] 64 [18; 88] 62 [26; 88] 65 [31; 87]
Geschlecht [w / m], % 17 /83 13 /87 16/ 84 17 /83
Abstammung, n (%)
asiatisch 212 (54,5) 189 (48,6) 227 (60,5) 114 (62,3)
kaukasisch 160 (41,1) 179 (46,0) 123 (32,8) 52 (28,4)
schwarz oder afro-amerikanisch 2(0,5) 10 (2,6) 0(0) 0(0)
andere 15 (3,9) 5(1,3) 6 (1,6) 5(2,7)
unbekannt 0(0) 6(1,5) 19 (5,1) 12 (6,6)
Region, n (%)
Asien (ohne Japan) 167 (42,9) 156 (40,1) 172 (45,9) 86 (47,0)
Rest der Welt 222 (57,1) 233 (59,9) 203 (54,1) 97 (53,0)
ECOG-PS, n (%)
0 237 (60,9) 241 (62,0) 234 (62,4) 112 (61,2)
1 150 (38,6) 147 (37,8) 141 (37,6) 71 (38,8)
2 2(0,5) 1(0,3) 0(0) 0(0)
BCLC-Stadium zu Studienbeginn
(IMbrave150) / Screening (HIMALAYA), n
(%)
Stadium Al 0(0) 0(0) 6 (1,6) 3(1,6)
Stadium A4 0(0) 0 (0) 4(1,1) 3(1,6)
Stadium B 80 (20,6) 66 (17,0) 55 (14,7) 26 (14,2)
Stadium C 309 (79,4) 323(83,0) 310 (82,7) 151 (82,5)
extrahepatische Ausbreitung und
makrovaskuldre Invasion bei
Studienbeginn (IMbrave150) / Screening
(HIMALAYA), n (%)
makrovaskulare Invasion 94 (24,2) 100 (25,7) 141 (37,6) 78 (42,6)
extrahepatische Ausbreitung 212 (54,5) 203 (52,2) 239 (63,7) 106 (57,9)
makrovaskulare Invasion und / oder 255 (65,6) 251 (64,5) 290 (77,3) 136 (74,3)
extrahepatische Ausbreitung
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie HIMALAYA IMbrave150
Charakteristikum
Kategorie
Durvalumab Sorafenib Atezolizumab +  Sorafenib
Bevacizumab
N2 =389 N° =389 N2 =375 N2 =183
Child-Pugh-Score, n %
A5 284 (73,0) 277 (71,2) 268 (71,8) 137 (74,9)
A6 96 (24,7) 102 (26,2) 103 (27,6) 46 (25,1)
B7 8(2,1) 10 (2,6) k. A. k. A.
B7 oder B8 k. A. k. A. 2(0,6) 0(0)
andere 1(0,3) 0(0) k. A. k. A.
Atiologie des HCC, n (%)
Hepatitis B 119 (30,6) 119 (30,6) 200 (53,3) 91 (49,7)
Hepatitis C 107 (27,5) 104 (26,7) 72 (19,2) 37 (20,2)
nicht viral 163 (41,9) 166 (42,7) 103 (27,4) 55 (30,1)
AFP bei Screening, n (%)
< 400 ng/ml 247 (63,5) 256 (65,8) 231 (61,6) 112 (61,2)
> 400 ng/ml 137 (35,2) 124 (31,9) 144 (38,4) 71(38,8)
unbekannt 5(1,3) 9(2,3) 0(0) 0(0)
Vorherige lokale Therapie® des HCC, n (%)
Mikrowellenablation (MWA) 3(0,8) 4(1,0) k. A. k. A.
perkutane Ethanol-Injektion (PEI) 7(1,8) 3(0,8) 13 (3,5) 3(1,6)
Radiofrequenzablation (RFA) 40 (10,3) 33 (8,5) 55 (14,7) 28 (15,3)
transarterielle Embolisation (TAE) 16 (4,1) 11 (2,8) 13 (3,5) 8(4,4)
transarterielle Chemoembolisation 122 (31,4) 132 (33,9) 155 (41,3) 77 (42,1)
(TACE)
transarterielle Radioembolisation 8(2,1) 5(1,3) k. A. k. A.
(TARE)
Pfortaderembolisation (PVE) 1(0,3) 2(0,5) k. A. k. A.
andere ablative Therapie 9(2,3) 8(2,1) k. A. k. A.
andere therapeutische Embolisation 0(0) 0(0) k. A. k. A.
andere k. A. k. A. 28 (7,5) 17 (9,3)
Therapieabbruch, n (%) 342 (87,99)° 353 (90,79)° k.Ad k. A
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie HIMALAYA IMbravel50
Charakteristikum

Kategorie
Durvalumab Sorafenib Atezolizumab +  Sorafenib
Bevacizumab
N2 =389 N2 =389 N2 =375 N2 =183

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: objektive Progression
der Erkrankung (57,5 %vs. 45,5 %), subjektive Progression der Erkrankung (11,4 % vs. 17,6 %),
unerwinschte Ereignisse (8,2 % vs. 16,8 %).

c. eigene Berechnung

d. In der globalen Kohorte der Studie IMbravel50 haben 183 (54,5%) der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 132 (80,0 %) der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm die Therapie
abgebrochen (Datenschnitt 29.08.2019).

AFP: Alpha-Fetoprotein; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group —
Performance Status; HCC: hepatozelluldres Karzinom; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum;

Min: Minimum; MWA: Mikrowellenablation; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PEIl: Perkutane Ethanol-Injektion; PVE: Pfortaderembolisation;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RFA: Radiofrequenzablation; TACE: Transarterielle
Chemoembolisation; TAE: Transarterielle Embolisation; TARE: Transarterielle Radioembolisation; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind zwischen den Armen der beiden
Studien weitestgehend ausgewogen. In beiden Studien lag das mediane Alter der Patientinnen
und Patienten bei etwa 64 Jahren, die Patientinnen und Patienten waren mehrheitlich
mannlich und zu einem GroRteil asiatischer Abstammung (ca. 52 % [HIMALAYA] bzw. 61 %
[IMbravel50]). In beiden Studien wiesen ca. 61 % aller Patientinnen und Patienten einen
ECOG-PS von 0 auf. Ungefdhr 82 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in beiden
Studien befanden sich dabei in BCLC-Stadium C. Die Atiologie des HCC war in der Studie
HIMALAYA bei etwas mehr als der Hélfte der Patientinnen und Patienten Hepatitis B oder C,
bei etwa 42 % der Patientinnen und Patienten lag eine nicht virale Atiologie vor. In der Studie
IMbrave150 lag bei etwa 2 Drittel der Patientinnen und Patienten eine Hepatitis-B oder C-
Atiologie und bei etwa 29 % eine nicht virale Atiologie vor.

Eine detaillierte Beschreibung der Ahnlichkeit der Patientencharakteristika zwischen den
Studien findet sich in Abschnitt | 3.1.3.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere und mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich Durvalumab vs.
Sorafenib (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Durvalumab bzw. Sorafenib
Studie Atezolizumab +

Dauer Studienphase Bevacizumab

Endpunktkategorie
Durvalumab vs. Sorafenib
HIMALAYA, 3. Datenschnitt: 27.08.2021 N =388 N =374
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 5,5[0,2; 44,4] 4,11[0,1; 38,6]
Mittelwert (SD) 9,7 (10,2) 7,5 (8,5)

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiberleben

Median [Min; Max]® 16,5 [0,2; 45,7] 13,3 [0,0; 43,6]
Mittelwert (SD) k. A.
Morbiditat k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A.

Nebenwirkungen®

Median [Min; Max] 6,1 [0,0; 44,4] 5,6 [0,2; 38,6]
Mittelwert (SD) k. A.
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbrave150 (Globale Kohorte), Datenschnitt: 29.08.2019 N =336 N =165
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] Atezolizumab: 2,8 [k. A.]
7,4 [k. Al
Bevacizumab:
6,8 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A.

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiberleben

Median [Min; Max]® ¢ 17,6 [0,1; 28,6] 10,4 [0; 27,9]
Mittelwert (SD) k. A.
Morbiditat k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A.
Nebenwirkungen k. A.

a. finale Analyse des Gesamtiiberlebens

b. Es ist unklar, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde. Vermutlich wurden Todesfélle und
Zensierungen gleichermalien als vollstandige Beobachtung gewertet.

c. Die Beobachtungsdauer fiir die unerwiinschten Ereignisse ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zum frithesten der folgenden Ereignisse: Datenschnitt, Therapieabbruch + 90 Tage,
Start einer Folgetherapie oder Tod.

d. ,Follow-up“ fiir die globale Kohorte, Datenschnitt: 31.08.2020 aus Cheng [14].
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich Durvalumab vs.
Sorafenib (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Durvalumab bzw. Sorafenib
Studie Atezolizumab +

Dauer Studienphase Bevacizumab

Endpunktkategorie

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; Q1, Q3: 25 % bzw. 75 % Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Innerhalb der Studie HIMALAYA lag die Behandlungszeit im Interventionsarm im Median bei
5,5 Monaten, im Vergleichsarm bei 4,1 Monaten. Die mediane Beobachtungszeit fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben lag bei 16,5 Monaten bzw. 13,3 Monaten. Fir die Endpunkte zu
den Nebenwirkungen lag die mediane Beobachtungszeit bei 6,1 Monaten bzw. 5,6 Monaten.
Auffallig ist, dass trotz der geplanten Nachbeobachtung der Nebenwirkungen von 90 Tagen,
die tatsachliche Beobachtungsdauer nur ca. 0,6 bzw. 1,5 Monate langer ist als die
Behandlungsdauer. Angaben zur Beobachtungsdauer der Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fehlen.

In der Studie IMbravel50 war die Behandlungsdauer zum Datenschnitt 29.08.2019 im
Interventions-Arm mit Atezolizumab (7,4 Monate) bzw. Bevacizumab (6,8 Monate) deutlich
langer als im Sorafenib-Arm (2,8 Monate). Angaben zum Datenschnitt vom 31.08.2020 liegen
nicht vor. Die mediane Beobachtungsdauer fir den Endpunkt Gesamtlberleben zum
Datenschnitt 31.08.2020 unterscheidet sich zwischen dem Interventionsarm mit 17,6
Monaten und dem Vergleichsarm mit 10,4 Monaten. Angaben zur Beobachtungsdauer der
Endpunkte zur Morbiditdat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und Nebenwirkungen
fehlen.

Eine detaillierte Beschreibung der Ahnlichkeit der Behandlungs- und der Beobachtungsdauer
zwischen den Studien findet sich in Abschnitt | 3.1.3.

Folgetherapien

Tabelle 11 und Tabelle 12 zeigt, welche antineoplastischen Folgetherapien Patientinnen und
Patienten nach Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 3 % der Patientinnen und

Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib
(Studie HIMALAYA)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)

Therapie Durvalumab Sorafenib
Wirkstoff N =389 N =389

HIMALAYA?

systemische Therapie 168 (43,2) 175 (45,0)

Immuntherapie 20 (5,1) 89 (22,9)
Atezolizumab 11 (2,8) 14 (3,6)
Nivolumab 5(1,3) 47 (12,1)
Pembrolizumab 1(0,3) 17 (4,4)

zytotoxische Chemotherapie 18 (4,6) 25 (6,4)

zielgerichtete Therapie 155 (39,8) 108 (27,8)
Cabozantinib 20 (5,1) 26 (6,7)
Lenvatinib 68 (17,5) 32 (8,2)
Regorafenib 26 (6,7) 62 (15,9)
Sorafenib 98 (25,2) 12 (3,1)

antiangiogene Therapie 20 (5,1) 19 (4,9)
Bevacizumab 12 (3,1) 16 (4,1)

therapeutische Embolisation 29 (7,5) 20 (5,1)
transarterielle Chemoembolisation 28 (7,2) 18 (4,6)
(TACE)

a. Datenschnitt: 27.08.2021

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 12: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib (Studie IMbrave150)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Therapie Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
Wirkstoff N =336 N =165

IMbrave150 (Globale Kohorte)?
systemische Therapie 120 (35,7) 86 (52,1)
Tyrosinkinase-Inhibitor 108 (32,1) 54 (32,7)
Angiogenese-Inhibitor (monoklonale 6(1,8) 10(6,1)
Antikorper)
Chemotherapie 11 (3,3) 15(9,1)
Immuntherapie 11 (3,3) 43 (26,1)
andere 6(1,8) 6 (3,6)
lokale Therapie 21 (6,3) 17 (10,3)
Radiofrequenzablation (RFA) 3(0,9) 4(2,4)
transarterielle Embolisation (TAE) 4(1,2) 3(1,8)
transarterielle Chemoembolisation 12 (3,6) 8 (4,8)
(TACE)
Transkatheter-arterielle Infusion (TAI) 1(0,3) 4(2,4)
transarterielle Radioembolisation 1(0,3) 0(0)
(TARE)
andere 1(0,3) 2(1,2)
operativer Eingriff 11 (3,3) 1(0,6)
Radiotherapie 17 (5,1) 10 (6,1)
a. Datenschnitt: 31.08.2020
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Studie HIMALAYA erhielten ca. 43 % bzw. 45 % der Patientinnen und Patienten eine
systemische Folgetherapie. Im Durvalumab-Arm war die haufigste Folgetherapie Sorafenib
(ca. 25 %). Im Sorafenib-Arm waren die hdufigsten Folgetherapien Regorafenib (ca. 16 %) und
Nivolumab (12 %). Fiir die Patientinnen und Patienten, die eine Folgetherapie erhalten haben,
entspricht dies, abgesehen von der Therapie mit Nivolumab, die nicht fur das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen ist, den Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des HCC und bilidgrer Karzinome [28]. Allerdings bleibt unklar, wie viele der
Patientinnen und Patienten keine Folgetherapie erhalten haben, obwohl diese fiir sie infrage
gekommen ware. So haben insgesamt ca. 90 % der Patientinnen und Patienten die Therapie
abgebrochen (siehe Tabelle 9), eine Folgetherapie erhalten hat nur knapp die Halfte der
Patientinnen und Patienten. Der pU legt keine Angaben dazu vor, aus welchen Griinden diese
Patientinnen und Patienten keine Folgetherapien erhalten haben.
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Fir die Studie IMbrave150 liegen lediglich fiir die globale Kohorte Angaben zu Folgetherapien
vor. In dieser Kohorte erhielten ca. 36 % bzw. 52 % der Patientinnen und Patienten eine
systemische Folgetherapie. Die haufigste Folgetherapie in beiden Armen war eine Therapie
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (ca. 32 % bzw. 33 %), im Vergleichsarm erhielt dartiber hinaus
noch ein relevanter Anteil eine Immuntherapie (ca. 26 %). Genaue Angaben zu den jeweils
eingesetzten Wirkstoffen liegen fir die Studie IMbravel50 nicht vor. Allerdings bleibt unklar,
ob alle Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie erhalten haben, da insgesamt ca. 55 %
bzw. 80 % der Patientinnen und Patienten im Interventions- bzw. Kontrollarm die Therapie
abgebrochen haben und somit eine Diskrepanz besteht zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Folgetherapie.

