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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Durvalumab gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 28.09.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / 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. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 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
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 28.09.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab in
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin (nachfolgend Durvalumab
in  Kombination mit Chemotherapie genannt) im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Etoposid mit entweder Carboplatin oder Cisplatin (nachfolgend
Chemotherapie genannt) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung
des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage Small Cell
Lung Cancer, ES-SCLC).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt sich 1
Fragestellung, die in der nachfolgenden Tabelle 2 dargestellt ist.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Durvalumab + Chemotherapie?

Indikation® ZweckmaéRige Vergleichstherapie®
kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Cisplatin in Kombination mit Etoposid
Stadium (ES-SCLC) oder

Carboplatin in Kombination mit Etoposid

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet geht der G-BA davon aus, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit SCLC im Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC und UICC). Ferner geht der
G-BA davon aus, dass bei Patienten, welche auf die vorausgegangene Chemotherapie? angesprochen haben
eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt wird. Die Gabe von insgesamt mindestens 4 Zyklen
Etoposid und Cisplatin bzw. Carboplatin ist gemal G-BA adéquat.

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

ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC:
Union International Contre le Cancer

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten Option und wahlt Etoposid kombiniert mit entweder
Carboplatin oder Cisplatin als zweckmaRige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
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Ergebnisse

Fur die Nutzenbewertung liegt 1 relevante Studie (CASPIAN) mit 2 Kohorten (Global und
China) vor.

Studiencharakteristika

Die Studie CASPIAN ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Durvalumab in
Kombination mit  Chemotherapie  (Interventionsarm)  gegenuber  Chemotherapie
(Vergleichsarm). In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC
eingeschlossen, welche zuvor keine systemische Therapie im Stadium ES-SCLC erhalten
hatten und welche fiir eine platinbasierte Chemotherapie als Erstlinienbehandlung fur das ES-
SCLC geeignet waren. Patientinnen und Patienten mit vorheriger Strahlentherapie der Brust
(bezogen auf jegliches Stadium) oder geplanter konsolidierender Strahlentherapie der Brust
waren ausgeschlossen. Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen konnten eingeschlossen
werden, wenn diese zu Studienbeginn entweder asymptomatisch oder zuvor behandelt und
mindestens einen Monat vor Beginn der Studienbehandlung stabil ohne Behandlung mit
Steroiden und Antikonvulsiva waren. Der Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten
sollte entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) bzw. World Health Organization Performance Status (WHO-PS) 0 oder 1 betragen.
Damit liegen fir Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen sowie fir
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 keine Daten vor. 268 Patientinnen und
Patienten wurden einer Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie und
269 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit Chemotherapie randomisiert zugeteilt.

In beiden Kohorten erhielten die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm Uber
insgesamt 4 Zyklen Durvalumab jeweils gefolgt von Carboplatin oder Cisplatin. Die Gabe von
Etoposid erfolgte in 3 Dosen je an Tag 1, 2 und 3 eines jeden Zyklus. Ab Zyklus 5 wurde die
Behandlung mit Durvalumab als Monotherapie fortgesetzt (Erhaltungstherapie). Im
Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten Uber insgesamt 4 Zyklen
Chemotherapie nach identischem Schema wie im Interventionsarm. Im Zyklus 5 und 6 konnten
im Ermessen der Prifarztin bzw. des Prifarztes bis zu 2 weitere Zyklen Chemotherapie
verabreicht werden. Die Anwendung der Wirkstoffe entspricht weitgehend den Empfehlungen
der Leitlinie und Vorgaben der Fachinformation.