Eine detaillierte Beschreibung der Ahnlichkeit der Folgetherapien zwischen den Studien findet
sich in Abschnitt | 3.1.3.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 13 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

Vergleich Verblindung

Studie

Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial

der Randomisierungs-
auf Studienebene

Addquate Erzeugung
sequenz
Patientinnen und

Patienten
Fehlen sonstiger

Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Aspekte

Personen

Durvalumab
vs. Sorafenib

HIMALAYA ja ja nein nein ja ja niedrig

Atezolizumab
+ Bevacizumab
vs. Sorafenib

IMbrave150 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt | 3.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die epidemiologischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten
der Studien HIMALAYA und IMbravel50 groRtenteils vergleichbar seien mit den
Charakteristika der entsprechenden Patientinnen und Patienten in Deutschland. So sei die
Mehrheit der Patientinnen und Patienten sowohl in den eingeschlossenen Studien als auch in
Deutschland maénnlich. Ebenso sei der mittlere Body-Mass-Index (BMI) der HIMALAYA-
Patientenpopulation vergleichbar mit dem mittleren BMI der deutschen Bevélkerung. Weiter
fihrt der pU aus, dass in den Studien HIMALAYA und IMbravel50 das mediane Alter der
Patientinnen und Patienten (HIMALAYA: jeweils 64 Jahre; IMbravel50: 62 bzw. 65 Jahre)
etwas unter dem Median der deutschen Patientenpopulation mit Lebertumoren allgemein
(Frauen: 75 Jahre; Manner: 71 Jahre) ldge. Das Alter in den Studien sei allerdings vergleichbar
mit weiteren klinischen Studien und Real-World-Studien im deutschen Kontext mit ahnlicher
Studienpopulation.

Der pU fuhrt fort, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer, dem HCC zugrunde
liegenden Hepatitis-C-Infektion in der Studie HIMALAYA bei 27,5% (Durvalumab
Monotherapie-Arm) bzw. 26,7 % (Sorafenib-Arm) ldage. Damit sei der Versorgungskontext in
Deutschland addquat abgebildet. In der Atiologie des HCC bestiinden Unterschiede zwischen
den Regionen Asien, Afrika und Europa. So wiirden bei Patientinnen und Patienten aus Afrika
und Slidostasien Hepatitis B Infektionen dominieren, wahrend bei Patientinnen und Patienten
aus Japan, Nordamerika und dem westlichen Europa Hepatitis C Infektionen dominant seien.
In Deutschland seien nicht virale Atiologien, welche neben stoffwechselbedingten Ursachen
auch einen hohen Alkoholkonsum umfassen, die Hauptursache fiir Lebertumore. Der Anteil
einer nicht viralen HCC-Genese lage in der Studie HIMALAYA bei 41,9 % (Durvalumab
Monotherapie-Arm) bzw. 42,7 % (Sorafenib-Arm). In der Studie HIMALAYA gaben laut pU
45,2 % der Patientinnen und Patienten im Durvalumab Monotherapie-Arm bzw. 46,8 % im
Sorafenib-Arm friiheren Alkoholkonsum an.

Aufgrund des Anteils von asiatischen Patientinnen und Patienten sei der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einer dem HCC zugrundeliegenden Hepatitis-B-Virusinfektion
(30,6 % im Durvalumab Monotherapie-Arm bzw. 30,6 % im Sorafenib-Arm) in beiden Studien
erhéht. Die bedeutsamen Anteile an Hepatitis-C-Atiologie und nicht viralen Risikofaktoren
seien jedoch in den Studien HIMALAYA und IMbrave150 addquat abgebildet.

Insgesamt stimmten die haufigsten krankheitsbezogenen lokalen Therapien vor
Studienbeginn in beiden Studien mit dem Uberein, was typischerweise in der Zielpopulation
im deutschen Versorgungskontext bei Behandlung entsprechend S3-Leitlinie zu erwarten sei.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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13.1.3 Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Eine zentrale Voraussetzung fur die Berlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich Uber einen Briickenkomparator ist die Ahnlichkeit. Die Studien HIMALAYA und
IMbravel50 weisen insgesamt ein sehr ahnliches Studiendesign auf, und auch die
Patientenpopulationen sind hinreichend &hnlich. Dies wird im Folgenden detailliert
beschrieben.

Studiendesign

Bei den beiden Studien HIMALAYA und IMbrave150 handelt es sich um multizentrische, offene
RCTs, in die jeweils Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren HCC eingeschlossen wurden. In beiden Studien durften die Patientinnen und
Patienten keine systemische Vortherapie erhalten haben und mussten ein Child-Pugh-
Stadium A aufweisen. In die Studie HIMALAYA durften nur Patientinnen und Patienten mit
BCLC-Stadium B bzw. C eingeschlossen werden. In der Studie IMbravel50 gab es keine
entsprechende Einschrankung. Allerdings wiesen ca. 97 % der in der Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn ein BCLC-Stadium von B oder C auf (siehe
Tabelle 9).

Auch die Zeitrdume der Studiendurchfiihrung sind vergleichbar. Wahrend die Studie
HIMALAYA im Oktober 2017 begann (aktuell noch laufend), hat die Studie IMbravel50 im
Marz 2018 begonnen und ist im November 2022 beendet worden.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Der Endpunkt Gesamtiberleben wurde in beiden Studien bis zum Studienende beobachtet.
Die geplante Beobachtung der patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditdit und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat unterscheidet sich zwischen den Studien. In der Studie
HIMALAYA wurden die entsprechenden Endpunkte bis zu 3 Monate und in der Studie
IMbrave150 bis zu 1 Jahr nach Abbruch der Studienmedikation erhoben. Ebenso war die Dauer
der Nachbeobachtung fiir schwere UEs unterschiedlich zwischen den Studien. In der Studie
HIMALAYA wurde dieser Endpunkt bis 90 Tage nach Abbruch der Studienmedikation erhoben,
wohingegen in der Studie IMbravel50 nur eine Nachbeobachtung bis 30 Tage nach Abbruch
der Studienmedikation vorgesehen war. SUEs wurden in beiden Studien bis zu 90 Tage nach
Abbruch der Studienmedikation erhoben.

In der vorliegenden Bewertung haben diese Unterschiede in der geplanten Dauer der
Nachbeobachtung keine Konsequenzen, da unabhangig hiervon fir die Endpunkte zur
Morbiditat und Nebenwirkungen keine geeigneten Daten fir den indirekten Vergleich
vorliegen (siehe Abschnitt | 3.2.1).
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Patientenpopulation

Die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten wie Alter, Abstammung, BCLC-Stadium und Vorbehandlung sind zwischen den
Studien HIMALAYA und IMbrave150 hinreichend vergleichbar.

Kleinere Unterschiede zeigen sich hinsichtlich der Anteile an Patientinnen und Patienten, die
von einer makrovaskuladren Invasion und / oder einer extrahepatischen Ausbreitung betroffen
sind, die in der Studie HIMALAYA etwas geringerer sind (ca.65 %) im Vergleich zu
Studienpopulation der Studie IMbravel50 (ca. 76 %). Da fiir dieses Charakteristikum keine
relevanten Effektmodifikationen bekannt sind, sind die Unterschiede fiir den indirekten
Vergleich der beiden Studien vernachlassigbar. GroRere Unterschiede zwischen den beiden
Studienpopulationen zeigen sich hinsichtlich der Atiologie des HCC. So lag bei ca. der Hilfte
der Patientinnen und Patienten der Studie IMbrave150 eine Infektion mit Hepatitis B dem HCC
zugrunde. In der Studie HIMALAYA betraf dies dagegen nur ca. 31 % der Patientinnen und
Patienten. Eine nicht virale Atiologie lag bei ca. 28 % der Patientinnen und Patienten der
Studie IMbrave150 und bei ca. 42 % der Patientinnen und Patienten der Studie HIMALAYA vor.
Diese Unterschiede spiegeln sich teilweise auch in leicht unterschiedlichen Anteilen der
asiatischen Region in den Studien wider: in der Studie HIMALAYA ist der Anteil der
Patientinnen und Patienten aus Asien geringer (ca. 42 %) als in der Studie IMbrave150 (46 %).
Da die Atiologie ein bekannter relevanter Effektmodifikator ist, miissen diese Unterschiede in
Subgruppenanalysen bericksichtigt werden (siehe auch Abschnitt | 3.2.4).

Folgetherapien

Die in Tabelle 12 vorliegenden Daten zu Folgetherapien in den Studien HIMALAYA und
IMbrave150 sind aufgrund der unterschiedlichen Kategorisierung der Folgetherapien nicht per
se vergleichbar. Es geht jedoch aus den Angaben hervor, dass in beiden Studien grundsatzlich
dhnliche Therapien zur Verfligung standen und eingesetzt wurden —vorwiegend zielgerichtete
Therapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Sorafenib und Lenvatinib) und
Immuntherapien.

Briickenkomparator

Die Patientinnen und Patienten in den Briickenkomparator-Armen der beiden Studien
erhielten Sorafenib weitgehend gemal Fachinformation (siehe Tabelle 7 und Beschreibung im
Text darunter). Fir den Briickenkomparator Sorafenib liegt somit prinzipiell eine hinreichende
Ahnlichkeit zwischen der Studie HIMALAYA und der Studie IMbrave150 vor.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Es zeigen sich Unterschiede zwischen den Sorafenib-Armen der Studien HIMALAYA und
IMbrave150, sowohl bei der medianen Behandlungsdauer wie auch bei der medianen
Beobachtungsdauer fir den Endpunkt Gesamtiiberleben. So werden Patientinnen und
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Patienten im Sorafenib-Arm der Studie HIMALAYA im Median 4,1 Monate behandelt und fir
den Endpunkt Gesamtiiberleben 13,3 Monate beobachtet. In der Studie IMbravel50 wurden
die Patientinnen und Patienten im Sorafenib-Arm zum Datenschnitt vom 29.08.2019
2,8 Monate behandelt und fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben 10,4 Monate beobachtet. Fir
die Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten im Sorafenib-Arm der Studie
IMbravel50 zum 2. Datenschnitt (31.08.2020) liegen keine Angaben vor, daher bleibt unklar
ob die Unterschiede auch zu diesem Datenschnitt bestehen bleiben. Fir die
Beobachtungsdauern zum Gesamtiberleben ist unklar, wie sie berechnet oder geschatzt
wurden. Da sich die tatsichlich beobachteten medianen Uberlebenszeiten fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben nicht zwischen den Studien unterscheiden (13,8 vs. 13,4 Monate), wird von
einer ausreichenden Ahnlichkeit der Beobachtungsdauern ausgegangen.

Zusammenfassung zur Ahnlichkeit der Studien

In der Gesamtschau zeigen sich zwischen den Studien HIMALAYA und IMbravel50 teilweise
Unterschiede in den Studien- und Patientencharakteristika, von denen jedoch keiner die
hinreichende Ahnlichkeit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs {iber
den Brickenkomparator Sorafenib grundsatzlich infrage stellt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU liberein, als dass er die Studien HIMALAYA und
IMbravel50 ebenfalls als hinreichend &hnlich fir die Durchfiihrung eines adjustierten
indirekten Vergleichs ansieht.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtliberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik, erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Cancer-30 (EORTC QLQ-C30) und
des EORTC QLQ-HCC-specific Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-HCC18)

o Gesundheitszustand erhoben mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D und
Patient Global Impression of Change (PGIC)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-HCC 18

=  Nebenwirkungen
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o

SUEs

o schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad 2 3)
@ Abbruch wegen UEs

o Patient-reported-Outcome (PRO)-CTCAE

@ immunvermittelte UEs (UEs, SUEs, schwere UEs)

@ Blutungen (UEs, SUEs, schwere UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Tabelle 14 zeigt, flir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 14: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab
+ Bevacizumab

Vergleich Endpunkte
Studie
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Durvalumab
vs. Sorafenib
HIMALAYA  ja nein® nein® nein® nein® nein® nein® ja ja ja  nein® nein® nein® nein®
Atezolizumab
+ Bevacizumab
vs. Sorafenib
IMbravel50 ja ja ja ja  nein® ja ja ja ja ja  nein® neinf nein® nein®
Indirekter ja nein® nein® nein® nein® nein® nein® nein" nein" nein" nein® nein' nein® nein"
Vergleich
durchfiihrbar

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Endpunkt wurde erhoben, aber es liegen keine Analysen zur relevanten Operationalisierung vor (siehe
nachfolgenden FliefStext).

c. Der Endpunkt wurde in der Studie HIMALAYA und / oder IMbrave150 erhoben, aber der pU legt in
Modul 4 A keine Daten zum Endpunkt vor (siehe nachfolgender FlieRtext).

d. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht
erflllt. Es werden daher keine spezifischen UEs ausgewahlt.

e. Endpunkt nicht erhoben.

f. Der Endpunkt wurde in der Studie IMbrave150 erhoben, aber es liegen keine geeigneten Daten vor (siehe
nachfolgender Flietext).

g. Nicht durchfuhrbar, da fir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine (geeigneten) Daten
verflgbar sind.

h. Die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist
nicht erfullt (siehe Abschnitt 1 3.2.2).

i. Fir den Endpunkt ist in der vorliegenden Bewertung wegen ungentigender Angaben fir eine
Ahnlichkeitspriifung der Operationalisierungen kein indirekter Vergleich durchfiihrbar (siehe
nachfolgender Flietext).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; PGIC: Patient Global Impression of Change; PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Morbiditdat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fiir die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-HCC18
und VAS des EQ-5D) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-HCC18) liegen fir einen indirekten Vergleich keine geeigneten Daten vor.

Der pU beschreibt, dass er die Ergebnisse fiir diese Endpunkt nicht flir einen adjustierten
indirekten Vergleich heranzieht, weil in der Studie IMbravel50 die patientenberichteten
Endpunkte wahrend der Behandlungsphase in kiirzeren Abstanden (alle 3 Wochen) erhoben
wurden als in der Studie HIMALAYA (alle 8 Wochen). Hierdurch wirden potenzielle
Verschlechterungen in der Studie IMbravel50 systematisch zu einem friiheren Zeitpunkt
erfasst werden als in der Studie HIMALAYA.

Diese Argumentation ist nicht sachgerecht. Aufgrund von gleichen Erhebungszeitpunkten
innerhalb der beiden Studien ist fir jede der beiden Studien jeweils eine valide
Effektschitzung fir diese Endpunkte berechenbar. Somit ist bei hinreichender Ahnlichkeit der
Endpunktoperationalisierungen ein adjustierter indirekter Vergleich moglich.

Jedoch sind die vorliegenden Daten zur Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt aus anderen Grinden nicht geeignet fir einen
adjustierten indirekten Vergleich. Fir die Studie HIMALAYA liegen fir die genannten
Endpunkte lediglich Analysen zur Zeit bis zur bestéatigten Verschlechterung vor. Es zeigen sich
sowohl bei der Studie HIMALAYA als auch bei der Studie IMbravel50 Unterschiede in den
Beobachtungsdauern. Bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern und damit einhergehenden
unterschiedlicher Anzahl moglicher Folgeerhebungen, zeigen Auswertungen zur Zeit bis zur
bestdtigten Verschlechterung im Vergleich zu Auswertungen zur erstmaligen
Verschlechterung gréRere Unsicherheiten. Daher sind in der vorliegenden Situation
Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung heranzuziehen. Solche Analysen
liegen allerdings nur fir die Studie IMbrave150 vor. Daruber hinaus liegt fir alle genannten
Endpunkte zur Morbiditdat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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 unabhingig von der nicht hinreichenden Ahnlichkeit der
Operationalisierung nicht erfullt ware. Ein indirekter Vergleich wird daher fir die
patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nicht berechnet.

Immunvermittelte UEs

Der pU legt keine indirekten Vergleiche fir den Endpunkt immunvermittelte UEs vor, da
aufgrund der studienindividuellen Definition in den eingehenden Studien ein Vergleich nicht
zielfihrend sei. Das Vorgehen ist nicht sachgerecht, da eine Aufarbeitung der Vergleichbarkeit
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der Operationalisierungen der immunvermittelten UEs zwischen den Studien fehlt. Dariiber
hinaus beschreibt der pU korrekterweise, dass fiir die Studie IMbravel50 u. a. aufgrund der
fehlenden zusammenfassenden Analyse der immunvermittelten UEs keine geeigneten Daten
vorliegen. Dies entbindet den pU jedoch nicht davon, die Operationalisierung und Ergebnisse
der immunvermittelten UEs fiir die Studie HIMALAYA vorzulegen, die in Modul 4 A génzlich
fehlen. Fir den Endpunkt wird in der vorliegenden Bewertung kein indirekter Vergleich
durchgeflhrt.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 15 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 15: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

Vergleich Endpunkte
Studie
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. Es liegen keine Analysen zur erstmaligen Verschlechterung vor (siehe Abschnitt | 3.2.1).

c. Der Endpunkt wurde in der Studie HIMALAYA und / oder IMbrave150 erhoben, aber der pU legt in Modul
4 A keine Daten zum Endpunkt vor (siehe Abschnitt | 3.2.1).

d. unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen; potenziell informative
Zensierungen

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

f. Die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist
nicht erfullt. Es werden daher keine spezifischen UEs ausgewahlt.

g. nicht bewertet, da fir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine bzw. keine geeigneten Daten
verflgbar sind (siehe Abschnitt | 3.2.1)

h. Endpunkt nicht erhoben.

i. Der Endpunkt wurde in der Studie IMbrave150 erhoben, aber es liegen keine geeigneten Daten vor (siehe
Abschnitt | 3.2.1)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; PGIC: Patient Global Impression of Change; PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fir die Studien HIMALAYA und
IMbravel50 fir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben jeweils als niedrig bewertet.
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Flr die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs wird das Verzerrungspotenzial
fir die Studien HIMALAYA und IMbravel50 jeweils als hoch bewertet. Die Endpunkte zu
Nebenwirkungen werden lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation erhoben (zuziglich 3 Monate fir die Studie HIMALAYA bzw. zuziglich 30
Tage [UEs] bzw. 90 Tage [SUEs] oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen
Therapie, je nachdem, was zuerst eintrat fur die Studie IMbrave150). Daher resultiert bei den
genannten Endpunkten in beiden Studien eine patientenindividuell deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauer bei potenziell informativer Zensierung. Fir die Ergebnisse des Endpunkts
Abbruch wegen UEs fuhrt das offene Studiendesign zu einem hohen Verzerrungspotenzial.

Falls auf einer Kante eines indirekten Vergleichs nur eine Studie vorliegt und Ergebnisse
einzelner Endpunkte dieser Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, besteht nicht
die zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit.
Damit liegen fiir keinen der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, fiir die in den
einzelnen Studien geeignete Daten vorliegen, ausreichend ergebnissichere Ergebnisse fir
einen adjustierten indirekten Vergleich vor.

Nur flir das Gesamtiiberleben liegen also fiir die vorliegende Bewertung Daten vor, die einen
aussagekraftigen adjustierten indirekten Vergleich ermdglichen. Dies weicht vom Vorgehen
des pU ab, der neben dem Endpunkt Gesamtiiberleben auch die Endpunkte UEs, SUEs,
Abbruch wegen UEs sowie schwere UEs fiir einen adjustierten indirekten Vergleich heranzieht.

13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 16 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Durvalumab mit Atezolizumab +
Bevacizumab als Erstlinienbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen
oder nicht resezierbaren HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose zusammen. Die
Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.
Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen befinden sich in | Anhang B
und Ergebnisse zu haufigen UEs sind in | Anhang D dargestellt. Fir die Studie IMbravel50
liegen keine Kaplan-Meier-Kurven flr die gesamte Studienpopulation vor, in | Anhang B
befinden sich die Kaplan-Meier-Kurven fiir die globale Kohorte als Anndhrung an die
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation.
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.

Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab bzw. Sorafenib Gruppenunterschied
Endpunkt Atezolizumab +
Vergleich Bevacizumab
Studie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtiberleben
Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA 389
(Datenschnitt 27.08.2021)

16,6 [14,1;19,1]
280 (72,0)

389 13,8[12,3;16,1]
293 (75,3)

0,86 [0,73; 1,01];
0,068"

Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

IMbrave150 375 19,4 [17,1; 23,7]
(Datenschnitt 31.08.2020) 196 (52,3)

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

183 13,4 [11,4; 16,9]
110 (60,1)

0,66 [0,52; 0,83];
<0,001°

1,30 [0,98;1,72];
0,064

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-HCC 18)

keine geeigneten Daten®

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS,
PGIC)

keine geeigneten Daten®

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-HCC18)

keine geeigneten Daten®

Nebenwirkungen®

UEs (erganzend dargestellt)

Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA 388 1,0[0,9; 1,1] 374 0,31[0,3;0,4] -
345 (88,9) 357 (95,5)
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 368 k. A. 174 k. A. -
361 (98,1) 171 (98,3)
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.
Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab bzw. Sorafenib Gruppenunterschied
Endpunkt Atezolizumab +
Vergleich Bevacizumab
Studie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SUEs

Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA 388 n.e.[n.b;n.b] 374 31,2[23,8;n.b.] 0,91 [0,70;1,18];
115 (29,6) 111 (29,7) 0,463f
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 368 k. A. 174 k. A. 1,10 [0,80; 1,51];
146 (39,7) 52 (29,9) 0,570'
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab -5

schwere UEs"

Durvalumab vs. Sorafenib

HIMALAYA 388 16,3[11,1; n.b.] 374 4,5[2,8;6,1] 0,54 [0,44,0,67];
158 (40,7) 210 (56,1) < 0,001
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 368 k. A. 174 k. A. 0,80 [0,63; 1,01];
236 (64,1) 104 (59,8) 0,065’
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab -5
Abbruch wegen UEs
Durvalumab vs. Sorafenib
HIMALAYA 388 n.e.[n.b.,;n.b] 374 n.e. 0,45 [0,29;0,68];
32(8,2) 63 (16,8) <0,001f
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbrave150 368 k. A. 174 k. A. 1,06 [0,63; 1,79];
62 (16,8) 19 (10,9) 0,815'
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab -8

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.48 -



Dossierbewertung A23-138

Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom)

08.03.2024

Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs.

Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab bzw. Sorafenib Gruppenunterschied
Endpunkt Atezolizumab +
Vergleich Bevacizumab
Studie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PRO-CTCAE keine geeigneten Daten’

immunvermittelte UEs

keine geeigneten Daten’

Blutungen (UEs, SUEs, schwere
UEs)

keine geeigneten Daten’

aus stratifiziertem Log-Rank-Test

c. indirekter Vergleich nach Bucher [2]

unstratifiziertem Log-Rank-Test

sind ergdnzend in | Anhang C dargestellt.
h. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
i. nur in der Studie HIMALAYA erhoben
j. es liegen keine Daten in Modul 4 A vor

unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

a. HR und 95 %-KI aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Atiologie der Lebererkrankung
[Hepatitis B vs. Hepatitis C vs. andere], ECOG-PS [0 vs. 1], makrovaskularer Invasion [ja vs. nein]); p-Wert

b. HR und 95 %-KI aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach geografischer Region (Asien
ohne Japan / Rest), extrahepatischer Ausbreitung und / oder makrovaskularer Invasion (ja / nein) und AFP
bei Screening (< 400 ng/ml / > 400 ng/ml); p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

d. Es liegen keine Analysen zur erstmaligen Verschlechterung fiir die Studie HIMALAYA vor.

e. Fir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurde fiir die Studie HIMALAYA der Datenschnitt vom
27.08.2021 und fiir die Studie IMbrave150 der Datenschnitt vom 29.11.2019 herangezogen.

f. Effektschatzung und 95 %-Kl aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert aus

g. Da die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs
nicht erfillt ist, wird kein indirekter Vergleich berechnet (siehe Abschnitt | 3.2.2). Die Effektschatzungen

AFP: Alpha-Fetoprotein; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HCC: hepatozellulares Karzinom; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PGIC: Patient Global Impression of Change; PRO: Patient-
reported Outcome; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life
Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Durvalumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
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Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift werden. Daher haben die adjustierten indirekten
Vergleiche maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit kénnen auf Basis der verfligbaren
Daten aus dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Durvalumab im Vergleich zu
Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Fiir die Endpunkte der Kategorie Morbiditat liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab im Vergleich zu Atezolizumab +
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fiir die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Durvalumab im Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in den beiden Studien HIMALAYA und
IMbravel50 wird fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs kein
indirekter Vergleich berechnet. Fir die Endpunkte PRO-CTCAE, immunvermittelte UEs und
Blutungen liegen dariber hinaus keine bzw. keine geeigneten Daten vor. Somit liegen fiir den
indirekten Vergleich keine geeigneten Daten zu UE-Endpunkten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab im Vergleich zu
Atezolizumab + Bevacizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sollten folgende potenzielle Effektmodifikatoren
betrachtet werden:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / mannlich)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.50 -



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

» Extrahepatische Ausbreitung und / oder makrovaskulare Invasion zu Studienbeginn
(vorhanden / nicht vorhanden)

» Atiologie des HCC (Hepatitis B / Hepatitis C / nicht viral)

Der pU legt keine Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich vor. Der pU argumentiert,
dass indirekte Vergleiche bereits auf Basis der Gesamtpopulation eine limitierte
Aussagesicherheit hatten und folglich Subgruppenanalysen basierend auf indirekten
Vergleichen nicht sinnvoll interpretierbar seien. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht.

Insbesondere in der vorliegenden Datenkonstellation ist eine Betrachtung der
Subgruppenanalysen sinnvoll. So zeigten Subgruppenanalysen in der Nutzenbewertung von
Atezolizumab in der vorliegenden Indikation [19,20] eine relevante Effektmodifikation fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir das Merkmal Atiologie des HCC (Hepatitis B oder C vs. nicht
virale Atiologie). Dariiber hinaus hat die Betrachtung der Ahnlichkeit der Studien HIMALAYA
und IMbravel50 gezeigt, dass sich die Verteilung dieses Merkmals zwischen den Studien
unterscheidet (siehe Abschnitt 13.1.3). Ob eine Effektmodifikation fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben im vorliegenden indirekten Vergleich vorliegt, ist unklar. Aufgrund der
fehlenden Aufarbeitung von Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich sind keine
Aussagen zu potenziellen Effektmodifikationen fiir den Vergleich von Durvalumab gegeniber
Atezolizumab + Bevacizumab moéglich.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [29].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

13.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt |3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab vs. Atezolizumab +
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Durvalumab vs. Atezolizumab +
Bevacizumab

Mediane der Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

16,6 vs. 19,4
HR: 1,30 [0,98;1,72]

p = 0,064

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-HCC 18)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS,
PGIC)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqua

litdt

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-HCC18)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs®

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

PRO-CTCAE

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte UEs (UEs,
SUEs, schwere UEs)

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Blutungen (UEs, SUEs, schwere
UEs)

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab vs. Atezolizumab +
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab vs. Atezolizumab + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Bevacizumab

Mediane der Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Kein indirekter Vergleich durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine
Ergebnisse verfligbar sind.

d. Effektschatzung aus indirektem Vergleich nicht dargestellt wegen nicht ausreichender Ergebnissicherheit

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HCC: hepatozelluldres Karzinom; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; PGIC: Patient Global Impression of Change; PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30:
Quiality of Life Questionnaire Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala

13.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieflen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Durvalumab im Vergleich zu
Atezolizumab + Bevacizumab

Positive Effekte Negative Effekte

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
liegen jeweils keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs (iber den
Briickenkomparator Sorafenib weder positive noch negative Effekte von Durvalumab im
Vergleich zu Atezolizumab + Bevacizumab. Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, dass allein fir
den Endpunkt Gesamtiberleben verwertbare Ergebnisse mit ausreichender
Ergebnissicherheit fir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir die Gesamtpopulation ergibt
sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab. Fir
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen liegen keine fiir einen indirekten Vergleich geeigneten Daten vor.
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Zusammenfassend gibt es fiir erwachsende Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab als Erstlinienbehandlung gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Atezolizumab + Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit
fir diese Patientengruppe nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung stimmt mit der des pU Uberein, der fiir diese
Patientengruppe keinen Zusatznutzen beansprucht.
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14 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh B

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Durvalumab (Stand zum 18.10.2023)
= Dibliografische Recherche zu Durvalumab (letzte Suche am 16.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Durvalumab (letzte Suche
am 20.10.2023)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Durvalumab (letzte Suche am 20.10.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Durvalumab (letzte Suche am 21.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU keine RCT zum direkten Vergleich von Durvalumab gegeniiber Best supportive Care
identifiziert.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht
resezierbarem HCC mit Child-Pugh B keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Durvalumab als Erstlinienbehandlung gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Durvalumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab als Erstlinienbehandlung bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC mit Child-Pugh B legt der pU keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Durvalumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist flir diese Patientinnen und Patienten damit
nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der fiir diese Patientengruppe keinen Zusatznutzen
beansprucht.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Durvalumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Durvalumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Frage- Indikation® ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und

stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens

1 erwachsene Patientinnen und | Atezolizumab in Kombination Zusatznutzen nicht belegt
Patienten zur mit Bevacizumab

Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozelluldren
Karzinoms

mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose

2 erwachsene Patientinnen und Best supportive Care® Zusatznutzen nicht belegt
Patienten zur
Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozellularen
Karzinoms

mit Child-Pugh B

a. Gemals G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet 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
kommt. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht
fir eine Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HCC: hepatozelluldres Karzinom; TACE: transarterielle Chemoembolisation;
TAE: transarterielle Embolisation

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Durvalumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(durvalumab OR MEDI-4736 ) [Other terms] AND (HCC OR hepatocellular ) [Condition/disease]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(durvalumab* OR MEDI-4736 OR MEDI4736 OR (MEDI 4736)) AND (HCC OR hepatocellular*)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
(durvalumab OR MEDI-4736 OR MEDI4736 OR MEDI 4736) AND (HCC OR hepatocellular)
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Suche zur zweckmdpigen Vergleichstherapie
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(bevacizumab OR RO-4876646 ) AND (atezolizumab OR RO5541267 OR RG-7446 OR MPDL-3280A ) [Other
terms] AND (HCC OR hepatocellular) [Condition/disease]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(bevacizumab™ OR RO4876646 OR (RO 4876646) OR RO-4876646) AND (atezolizumab* OR MPDL3280A OR

(MPDL 3280A) OR MPDL-3280A OR RG-7446 OR RG7446 OR (RG 7446) OR RO5541267) AND (HCC OR
hepatocellular*)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(bevacizumab OR RO4876646 OR RO 4876646 OR RO-4876646) AND (atezolizumab OR MPDL3280A OR MPDL
3280A OR MPDL-3280A OR RG-7446 OR RG7446 OR RG 7446 OR RO5541267) AND (HCC OR hepatocellular)
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven

Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

— Durva 1500mg monotherapy ~~~—- Sora 400mg BID

Anzahl an Patienten unter Risiko:

38936932828626724123021419918316916015313310787 61 39 27 20 16 6 2 0 0 Durva 1500mg monothe
38935631928325523121118317015514213112110679 62 44 32 21 125 1 0 0 0 Sora400mg BID

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamtiberleben (Studie HIMALAYA) —
3. Datenschnitt 27.08.2021
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Studie IMbrave150,
globale Kohorte) — 3. Datenschnitt 31.08.2020
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt SUEs (Studie HIMALAYA) —

3. Datenschnitt 27.08.2021
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs (Studie IMbrave150, globale
Kohorte) — 2. Datenschnitt 29.11.2019
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Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 20: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis, erganzende Darstellung) —
RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Sorafenib

Gruppenunterschied

Endpunktkategorie Durvalumab bzw.
Endpunkt Atezolizumab +
Vergleich Bevacizumab
Studie N Maediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und
Patienten mit

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

HR [95 %-KI]
p-Wert

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:

Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen?
SUEs
Durvalumab vs. Sorafenib
HIMALAYA 388 n.e.[n.b;n.b] 374 31,2[23,8;n.b.] 0,91 [0,70;1,18];
115 (29,6) 111 (29,7) 0,463°
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 368 k. A. 174 k. A. 1,10 [0,80; 1,51];
146 (39,7) 52 (29,9) 0,570°

0,83 [0,55;1,25];
0,364°¢

schwere UEs¢

Durvalumab vs. Sorafenib

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:

Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab

HIMALAYA 388 16,3[11,1;n.b.] 374 4,5[2,8; 6,1] 0,54 [0,44;0,67];
158 (40,7) 210 (56,1) <0,001°
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbravel50 368 k. A. 174 k. A. 0,80[0,63; 1,01];
236 (64,1) 104 (59,8) 0,065°
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab 0,68 [0,49;0,93];
0,015¢
Abbruch wegen UEs
Durvalumab vs. Sorafenib
HIMALAYA 388 n.e.[n.b.;n.b.] 374 n. e. 0,45 [0,29;0,68];
32 (8,2) 63 (16,8) <0,001°
Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib
IMbrave150 368 k. A. 174 k. A. 1,06 [0,63; 1,79];
62 (16,8) 19 (10,9) 0,815°

0,42 [0,22;0,83];
0,012¢
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Tabelle 20: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis, erganzende Darstellung) —
RCT, indirekter Vergleich: Durvalumab vs. Atezolizumab + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab bzw. Sorafenib Gruppenunterschied
Endpunkt Atezolizumab +
Vergleich Bevacizumab
Studie N Mediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Fir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurde fir die Studie HIMALAYA der Datenschnitt vom
27.08.2021 und fiir die Studie IMbrave150 der Datenschnitt vom 29.11.2019 herangezogen.

b. Effektschatzung und 95 %-KI aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert aus
unstratifiziertem Log-Rank-Test

c. Da die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs
nicht erfullt ist, werden die Effektschatzungen lediglich erganzend dargestellt.

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.67 -



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

I Anhang D  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemall Medizinischem Wéorterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir die Studie HIMALAYA erfolgt fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs eine vollstandige
Darstellung aller Ereignisse (SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuhrt haben.

Fiir die Studie IMbravel50 werden flir den Endpunkt Abbruch wegen UEs alle Ereignisse
dargestellt, die in mindestens 1 Studienarm bei 2 2 Patientinnen und Patienten auftraten.
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib (HIMALAYA)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Durvalumab Sorafenib
PT® N =388 N =374

HIMALAYA

Gesamtrate UEs 345 (88,9) 357 (95,5)

Infections and infestations 89 (22,9) 83(22,2)
Pneumonia 13 (3,4) 13 (3,5)
Upper respiratory tract infection 10 (2,6) 7(1,9)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 10 (2,6) 9(2,4)

polyps)

Blood and lymphatic system disorders 50 (12,9) 55 (14,7)
Anaemia 29 (7,5) 33 (8,8)
Thrombocytopenia 16 (4,1) 22 (5,9)

Endocrine disorders 41 (10,6) 20 (5,3)
Hypothyroidism 19 (4,9) 16 (4,3)

Metabolism and nutrition disorders 101 (26,0) 123 (32,9)
Decreased appetite 53 (13,7) 67 (17,9)
Hyperkalaemia 20 (5,2) 13 (3,5)
Hypoalbuminaemia 11 (2,8) 12 (3,2)
Hypokalaemia 9(2,3) 12 (3,2)
Hyponatraemia 12 (3,1) 15 (4,0)

Psychiatric disorders 41 (10,6) 26 (7,0)
Insomnia 21 (5,4) 16 (4,3)

Nervous system disorders 50 (12,9) 55 (14,7)
Dizziness 11 (2,8) 8(2,1)
Headache 16 (4,1) 17 (4,5)

Eye disorders 14 (3,6) 12 (3,2)

Cardiac disorders 16 (4,1) 15 (4,0)

Vascular disorders 31 (8,0) 73 (19,5)
Hypertension 17 (4,4) 68 (18,2)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 73 (18,8) 95 (25,4)
Cough 31(8,0) 22 (5,9)
Dysphonia 4(1,0) 26 (7,0)
Dyspnoea 16 (4,1) 18 (4,8)
Epistaxis 4(1,0) 12 (3,2)
Oropharyngeal pain 1(0,3) 10 (2,7)

Gastrointestinal disorders 195 (50,3) 265 (70,9)
Abdominal distension 7(1,8) 11 (2,9)
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib (HIMALAYA)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soct Durvalumab Sorafenib
PT® N =388 N =374
Abdominal pain 37 (9,5) 63 (16,8)
Abdominal pain upper 23 (5,9) 20 (5,3)
Ascites 26 (6,7) 20 (5,3)
Constipation 42 (10,8) 35(9,4)
Diarrhoea 58(14,9) 167 (44,7)
Dyspepsia 15 (3,9) 20 (5,3)
Nausea 37 (9,5) 53 (14,2)
Stomatitis 4(1,0) 29 (7,8)
Vomiting 19 (4,9) 35(9,4)
Hepatobiliary disorders 36 (9,3) 39 (10,4)
Skin and subcutaneous tissue disorders 135 (34,8) 243 (65,0)
Alopecia 5(1,3) 53 (14,2)
Dry skin 14 (3,6) 16 (4,3)
Erythema 2(0,5) 14 (3,7)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 1(0,3) 174 (46,5)
Pruritus 56 (14,4) 24 (6,4)
Rash 40 (10,3) 51 (13,6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 96 (24,7) 84 (22,5)
Arthralgia 37 (9,5) 21 (5,6)
Back pain 34 (8,8) 13 (3,5)
Muscle spasms 6(1,5) 15 (4,0)
Myalgia 8(2,1) 10 (2,7)
Pain in extremity 4(1,0) 12 (3,2)
Renal and urinary disorders 26 (6,7) 38 (10,2)
Reproductive system and breast disorders 11 (2,8) 9(2,4)
General disorders and administration site conditions 149 (38,4) 174 (46,5)
Asthenia 49 (12,6) 44 (11,8)
Fatigue 38(9,8) 71 (19,0)
Influenza like illness 10 (2,6) 5(1,3)
Mucosal inflammation 2(0,5) 16 (4,3)
Oedema peripheral 24 (6,2) 19 (5,1)
Pyrexia 36 (9,3) 33 (8,8)
Investigations 123 (31,7) 122 (32,6)
Alanine aminotransferase increased 44 (11,3) 20 (5,3)
Amylase increased 9(2,3) 10 (2,7)
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib (HIMALAYA)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Durvalumab Sorafenib
PT® N =388 N =374
Aspartate aminotransferase increased 56 (14,4) 24 (6,4)
Blood alkaline phosphatase increased 10 (2,6) 9(2,4)
Blood bilirubin increased 23 (5,9) 29 (7,8)
Gamma-glutamyltransferase increased 12 (3,1) 19 (5,1)
Lipase increased 23 (5,9) 15 (4,0)
Platelet count decreased 7 (1,8) 13 (3,5)
Weight decreased 11 (2,8) 36 (9,6)

Injury, poisoning and procedural complications 29 (7,5) 13 (3,5)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 5 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.

Sorafenib (IMbrave150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
PT® N =368 N=174
IMbrave150
Gesamtrate UEs 361 (98,1) 171 (98,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 90 (24,5) 32 (18,4)
Anaemie 36 (9,8) 16 (9,2)
Leukopenie 23 (6,3) 4(2,3)
Neutropenie 18 (4,9) 4(2,3)
Thrombozytopenie 35(9,5) 12 (6,9)
Herzerkrankungen 17 (4,6) 6 (3,4)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 10 (2,7) 1(0,6)
Endokrine Erkrankungen 53 (14,4) 5(2,9)
Hyperthyroidismus 20 (5,4) 0(0)
Hypothyreose 37 (10,1) 3(1,7)
Augenerkrankungen 14 (3,8) 3(1,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 224 (60,9) 128 (73,6)
Bauch aufgetrieben 25 (6,8) 5(2,9)
Abdominalschmerz 44 (12,0) 29 (16,7)
Schmerzen Oberbauch 18 (4,9) 8 (4,6)
Aszites 28 (7,6) 9(5,2)
Kolitis 10(2,7) 1(0,6)
Obstipation 51 (13,9) 24 (13,8)
Diarrhoe 67 (18,2) 83 (47,7)
Dyspepsie 10(2,7) 4(2,3)
Zahnfleischbluten 11 (3,0) 1(0,6)
Uebelkeit 49 (13,3) 25(14,4)
Stomatitis 19 (5,2) 9(5,2)
Erbrechen 39 (10,6) 15 (8,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 193 (52,4) 78 (44,8)
Verabreichungsort
Asthenie 28 (7,6) 21(12,1)
Ermuedung 73 (19,8) 29 (16,7)
Unwohlsein 13 (3,5) 5(2,9)
Oedem peripher 33 (9,0) 6 (3,4)
Schmerz 11 (3,0) 1(0,6)
Fieber 70 (19,0) 16 (9,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 45 (12,2) 24 (13,8)
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Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.
Sorafenib (IMbrave150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
PT® N =368 N=174
Leberfunktion anomal 13 (3,5) 6 (3,4)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 119 (32,3) 32 (18,4)
Nasopharyngitis 16 (4,3) 4(2,3)
Pneumonie 11 (3,0) 1(0,6)
Infektion der oberen Atemwege 25 (6,8) 3(1,7)
Harnwegsinfektion 15 (4,1) 2(1,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 54 (14,7) 8 (4,6)
bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 37 (10,1) 0(0)
Untersuchungen 201 (54,6) 81 (46,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 53 (14,4) 21 (12,1)
Aspartataminotransferase erhoeht 79 (21,5) 32 (18,4)
Bilirubin konjugiert erhoeht 10 (2,7) 5(2,9)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 33 (9,0) 11 (6,3)
Bilirubin im Blut erhoeht 57 (15,5) 30 (17,2)
Kreatinin im Blut erhoeht 12 (3,3) 1(0,6)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoeht 10(2,7) 9(5,2)
Thyreotropin im Blut erhoeht 12 (3,3) 0(0)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 14 (3,8) 11 (6,3)
Lymphozytenzahl erniedrigt 12 (3,3) 4(2,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 15 (4,1) 6 (3,4)
Thrombozytenzahl vermindert 45 (12,2) 20 (11,5)
Gewicht erniedrigt 44 (12,0) 17 (9,8)
Leukozytenzahl erniedrigt 20 (5,4) 11 (6,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 160 (43,5) 74 (42,5)
Appetit vermindert 66 (17,9) 39 (22,4)
Hyperglykaemie 22 (6,0) 4(2,3)
Hyperkaliaemie 12 (3,3) 4(2,3)
Hypalbuminaemie 40 (10,9) 13(7,5)
Hypokaliaemie 13 (3,5) 14 (8,0)
Hyponatriaemie 23 (6,3) 11 (6,3)
Hypophosphataemie 8(2,2) 12 (6,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 117 (31,8) 38 (21,8)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 37 (10,1) 8(4,6)
Rueckenschmerzen 26 (7,1) 7 (4,0)
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Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.
Sorafenib (IMbrave150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
pT® N =368 N=174
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 27 (7,3) 3(1,7)
Myalgie 18 (4,9) 6 (3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 71 (19,3) 27 (15,5)
Schwindelgefuehl 10(2,7) 1(0,6)
Kopfschmerzen 29 (7,9) 11 (6,3)
Psychiatrische Erkrankungen 49 (13,3) 15 (8,6)
Schlaflosigkeit 31(8,4) 13 (7,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 118 (32,1) 25 (14,4)
Haematurie 13 (3,5) 0(0)
Proteinurie 94 (25,5) 16 (9,2)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 19 (5,2) 3(1,7)
Brustdruese
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 139 (37,8) 48 (27,6)
und Mediastinums
Husten 42 (11,4) 15 (8,6)
Dysphonie 30 (8,2) 11 (6,3)
Dyspnoe 29 (7,9) 7 (4,0)
Epistaxis 35(9,5) 8 (4,6)
Schmerzen im Oropharynx 10 (2,7) 4(2,3)
Rhinorrhoe 10 (2,7) 3(1,7)
Erkrankungen der Haut und des 138 (37,5) 119 (68,4)
Unterhautgewebes
Alopezie 4(1,1) 24 (13,8)
Trockene Haut 14 (3,8) 4(2,3)
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 4(1,1) 84 (48,3)
Pruritus 74 (20,1) 15 (8,6)
Ausschlag 48 (13,0) 30(17,2)
Gefaesserkrankungen 130 (35,3) 43 (24,7)
Hypertonie 122 (33,2) 38 (21,8)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA Glbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 23: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib (HIMALAYA)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Durvalumab Sorafenib
PT® N =388 N =374
HIMALAYA
Gesamtrate SUEs 115 (29,6) 111 (29,7)
Infections and infestations 21 (5,4) 23 (6,1)
Metabolism and nutrition disorders 13 (3,4) 7(1,9)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 11 (2,8) 9(2,4)
Gastrointestinal disorders 22 (5,7) 35(9,4)
Hepatobiliary disorders 16 (4,1) 15 (4,0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 2(0,5) 10 (2,7)
General disorders and administration site conditions 18 (4,6) 9(2,4)
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 5 (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.
Sorafenib (IMbrave150)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
PT® N =368 N=174
IMbrave150
Gesamtrate SUEs 146 (39,7) 52 (29,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 61 (16,6) 18 (10,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 12 (3,3) 5(2,9)
am Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 22 (6,0) 9(5,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 26 (7,1) 3(1,7)
Untersuchungen 11 (3,0) 4(2,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 12 (3,3) 4(2,3)
Erkrankungen des Nervensystems 10(2,7) 7 (4,0)
Erkrankungen der Atemwege, des 15 (4,1) 7 (4,0)

Brustraums und Mediastinums

a. Ereignisse die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei >5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA libernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad >3)? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs.
Sorafenib (HIMALAYA)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Durvalumab Sorafenib
PT® N =388 N =374
HIMALAYA
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 23) 158 (40,7) 210 (56,1)
Infections and infestations 18 (4,6) 21 (5,6)
Blood and lymphatic system disorders 16 (4,1) 18 (4,8)
Anaemia 9(2,3) 12 (3,2)
Metabolism and nutrition disorders 28 (7,2) 34 (9,1)
Hyponatraemia 5(1,3) 11 (2,9)
Vascular disorders 8(2,1) 23 (6,1)
Hypertension 4 (1,0) 23 (6,1)
Gastrointestinal disorders 29 (7,5) 48 (12,8)
Abdominal pain 4 (1,0) 12 (3,2)
Diarrhoea 6(1,5) 16 (4,3)
Hepatobiliary disorders 12 (3,1) 15 (4,0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0,3) 49 (13,1)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 0(0) 34 (9,1)
General disorders and administration site conditions 24 (6,2) 27 (7,2)
Asthenia 9(2,3) 10 (2,7)
Fatigue 0(0) 11 (2,9)
Investigations 56 (14,4) 53 (14,2)
Alanine aminotransferase increased 12 (3,1) 7 (1,9)
Aspartate aminotransferase increased 26 (6,7) 12 (3,2)
Lipase increased 16 (4,1) 11 (2,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 5 (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir

Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 26: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)2 — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab +

Bevacizumab vs. Sorafenib (IMbrave150)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
pT® N =368 N=174
IMbrave150
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 236 (64,1) 104 (59,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 21(5,7) 7 (4,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 65 (17,7) 29 (16,7)
Diarrhoe 9(2,4) 9 (5,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 18 (4,9) 15 (8,6)
Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 26 (7,1) 12 (6,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 29(7,9) 6 (3,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 15 (4,1) 2(1,1)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 79 (21,5) 33 (19,0)
Alaninaminotransferase erhoeht 13 (3,5) 4(2,3)
Aspartataminotransferase erhoeht 26 (7,1) 10 (5,7)
Bilirubin im Blut erhoeht 12 (3,3) 10 (5,7)
Thrombozytenzahl vermindert 13 (3,5) 2(1,1)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 35(9,5) 21(12,1)
Hyponatriaemie 11 (3,0) 3(1,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 20 (5,4) 7 (4,0)
Proteinurie 15 (4,1) 1(0,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 15 (4,1) 7 (4,0)
und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 4(1,1) 23 (13,2)
Unterhautgewebes
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 0(0) 15 (8,6)
Gefaesserkrankungen 61 (16,6) 21 (12,1)
Hypertonie 58 (15,8) 19 (10,9)

a. Ereignisse die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei >5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA lbernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 27: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib
(HIMALAYA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Durvalumab Sorafenib
pPT? N =388 N =374
HIMALAYA
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 32(8,2) 63 (16,8)
Infections and infestations 2(0,5) 7(1,9)
Influenza 0 (0) 1(0,3)
Liver abscess 0 (0) 2(0,5)
Peritonitis 0 (0) 1(0,3)
Pneumocystis jirovecii pneumonia 1(0,3) 0(0)
Pneumonia 0(0) 3(0,8)
Septic shock 1(0,3) 0(0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 1(0,3) 0(0)
polyps)
Oesophageal adenocarcinoma stage 0 1(0,3) 0(0)
Blood and lymphatic system disorders 0(0) 4(1,1)
Anaemia 0(0) 1(0,3)
Haematotoxicity 0(0) 1(0,3)
Lymphopenia 0(0) 1(0,3)
Thrombocytopenia 0(0) 1(0,3)
Immune system disorders 1(0,3) 0(0)
Drug hypersensitivity 1(0,3) 0(0)
Metabolism and nutrition disorders 0(0) 3(0,8)
Decreased appetite 0(0) 1(0,3)
Hyperkalaemia 0(0) 1(0,3)
Hyponatraemia 0(0) 1(0,3)
Psychiatric disorders 1(0,3) 0(0)
Completed suicide 1(0,3) 0(0)
Nervous system disorders 3(0,8) 3(0,8)
Cerebral haematoma 0(0) 1(0,3)
Cerebrovascular accident 1(0,3) 0(0)
Hepatic encephalopathy 0(0) 1(0,3)
Metabolic encephalopathy 0(0) 1(0,3)
Myasthenia gravis 1(0,3) 0(0)
Neuritis 1(0,3) 0(0)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.79 -



Dossierbewertung A23-138 Version 1.0

Durvalumab (hepatozelluldres Karzinom) 08.03.2024

Tabelle 27: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib
(HIMALAYA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Durvalumab Sorafenib
b7 N = 388 N = 374
Cardiac disorders 3(0,8) 3(0,8)
Cardiac arrest 1(0,3) 1(0,3)
Cardio-respiratory arrest 1(0,3) 0(0)
Myocardial infarction 0(0) 2(0,5)
Myocarditis 1(0,3) 0(0)
Vascular disorders 0(0) 2(0,5)
Haematoma 0(0) 1(0,3)
Hypertension 0(0) 1(0,3)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2(0,5) 2(0,5)
Cough 0(0) 1(0,3)
Epistaxis 0(0) 1(0,3)
Interstitial lung disease 1(0,3) 0(0)
Pneumonitis 1(0,3) 0(0)
Gastrointestinal disorders 5(1,3) 13 (3,5)
Abdominal pain 0(0) 4(1,1)
Abdominal pain upper 0(0) 1(0,3)
Ascites 1(0,3) 1(0,3)
Colitis 1(0,3) 0(0)
Colitis ischaemic 0(0) 1(0,3)
Diarrhoea 1(0,3) 5(1,3)
Duodenal ulcer haemorrhage 0(0) 1(0,3)
Gastrointestinal haemorrhage 2(0,5) 0(0)
Oesophageal varices haemorrhage 1(0,3) 1(0,3)
Pancreatitis 0(0) 1(0,3)
Hepatobiliary disorders 5(1,3) 6(1,6)
Drug-induced liver injury 0(0) 1(0,3)
Hepatic cirrhosis 1(0,3) 0(0)
Hepatic failure 1(0,3) 3(0,8)
Hepatic function abnormal 1(0,3) 0(0)
Hepatitis 1(0,3) 0(0)
Hepatocellular injury 1(0,3) 0(0)
Hepatorenal syndrome 0(0) 1(0,3)
Hyperbilirubinaemia 0(0) 1(0,3)
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Tabelle 27: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab vs. Sorafenib

(HIMALAYA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Durvalumab Sorafenib
PT? N =388 N =374
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0,3) 15 (4,0)
Dermatitis exfoliative generalised 0(0) 1(0,3)
Erythema multiforme 0(0) 2(0,5)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 0(0) 6 (1,6)
Pruritus 0(0) 2(0,5)
Rash 1(0,3) 2(0,5)
Rash maculo-papular 0(0) 2(0,5)
Skin toxicity 0(0) 1(0,3)
Skin ulcer 0(0) 1(0,3)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 2(0,5) 3(0,8)
Arthralgia 0(0) 1(0,3)
Back pain 1(0,3) 0(0)
Immobilisation syndrome 1(0,3) 0(0)
Osteitis 0(0) 1(0,3)
Pain in extremity 0(0) 1(0,3)
Renal and urinary disorders 1(0,3) 3(0,8)
Acute kidney injury 1(0,3) 1(0,3)
Haematuria 0(0) 1(0,3)
Proteinuria 0(0) 1(0,3)
General disorders and administration site conditions 2(0,5) 7(1,9)
Asthenia 2(0,5) 1(0,3)
Death 0(0) 2(0,5)
Face oedema 0(0) 1(0,3)
Fatigue 0(0) 3(0,8)
Investigations 4(1,0) 3(0,8)
Alanine aminotransferase increased 2(0,5) 0(0)
Aspartate aminotransferase increased 2(0,5) 1(0,3)
Blood bilirubin increased 0(0) 2(0,5)
Platelet count decreased 1(0,3) 0(0)

Ereignis

a. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 5 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.
Sorafenib (IMbrave150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
pT® N =368 N=174

IMbrave150

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 62 (16,8) 19 (10,9)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 23 (6,3) 2(1,1)
Aszites 2(0,5) 0(0)
Kolitis 2(0,5) 0(0)
Gastrointestinalblutung 3(0,8) 0(0)
Oesophagusblutung 2(0,5) 0(0)
Oesophagusvarizen mit Blutung 4(1,1) 0(0)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 3(0,8) 0(0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0) 2(1,2)

Verabreichungsort

Leber- und Gallenerkrankungen 5(1,4) 2(1,1)
Autoimmune Hepatitis 2(0,5) 0(0)

Erkrankungen des Immunsystems 2(0,5) 0(0)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 3(0,8) 1(0,6)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3(0,8) 0(0)

bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 3(0,8) 0(0)

Untersuchungen 7 (1,9) 2(1,1)
Bilirubin im Blut erhoeht 3(0,8) 1(0,6)
Transaminasen erhoeht 2(0,5) 0(0)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 2(0,5) 1(0,6)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 2(0,5) 3(1,7)
Hirnblutung 0(0) 2(1,1)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6(1,6) 1(0,6)
Proteinurie 4(1,1) 0(0)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4(1,1) 1(0,6)

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des 0(0) 4(2,3)

Unterhautgewebes

Gefaesserkrankungen 5(1,4) 0(0)
Varizenblutung 2(0,5) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 2 Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA libernommen
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab vs.
Sorafenib (IMbrave150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
PT® N =368 N=174

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Behandlung mit IMFINZI® muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.

Die empfohlene Dosis betrdgt 1.500 mg, die alle vier Wochen als intravendse Infusion iiber
einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht wird.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit
und Vertrdiglichkeit ist mdglicherweise das Aussetzen oder ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erforderlich.

Bei dlteren Patienten (265 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Insgesamt
wurden beziiglich der Sicherheit keine Unterschiede zwischen dlteren (265 Jahre) und
jiingeren Patienten berichtet. Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI® ist bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht erwiesen. Daten zur pddiatrischen Anwendung in
anderen Indikationen werden derzeit in einem laufenden Verfahren evaluiert.

Weder bei Patienten mit leicht oder mdfig eingeschréinkter Nierenfunktion noch bei
Patienten mit leicht oder mdfig eingeschréinkter Leberfunktion wird eine Dosisanpassung
von IMFINZI® empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz bzw.
schwer eingeschrénkter Leberfunktion sind zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese
Patientengruppen zu ziehen.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen sind zu beachten beim Auftreten von
immunvermittelten Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Hepatitis, Kolitis,
Endokrinopathien, Nephritis, Hautausschlag, Myokarditis, Pankreatitis oder bei sonstigen
immunvermittelten Nebenwirkungen. Spezifische Informationen zum Umgang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen sind in der Fachinformation enthalten.

Patienten sollten auch auf Anzeichen und Symptome infusionsbezogener Reaktionen
iiberwacht und gegebenenfalls entsprechend behandelt werden. “
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BSC Best supportive Care

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HCC hepatozelluldares Karzinom

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

RFA Radiofrequenz-Ablation

RKI Robert Koch-Institut

SIRT selektive interne Radiotherapie

TACE transarterielle Chemoembolisation

TAE transarterielle Embolisation

TARE transarterielle Radioembolisation

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Durvalumab als Monotherapie angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien in die folgenden Patientengruppen:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC (Erstlinienbehandlung) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose (Fragestellung 1)
und

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC (Erstlinienbehandlung) mit Child-Pugh B (Fragestellung 2).

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sowohl eine kurative
Behandlung (entsprechend Barcelona-Clinic-Liver-Cancer[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 kommt. Es wird ebenfalls davon
ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir eine
Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

Der pU charakterisiert das Anwendungsgebiet als erwachsene Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC im BCLC-Stadium B, die nicht fir eine
lokoregionale Therapie geeignet sind, oder im BCLC-Stadium C.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU waren bisher nur eingeschriankt systemische Therapieoptionen fir das
fortgeschrittene HCC in der Erstlinie verfligbar. Therapeutische Optionen, die ein akzeptables
Nebenwirkungsprofil aufweisen und dabei die Leberfunktion und die Lebensqualitat erhalten,
seien essentiell, um moglichst vielen Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein ldngeres Gesamtiiberleben zu ermdglichen. Da das HCC nach Angaben
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des pU als weitgehend nicht chemosensitiv eingestuft wird, seien alternative Wirkansatze und
Therapiestrategien, die nicht auf klassischen Chemotherapieregimen basieren, von
essentieller Bedeutung.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben
werden und in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt sind. Er weist darauf hin, dass er
entsprechend der Herleitung aus dem Verfahren zu Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab aus dem Jahr 2020 [2,3] — unter Beriicksichtigung aktualisierter Parameter —
vorgegangen ist.
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Schritt 1:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten
mit Leberkarzinom (ICD-10 C22.0) im Jahr 2023

Schritt 4a:
Mittelwert neu erkrankter Patientinnen und Patienten
mit Leberkarzinom (ICD-10 C22) aus vorherigen Jahren

davon im BCLC-Stadium B
19,4 %-56,3 % (1328-3853)

davon im BCLC-Stadium C
24,3 %-46,0 % (1663-3148)

davon im BCLC-Stadium Ound A
11,8 %-34,3 % (741-2154)

(10 527) (9662)
Schritt 2: Schritt 4b:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC im Jahr 2023 Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC aus vorherigen Jahren
65 % (6843) 65 % (6280)
I 1
v v v v
Schritt 3a: Schritt 3c: Schritt 4c: Schritt 4f:

davon im BCLC-Stadium B
19,4 %-56,3 % (1218-3536)

v

Schritt 3b:
davon Patientinnen und
Patienten, fur die eine
systemische Therapie infrage
kommt
10,9 %-27,6 % (145-1063)

v

v

Schritt 4d:
davon mit Rezidiv nach kurativer
Erstbehandlung
50,7 %-63,0 % (376-1357)

Schritt 4g:
davon Patientinnen und Patienten,
fur die eine lokoregionale Therapie
infrage kommt
72,4 %-89,1 % (882-3151)

v

v

Schritt 4e:
davon mit Krankheitsprogression,
fir die eine systemische Therapie
infrage kommt
11,9 %-46,3 % (45-628)

Schritt 4h:
davon mit Krankheitsprogression,
fir die eine systemische Therapie
infrage kommt
45,5 %-52,0 % (401-1639)

A 4

Schritt 3d:
(Schritt 3b + Schritt 3c)
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem,
fortgeschrittenem HCC, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt
(1808-4211)

Schritt 4i:
(Schritt 4e + Schritt 4h)

Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC in den BCLC-Stadien 0, A
und B, mit Rezidiv nach Erstbehandlung, fiir die eine systemische Therapie
infrage kommt
(446-2267)

v

Schritt 5a:
(Schritt 3d + Schritt 4i)
Zielpopulation
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem,
fortgeschrittenem HCC, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt
(2254-6478)

v
Schritt 5b:
GKV-Anteil
87,3 % (1968-5655)

Schritt 6: v
Fragestellung 2:
davon Patientinnen und Patienten mit
Child-Pugh B
24,1 % (474-1363)

v

Fragestellung 1:
davon Patientinnen und Patienten mit
Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose
75,9 % (1494-4292)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HCC: hepatozelluldres Karzinom;
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Leberkarzinom im Jahr 2023

Der pU entnimmt der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI) [4] die aktuell verfligbaren geschlechtsspezifischen rohen Inzidenzraten des
Leberkarzinoms, klassifiziert mit dem Diagnosecode C22 gemdalR der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10), bis zum Jahr 2019. Er extrapoliert mittels linearer Regression die
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geschlechtsspezifischen rohen Inzidenzraten der Jahre 2010 bis 2019 fiir die darauffolgenden
Jahre. Die so fir das Jahr 2023 berechneten Inzidenzraten multipliziert er mit der jeweiligen
vom Statistischen Bundesamt fiir den Stichtag 31.12.2023 auf Tausender gerundeten,
geschatzten mannlichen bzw. weiblichen Gesamtbevolkerung. Hierbei wurde auf die
Variante 6 (G1-L2-W2, niedrige Geburtenhaufigkeit bei moderater Lebenserwartung und
Wanderungssaldo) der 15. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung zuriickgegriffen [5].
Auf diese Weise berechnet er fiir das Jahr 2023 eine Anzahl von 10527 neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit Leberkarzinom — davon 3398 Frauen und 7129 Manner.

Schritt 2: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC im Jahr 2023

Dem Bericht ,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018“ [6] entnimmt der pU, dass der Anteil des
HCC an allen Lebertumoren in Deutschland bei 65 % liegt. Angewendet auf die in Schritt 1
ermittelte Anzahl der Neuerkrankten mit Leberkarzinom (ICD-10 C22) berechnet der pU eine
Anzahl von 6843 Patientinnen und Patienten mit HCC.

Schritt 3a: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium B

Der monozentrischen vergleichenden Kohortenstudie von Ganslmayer et al. (2014) [7] mit 484
Patientinnen und Patienten mit HCC, die zwischen 1999 und 2013 am Universitatsklinikum
Erlangen behandelt wurden, entnimmt der pU einen Anteil von 19,4 % HCC-Erkrankter, die
zum Diagnosezeitpunkt dem BCLC-Stadium B zugeordnet worden waren.

Einer retrospektiven Studie von Kirstein et al. (2017) [8] entnimmt der pU den Anteil von
56,3 % von Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium B zum Diagnosezeitpunkt.
Die Studie schloss 2101 Betroffene mit HCC, die zwischen 2000 und 2015 an der Medizinischen
Hochschule Hannover behandelt wurden, ein und hatte zum Ziel, u.a. die Erst- und
Folgebehandlung von neu diagnostizierten Betroffenen mit HCC zu untersuchen.

Der pU geht somit von einer Anteilsspanne von 19,4 % bis 56,3 % aus und berechnet
entsprechend eine Anzahl von 1328 bis 3853 Patientinnen und Patienten mit HCC bei
Erstdiagnose im BCLC-Stadium B.

Schritt 3b: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus Schritt 33, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt

Der pU verweist auf die S3-Leitlinie fir Diagnostik und Therapie des HCC und bilidrer
Karzinome [9], in der filir Patientinnen und Patienten mit HCC im intermedidren Stadium
(= BCLC-Stadium B) eine lokoregionale Therapie mit TACE oder transarterieller Radiotherapie
(TARE) empfohlen wird. Demnach ist die TACE indiziert bei Patientinnen und Patienten im
BCLC-Stadium B mit multinoduldrem oder groRem HCC, wenn keine potenziell kurativen
Therapieoptionen vorliegen, und nach Ausschluss von Kontraindikationen. Kontraindikationen
sind u. a. eine hohe Tumorlast und reduzierter Leberfunktion (Child-Pugh-Score B > 7). Ebenso
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kann gemadR Leitlinie die TARE nach Beschluss des Tumorboards bei Patientinnen und
Patienten mit erhaltener Leberfunktion im intermedidaren HCC-Stadium anstelle einer TACE
eingesetzt werden. Fiir den pU umfassen die nachfolgenden Angaben zur TACE daher auch die
lokoregionale Therapie mittels TARE (auch als selektive interne Radiotherapie [SIRT]
bezeichnet). Der pU stiitzt seine Vorgehensweise auf die Angaben aus der S3-Leitlinie [9] und
der BCLC Strategie zu Prognosevorhersage und Behandlungsempfehlung von Reig et al. (2022)
[10]. Demnach ist flir Patientinnen und Patienten im BCLC-Stadium B, fiir die die TACE bzw.
TARE keine geeignete Therapieoption (mehr) darstellt, eine systemische Therapie angezeigt.

Auf Basis dieser Annahmen und um den Anteil der Patientinnen und Patienten im BCLC-
Stadium B, fiir die eine TACE ungeeignet ist, zu bestimmen, entnimmt er Angaben aus den
Publikationen von Geschwind etal. (2016) [11] und Marrero etal. (2016) [12], die zur
internationalen prospektiven Registerstudie GIDEON verd6ffentlicht wurden. In der GIDEON-
Studie wurde zwischen 2009 und 2012 bei 3202 Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem HCC die Sicherheit und Wirksamkeit von Sorafenib untersucht [12]. Der pU
berechnet mittels der Angaben aus der Publikation von Marrero et al. (2016) [12] einen Anteil
von 10,9 % (= 62 + 571) HCC-Erkrankter im BCLC-Stadium B und einem Child-Pugh im Stadium
B8 oder B9, fiir die eine TACE kontraindiziert ist. Diesen Anteil setzt der pU fiir diesen Schritt
als Untergrenze an. Nach eigenen Angaben entnimmt der pU den Anteil von 27,6 %, den er als
Obergrenze ansetzt, aus der Publikation von Geschwind et al. (2016) [11].

Der pU geht somit von einem Anteil in einer Spanne von 10,9 % bis 27,6 % aus und berechnet
eine Spanne von 145 bis 1063 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit HCC bei
Erstdiagnose im BCLC-Stadium B, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.

Schritt 3c: Neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium C

Der pU verweist auf die S3-Leitlinie [9], in der fiir Patientinnen und Patienten im BCLC-
Stadium C eine systemische Therapie empfohlen wird. Daher werden vom pU alle
Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium C fir die Zielpopulation bericksichtigt
(=100%).

Aus der bereits in Schritt 3a identifizierten Publikation von Kirstein et al. (2017) [8] entnimmt
er den Anteil von 24,3 % von Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium C zum
Diagnosezeitpunkt als Untergrenze. Als Obergrenze verwendet er einen Anteil aus der
deutschen, registerbasierten Studie von Weinmann et al. (2014) [13]. Bei einem Anteil von
46 % der 681 Patientinnen und Patienten im Beobachtungszeitraum 2004 bis 2009 wurde die
HCC-Erkrankung dem BCLC-Stadium C zugeordnet.

Der pU wendet die Anteilsspanne von 24,3 % bis 46 % auf die in Schritt 2 ermittelte
Patientenzahl an und berechnet so eine Anzahl von 1663 bis 3148 Patientinnen und Patienten
mit HCC bei Erstdiagnose im BCLC-Stadium C.
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Schritt 3d: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus den Schritten 3b und 3c

Um die gesamte Anzahl neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem,
fortgeschrittenem HCC, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, zu ermitteln, bildet
der pU die Summe der Patientenzahlen aus den Schritten 3b und 3c. Auf diese Weise ergibt
sich eine Spanne von 1808 bis 4211 Patientinnen und Patienten.

Schritt 4a: Mittelwert neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit Leberkarzinom aus
den vorherigen Jahren

Zur Beruicksichtigung von Patientinnen und Patienten, die aus friihen Stadien im Verlauf ihrer
Erkrankung in ein hoheres Stadium fortschreiten, berechnet der pU zuerst den Mittelwert der
Anzahl neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit Leberkarzinom (ICD-10 C22) der Jahre
2013 bis 2022. Fir die Jahre 2013 bis 2019 verwendet er die geschlechtsspezifischen rohen
Inzidenzraten des Leberkarzinoms mittels Datenbankabfrage vom ZfKD [4]. Die Inzidenzraten
der Jahre 2020 bis 2022 bestimmt der pU durch Extrapolation (siehe Schritt 1). Fir die
Berechnung der jeweiligen geschlechtsspezifischen Fallzahlen durch Multiplikation mit den
Bevolkerungszahlen legt der pU fir das Jahr 2021 die Angaben aus der
Bevolkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamtes (auf Tausender abgerundet) [14]
zugrunde und far das Jahr 2022 die Angaben der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6: G1-L2-W2) (auf Tausender gerundet) [5].Der pU
berechnet auf diese Weise eine mittlere Inzidenz von 9662 Patientinnen und Patienten mit
Leberkarzinom aus den vorherigen Jahren.

Schritt 4b: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC aus vorherigen Jahren

Der pU wendet den in Schritt 2 beschriebenen Anteilswert von Patientinnen und Patienten
mit HCC an Betroffenen mit Leberkarzinom (65 %) auf die in Schritt 4a berechnete mittlere
Inzidenz der Vorjahre an. Auf diese Weise ermittelt er eine Anzahl von 6280 neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit HCC aus den Vorjahren.

Schritt 4c: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC aus vorherigen Jahren im
BCLC-Stadium O und A

Aus den bereits in Schritt 3a beschriebenen Publikationen entnimmt der pU Anteile fir die
Bestimmung neu diagnostizierter Patientinnen und Patienten mit HCC in den BCLC-Stadien O
und A. Der pU geht von einem Anteil in einer Spanne von 11,8 % (Stadium 0:2,5 %,;
Stadium A: 9,3 % [8]) bis 34,3 % (Stadium 0: 1,2 %; Stadium A: 33,1 % [7]) aus und berechnet
entsprechend eine Anzahl von 741 bis 2154 Patientinnen und Patienten mit HCC bei
Erstdiagnose in den BCLC-Stadien O und A.
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Schritt 4d: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus Schritt 4c mit Rezidiv nach
kurativer Erstbehandlung

Die Untergrenze entnimmt der pU der retrospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie
aus Australien von Gory et al. (2015) [15], in der das Uberleben von 148 Patientinnen und
Patienten mit HCC in den BCLC-Stadien O und A nach Erstlinientherapie mit chirurgischer
Resektion verglichen mit Radiofrequenz-Ablation (RFA) liber einen Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren untersucht wurde. Bei 75 der 148 (= 50,7 %) behandelten Patientinnen und
Patienten trat ein Rezidiv auf.

Die Obergrenze (Anteil von 63,0 %) entnimmt der pU der retrospektiven Beobachtungsstudie
(Beobachtungszeitraum 10 Jahre) aus Frankreich von Hocquelet et al. (2015) [16], in der das
Uberleben von Patientinnen und Patienten mit HCC und Child-Pugh A und B nach
Erstlinientherapie mit chirurgischer Resektion oder RFA und vorab erfiillten Mailand-Kriterien
(1 Tumorherd < 5 cm oder bis zu 3 Tumorherde jeweils < 3 cm, jeweils ohne makroskopische
Gefallinvasion und ohne extrahepatische Metastasen) (n = 281), untersucht wurde. Hierbei
wurden 177 Patientinnen und Patienten mit einer Progression in Form von Lokalrezidiven oder
Fernmetastasen erfasst [16].

Auf Basis der vom pU angegebenen Anteilsspanne von 50,7 % bis 63,0 % lasst sich eine Spanne
von 376 bis 1357 Patientinnen und Patienten fiir diesen Schritt berechnen.

Schritt 4e: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus Schritt 4d mit
Krankheitsprogression, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Fiir die Ermittlung des Anteils zieht der pU die bereits in Schritt 4d verwendete Studie von
Hocquelet et al. (2015) [16] heran.

Aus dieser geht hervor, dass 21 der 177 (11,9 %) Patientinnen und Patienten mit Progression
ihrer Erkrankung als 1. Rezidivtherapie eine systemische Therapie mit Sorafenib erhielten.
Weitere Patientinnen und Patienten erhielten entweder keine Therapie, wurden mit einer
chirurgischen Resektion, RFA oder einer TACE behandelt oder erhielten eine Transplantation
[16].

Der pU setzt als Untergrenze den Anteil der Patientinnen und Patienten aus der Studie an, die
Sorafenib als 1. Rezidivtherapie erhielten (11,9 %). Als Obergrenze setzt er die Summe der
Anteile der Patientinnen und Patienten, die als 1. Rezidivtherapie entweder mit Sorafenib
oder mit TACE behandelt wurden (46,3 %) an.

Somit lasst sich auf Basis der angegebenen Anteilsspanne (11,9 % bis 46,3 %) eine Spanne von
45 bis 628 Patientinnen und Patienten fir diesen Schritt berechnen.
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Schritt 4f: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC aus vorherigen Jahren im
BCLC-Stadium B

Wie in Schritt 3a geht der pU von einem Anteil von 19,4 % bis 56,3 % flr Patientinnen und
Patienten im BCLC-Stadium B bei Diagnose aus [7,8]. Dies entspricht, ausgehend von der
Patientenzahl aus Schritt 4b, einer Spanne von 1218 bis 3536 Patientinnen und Patienten fiir
Schritt 4f.

Schritt 4g: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus Schritt 4f, fiir die eine
lokoregionale Therapie infrage kommt

Der pU nutzt die in Schritt 3b ermittelten Anteile der Patientinnen und Patienten, fir die eine
TACE nicht infrage kommt (10,9 % bis 27,6 %), um aus diesen rechnerisch die Anteile fiir die
Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium B zu berechnen, fir die eine
lokoregionale Therapie infrage kommt. Er bestimmt dabei im Umkehrschluss: 72,4 % als
Untergrenze (= 100 % - 27,6 %) und 89,1 % als Obergrenze (= 100 % - 10,9 %). Angewendet
auf die Patientenzahl aus dem vorherigen Schritt ergibt dies eine Spanne von 882 bis 3151
Patientinnen und Patienten.

Schritt 4h: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus Schritt 4g, die progredient sind
und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Die Untergrenze leitet der pU aus der spanischen monozentrischen Studie von Ciria et al.
(2015) [17] ab, die das Uberleben und die Krankheitsprogression nach Therapie mit TACE oder
chirurgischer Resektion von 80 Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium B
zwischen 2007 und 2012 untersuchte. Die 5-Jahres-Krankeitsprogressionsrate der
Patientengruppe, die mit TACE behandelt wurde (n = 44), betrug 45,5 %.

Die Obergrenze in Héhe von 52,0 % entnimmt der pU der amerikanischen retrospektiven
monozentrischen Beobachtungsstudie von Senthilnathan etal. (2012) [18] mit 285
Patientinnen und Patienten mit HCC (darunter n = 73 Patientinnen und Patienten im BCLC-
Stadium B), die zwischen 2000 und 2008 eine lokoregionale Therapie erhielten.

Auf Basis der vom pU angegebenen Anteilsspanne von 45,5 % bis 52,0 % fiir Betroffene mit
nicht resezierbarem HCC im BCLC-Stadium B aus vorherigen Jahren mit Rezidiv nach
lokoregionaler Therapie berechnet sich eine Spanne von 401 bis 1639 Patientinnen und
Patienten.

Schritt 4i: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten aus den Schritten 4e und 4h

Um die Gesamtzahl neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit HCC in den BCLC-Stadien
0, A und B, mit Rezidiv nach Erstbehandlung, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt
zu bestimmen, bildet der pU die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 4e und 4h. Auf
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Basis der fiir diese Schritte berechneten Patientenzahlen ergibt sich eine berechnete Spanne
von 446 bis 2267 Patientinnen und Patienten.

Schritt 5a: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht
resezierbarem HCC, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt und Ermittlung der
Zielpopulation

Der pU addiert die Patientenzahlen aus den Schritten 3d und 4i. Insgesamt weist der pU fiir
diesen Schritt eine Spanne von 2254 bis 6478 Patientinnen und Patienten aus.

Schritt 5b: GKV-Anteil

Basierend auf einem berechneten GKV-Anteil von 87,3 % [14,19] ergibt dies laut pU eine
Spanne von 1968 bis 5655 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Schritt 6: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem,
fortgeschrittenem HCC ohne systemische Vortherapie mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose (Fragestellung 1) sowie mit Child-Pugh B (Fragestellung 2)

Der pU berechnet auf Basis der Angaben aus der bereits in den Schritten 3b und 4g
verwendeten Publikation von Marrero et al. (2016) [12] die Anteile der Patientinnen und
Patienten mit einem Child-Pugh A (75,9 %) und B (24,1 %). Hierzu verwendet er als
Grundgesamtheit Patientinnen und Patienten, die sich in der GIDEON-Studie in den BCLC-
Stadien A und B befanden.

Auf Basis dieser Anteilswerte ermittelt der pU in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1
eine Spanne von 1494 bis 4292 Patientinnen und Patienten und flr Fragestellung 2 eine
Spanne von 474 bis 1363 Patientinnen und Patienten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die vom pU berechneten Anzahlen der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1 und Fragestellung 2
liegen —trotz der Unsicherheiten und Abweichungen in einzelnen Anteilswerten (Schritte 3b,
4e und 4g) — insgesamt in einer plausiblen GroRenordnung.

Im Folgenden werden zunachst die wesentlichen Griinde fiir diese Bewertung dargelegt.
AnschlieBend erfolgt eine Einordnung der Angaben des pU im Vergleich zu den Angaben aus
einem friheren Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet.

Zu Schritt 2: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC im Jahr 2023

Dem mittlerweile vorliegenden, aktuelleren RKI-Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2019/2020“
[20] ist ein etwas niedrigerer Anteil des HCC an allen Lebertumoren in H6he von 59 % zu
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entnehmen. Damit wiirde sich flr diesen Schritt eine geringe Spanne als vom pU ausgewiesen
ergeben.

Zu den Schritten 3a und 4f: Ermittlung der Anteile der Patientinnen und Patienten mit HCC
im BCLC-Stadium B

Der vom pU in Schritt 3¢ herangezogenen Studie von Weinmann et al. (2014) [13] lasst sich
fir Patientinnen und Patienten mit HCC-Erkrankung im BCLC-Stadium B ein Anteil von 17,2 %
entnehmen. Durch Anwendung dieses Anteils ergeben sich jeweils niedrigere Untergrenzen
der Spannen in den Schritten 3a (1177 anstatt 1328 Patientinnen und Patienten) und 4f (1080
anstatt 1218 Patientinnen und Patienten). Mit Bezug auf die Untergrenzen der Anzahlen der
Patientinnen und Patienten in den beiden Fragestellungen der GKV-Zielpopulation hat dies
jedoch nur eine geringfiigige Abweichung zur Folge.

Zudem ist unklar inwieweit ein Teil der Patientinnen und Patienten im friihen HCC-Stadium
(BCLC Stadium A1 mit 2 bis 3 Herden innerhalb der Mailand-Kriterien oder A2 mit multiplen
Herden auflerhalb der Mailand-Kriterien), fiir die eine Lokaltherapie nicht moglich ist,
ebenfalls Teil der Zielpopulation sind, da auch fiur sie eine systemische Therapie gemal
Leitlinie [9] infrage kommen kann. Es ist davon auszugehen, dass dies vermutlich nicht viele
Patientinnen und Patienten betrifft.

Zu den Schritten 3b und 4g: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten Schritt 3a, fiir die
eine systemische Therapie infrage kommt bzw. aus Schritt 4f, fiir die eine lokoregionale
Therapie infrage kommt

Fiir die Anteilsermittlung beider Schritte ist zu beachten, dass in die GIDEON-Studie
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem HCC eingeschlossen
wurden, fir die eine systemische Therapie mit Sorafenib infrage kam und die diese dann zum
Teil in Kombination mit TACE erhielten [11,12]. Die vom pU angesetzten Anteilswerte lassen
sich nur eingeschrankt auf die vorherigen Teilschritte 3a und 4f (Patientinnen und Patienten
mit HCC im BCLC-Stadium B) (ibertragen. Zudem lasst sich die Ermittlung des Anteils von
27,6 % aus der Publikation von Geschwind et al. (2016) [12] nicht nachvollziehen. Daher sind
die aus diesen Schritten ermittelten Anteile mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 3c: Neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit HCC im BCLC-Stadium C

Der pU bericksichtigt hier die in der Nutzenbewertung zu Atezolizumab [21] im
vergleichbaren Schritt vorgeschlagene hohere Obergrenze aus der Studie von Weinmann et al.
(2014) [13]. Des Weiteren geht der pU davon aus, dass 100 % der Patientinnen und Patienten
eine systemische Therapie erhalten. Diese Annahme ist als Obergrenze nachvollziehbar.
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Zu Schritt 4a: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Leberkarzinom aus den
vorherigen Jahren

Der pU wahlt eine grundsatzlich geeignete Herangehensweise, indem er die Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung aus frihen Stadien im Verlauf in héhere Stadien progrediert, mit
in die Herleitung der GKV-Zielpopulation einbezieht.

Zu Schritt 4e: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit HCC aus Schritt 4d mit
Krankheitsprogression, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Der pU ermittelt sowohl die Unter- als auch die Obergrenze des Anteiles in diesem Schritt aus
der bereits in Schritt 4d verwendeten retrospektiven Beobachtungsstudie von Hocquelet et al.
(2015) [17]. Der pU trifft bei der Ermittlung der Obergrenze die Grundannahme, dass
zusatzlich zu dem Anteil derjenigen, die als 1. Rezidivtherapie Sorafenib erhielten, auch aus
der Patientenpopulation derjenigen, die als Rezidivtherapie mit TACE behandelt werden,
Patientinnen und Patienten im Laufe des Jahres potenziell fiir eine systemische Therapie
infrage kommen. Dies ist zwar plausibel, da fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon
ausgegangen wird, dass eine lokoregionale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine
TACE oder TAE, nicht mehr in Betracht kommt (siehe Abschnitt Il 1.1). Die Annahme des pU
kann jedoch tendenziell zu einer Uberschitzung fiithren, da gegebenenfalls ein Teil dieser
Patientengruppe doch auf diese Therapien anspricht.

Zu Schritt 6: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem,
fortgeschrittenem HCC ohne systemische Vortherapie mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose (Fragestellung 1) sowie mit Child-Pugh B (Fragestellung 2)

Der pU nimmt fiir die Berechnung der Patientengruppen in den jeweiligen Fragestellungen
ausschlieBlich eine Unterteilung nach Child-Pugh A und B vor. Er impliziert damit, dass
Patientinnen und Patienten ohne Leberzirrhose ebenfalls im Stadium Child-Pugh A enthalten
sind.

Zwar basieren die ermittelten Anteilswerte auf der in der Dossierbewertung zu Lenvatinib aus
dem Jahr 2018 [22] vorgeschlagenen differenzierten Analyse der Angaben von Marrero et al.
[12]. Es ist jedoch zu beachten, dass der pU bei der Ermittlung der Anteilswerte aus dieser
Studie auch Patientinnen und Patienten im BCLC-Stadium A einschliet. Ohne
Berlicksichtigung dieser Patientinnen und Patienten ldagen die ermittelten Anteilswerte
dennoch in einer vergleichbaren GréRenordnung.

Einordnung vor dem Hintergrund friiherer Verfahren

Es erfolgt ein Abgleich mit dem Verfahren zu Atezolizumab im selben Anwendungsgebiet [21]
und den Patientenzahlen aus dem zugehorigen Beschluss [23], die im Verfahren zu
Durvalumab + Tremelimumab im selben Anwendungsgebiet [24,25] noch einmal bestétigt
wurden. Die vom damaligen Hersteller im Dossier zu Atezolizumab [2] vorgelegte Spanne der
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GKV-Zielpopulation betrug 1299 bis 3332 flr Fragestellung 1 und 413 bis 1058 Patientinnen
und Patienten fiir Fragestellung 2. Die Spannen wurden in der zugehdérigen Nutzenbewertung
als in der GroRenordnung plausibel bewertet. Zusatzlich wurde darauf hingewiesen, dass sich
unter Berlcksichtigung einer breiteren Spanne fir den Anteil der Betroffenen mit BCLC-
Stadium C eine hohere Obergrenze ergeben hatte [21]. Im zugehorigen Beschluss wurde fir
Fragestellung 1 eine Spanne von ca. 1300 bis 3770 und fir Fragestellung 2 eine Spanne von
ca. 410 bis 1200 Patientinnen und Patienten angesetzt [23]. Dabei wurde der Anteil der
Betroffenen mit HCC im BCLC-Stadium C aus der Publikation von Weinmann et al. (2014) [13]
in Hohe von 46 % — wie auch im vorliegenden Verfahren (siehe Schritt 3c der Herleitung des
pU) — bei der angepassten Berechnung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens [26]
bericksichtigt.

Die im vorliegenden Dossier vom pU berechneten Spannen (Fragestellung 1: 1494 bis 4292
Patientinnen und Patienten; Fragestellung 2: 474 bis 1363 Patientinnen und Patienten) liegen
fir beide Fragestellungen etwas hoher als die Patientenzahlen aus dem Beschluss zu
Atezolizumab [23]. Die Abweichung liegt in den nachfolgend genannten Aspekten begriindet:

= hohere Inzidenz des Leberkarzinoms im Betrachtungsjahr (Schritt 1; vorliegend 10 527
vs. 9394 Patientinnen und Patienten im damaligen Verfahren) und in den vorherigen
Jahren (Schritt 4a; vorliegend 9662 vs. 9014 Patientinnen und Patienten im damaligen
Verfahren)

= geringfligig hoherer Anteil des HCC an allen Leberkarzinomen in den Schritten 2 und 4b
(vorliegend 65 % vs. 62,4 % bzw. 62,9 % im damaligen Verfahren)

= geringfligig hohere Untergrenze des Anteils an Patientinnen und Patienten im BCLC-
Stadium B in den Schritten 3a und 4f (vorliegend 19,4 % vs. 17,2 % im damaligen
Verfahren)

Unter Berlicksichtigung eines aktuelleren, niedrigeren Anteils des HCC an allen Lebertumoren
(jeweils 59 % in den Schritten 2 und 4b) und einer niedrigeren Untergrenze zum Anteilswert
der Betroffenen im BCLC-Stadium B (17,2 % in den Schritten 3a und 4f aus der bereits in der
Nutzenbewertung zu Atezolizumab [21] hingewiesenen Studie von Weinmann et al. (2014)
[13]) ergeben sich insgesamt Patientenzahlen in einer dhnlichen GréRenordnung im Vergleich
zu jenen im Beschluss zu Atezolizumab [23].

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung fir die Fragestellungen
keine Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
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identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.
I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet die Inzidenzen fir die Jahre 2024 bis 2029 mittels linearer Regression analog
zum Vorgehen in Abschnitt 111.3.1 (Schritt 1) und weist so fir das Jahr 2024 eine
prognostizierte Zahl von 10 640 Neuerkrankungen aus, die bis zum Jahr 2029 leicht auf 11 165
ansteigt.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
zu bewertenden Patientinnen
Therapie und Patienten?®
Durvalumab erwachsene Patientinnen und 1968-5655 Die vom pU berechnete Anzahlen
Patienten mit fortgeschrittenem oder der Patientinnen und Patienten in
nicht resezierbarem HCC der GKV-Zielpopulation fiir
(Erstlinienbehandlung)®, davon: Fragestellung 1 und Fragestellung
= Patientinnen und Patienten mit 1494-4292 2 ||e.gen trotcz de.r beschrlet.)enen
Child-Pugh A oder keiner Unsicherheiten insgesamt in
Leberzirrhose (Fragestellung 1) einer plausiblen GréRenordnung.
= Patientinnen und Patienten mit 474-1363
Child-Pugh B (Fragestellung 2)

a. Angaben des pU

b. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet 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 kommt.
Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir eine
Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HCC: hepatozelluldres Karzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TACE: transarterielle Chemoembolisation; TAE: transarterielle
Embolisation
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC (Erstlinienbehandlung) mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose (Fragestellung 1):

@ Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem
HCC (Erstlinienbehandlung) mit Child-Pugh B (Fragestellung 2):

o Best supportive Care (BSC)

Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewdhrleistet. Flir BSC gibt der pU an, dass die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies ist nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab
entsprechen den Fachinformationen [1,27].

Da in den Fachinformationen von Durvalumab [1] und Atezolizumab [27] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab
entsprechen den Fachinformationen [1,27].

Der Verbrauch von Bevacizumab richtet sich nach dem Koérpergewicht (15 mg/kg) [27]. Fur
seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht von 77,7 kg gemaR den
aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [28] zugrunde.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU veranschlagten Ziffern gemaR des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM)
geben korrekt den Stand des EBM-Katalogs vom 4. Quartal 2023 wieder.

Der pU setzt fur die intravendse Verabreichung Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab
Kosten fir Infusionen an. Die Angaben sind plausibel.

Es konnten fiur Durvalumab sowie fiir Atezolizumab + Bevacizumab, den Fachinformationen
zufolge [1,27,29], zusatzlich zu den Angaben des pU Kosten flir verschiedene
Kontrolluntersuchungen angesetzt werden.

Ferner setzt der pU Kosten fiir eine Osophago-Gastroduodenoskopie (EBM-Ziffer 13400) an,
weil gemaR der Fachinformation von Atezolizumab [27] vor Beginn der Behandlung ein
Screening auf Osophagusvarizen durchgefiihrt werden sollte. Diese Leistung fallt nur 1-malig
zu Behandlungsbeginn an und ist demnach in Folgejahren nicht zu beriicksichtigen.

Der pU setzt fiir Durvalumab sowie fiir Atezolizumab + Bevacizumab Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe an. Diese Kosten kénnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [30,31].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Durvalumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
77 940,85 €. Fiur Atezolizumab + Bevacizumab berechnet der pU Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 142 156,34 € bis 146 758,12 €. Die Jahrestherapiekosten
bestehen jeweils aus Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und Kosten gemal Hilfstaxe.

Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Bei Durvalumab und Atezolizumab + Bevacizumab fallen weitere Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt (Kontrolluntersuchungen).

Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen.

Die Kosten von BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
(Erstlinienbehandlung) mit
Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose®

(Fragestellung 1)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in

in € €

Zu bewertende Therapie

Durvalumab erwachsene Patientinnen 76 394,37 246,48 1300,00 77 940,85 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
und Patienten mit Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
fortgeschrittenem oder GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
nicht resezierbarem chc Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe
(Erstlinienbehandlung) des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung

abweichen.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Atezolizumab + erwachsene Patientinnen  [138 213,59%9- |462,75%"~ |3480,00%f- |142 156,34 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Bevacizumab und Patienten mit 141 893,17“¢ |514,95¢ 4350,00°¢ 146 758,12° | Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige

GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe
des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen.

BSC®

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem HCC
(Erstlinienbehandlung) mit
Child-Pugh B®
(Fragestellung 2)

patientenindividuell unterschiedlich

Die Kosten von BSC sind patientenindividuell
unterschiedlich.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemanR
Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €

a. Angaben des pU

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet 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 kommt. Es wird
ebenfalls davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fiir eine Durvalumab-Monotherapie infrage kommen.

c. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU.

d. Untergrenze basierend auf dem Verbrauch der Dosierung von Atezolizumab von 1200 mg alle 3 Wochen.

e. Obergrenze basierend auf dem Verbrauch der Dosierung von Atezolizumab von 840 mg alle 2 Wochen.

f. Der pU weist auf Basis des 4-wochigen Schemas geringere Kosten aus.

g. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewdahrleistet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HCC: hepatozellulares Karzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TACE: transarterielle Chemoembolisation; TAE: transarterielle Embolisation
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt die Gegenanzeigen laut Fachinformation von Durvalumab [1] wieder. Dabei nimmt
er an, dass nur eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten aufgrund dieser
Kontraindikation nicht fir eine Therapie mit Durvalumab als Monotherapie geeignet ist.

Fiir den Anteil an Therapieabbriichen verweist der pU auf die zulassungsrelevante HIMALAYA-
Studie, wonach 8,2 % der Patientinnen und Patienten im Durvalumab-Arm der Studie und
16,8 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm die Therapie aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abgebrochen haben.

Laut pU ist anzunehmen, dass nur wenige Patientinnen und Patienten die Durvalumab
Monotherapie aufgrund individueller Entscheidungen, beispielsweise aus klinischen Griinden
(Allgemeinzustand, Vorliegen weiterer Erkrankungen) oder aufgrund personlicher Praferenz
(Entscheidung gegen eine Immuntherapie oder eine regelmaRige Infusionsgabe), ablehnen.

Der pU geht davon aus, dass der Grol3teil der Patientinnen und Patienten ambulant versorgt
wird. Dem pU zufolge ist eine valide quantitative Einschdtzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile nicht moglich
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