Zusétzlich erhielten die Patientinnen und Patienten bis zur Progression Therapien im Rahmen
der erlaubten Begleitbehandlung, die im Studienbericht als Best supportive Care (BSC)
bezeichnet sind.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, Beginn einer
anderen Tumortherapie, Riickzug der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod. Im Ermessen
der Priféarztin bzw. des Prufarztes, konnte die Behandlung auch nach Progression weiter
verabreicht werden, sofern weiterhin ein klinischer Nutzen bestand.
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Primarer Endpunkt der Studie CASPIAN war das Gesamtiiberleben. Patientenrelevante
sekundare  Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt (Symptomatik,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Kohorte in China

Nach Angabe des pU erfolgte zum Zwecke der Zulassung in China eine Rekrutierung von
Patientinnen und Patienten aus China und Taiwan. Im Rahmen dessen wurden 61 Patientinnen
und Patienten dem Interventions- und 62 Patientinnen und Patienten dem Vergleichsarm
randomisiert zugeteilt. Die Rekrutierung erfolgte gemal? Studienprotokoll nach Abschluss der
Rekrutierungsphase der globalen Kohorte in eine separate Kohorte. Die Patientinnen und
Patienten wurden nach identischem Studienprotokoll und Statistischen Analyseplan (SAP) der
globalen Studienpopulation behandelt, die Daten jedoch separat ausgewertet.

Einschluss von Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen nur bei Vorliegen von
asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen

In der globalen Kohorte wiesen 10 %, in der Kohorte in China 15,5 % der Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn Hirnmetastasen auf. Es wurden jedoch nur Patientinnen und
Patienten mit asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen in die Studie
CASPIAN eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob sich die in der Studie CASPIAN beobachteten
Effekte auf die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen
Ubertragen lassen.

Limitationen der Studie

Die Auswertungen der Ergebnisse der Studie CASPIAN werden zur Nutzenbewertung
herangezogen. Es liegen jedoch Limitationen vor, diese Unsicherheiten werden im Folgenden
beschrieben.

= Laut S3-Leitlinie sollen Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC im Ermessen der
behandelnden Arztin bzw. des behandelnden Arztes 4 bis 6 Zyklen Chemotherapie mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin erhalten. Es existiert jedoch keine
Evidenz, die zeigt, dass 6 Zyklen gegeniuber 4 Zyklen Chemotherapie hinsichtlich der
Mortalitét Gberlegen sind. In der Studie CASPIAN war die Chemotherapie im
Interventionsarm gemél Fachinformation von Durvalumab auf maximal 4 Zyklen
begrenzt. Im Vergleichsarm konnten im Ermessen der Prufarztin bzw. des Prifarztes bis
zu 2 weitere Dosen Chemotherapie zu Zyklus 5 und 6 verabreicht werden. Insgesamt
erhielten rund 50 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm 6 Zyklen
Chemotherapie. Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, nach welchen Kriterien die
Patientinnen und Patienten ausgewahlt wurden, die 6 Zyklen Chemotherapie erhielten. Es
ist daher unklar, ob eine Therapie mit 6 Zyklen Chemotherapie fiir die Patientinnen und
Patienten adéquat war oder sie in der Studie potenziell Gbertherapiert wurden. Es ist
maoglich, dass diese Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungskontext nur 4
bis 5 Zyklen Chemotherapie erhalten hitten. Die mogliche Ubertherapie im
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Vergleichsarm kann sich auf die Ergebnisse aller patientenrelevanten Endpunkte
auswirken.

= Laut S3-Leitlinie sollen Patientinnen und Patienten, die auf die Erstlinienchemotherapie
angesprochen haben, im Anschluss eine prophylaktische Schadelbestrahlung (PCI)
erhalten. Eine PCI war laut Studienprotokoll ausschliel3lich im Vergleichsarm erlaubt,
wenn dies nach Ermessen des Priifarztes klinisch angezeigt war. Im Interventionsarm
wurde gemaR Studienprotokoll keine PCI durchgefihrt. Der Anteil der Patientinnen und
Patienten, die in der Studie CASPIAN im Vergleichsarm eine PCI erhielten, war mit
8,2 % in der globalen Kohorte und 0 % in der Kohorte in China (gemessen an dem hohen
Anteil von Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn und der
hohen Ansprechrate auf die Chemotherapie) gering. Aus den Studienunterlagen geht nicht
hervor, wie viele dieser Patientinnen und Patienten die PCI im Anschluss an die
Chemotherapie erhielten bzw. ob die PCI als Folgetherapie durchgefuhrt wurde. Es bleibt
somit fraglich, ob die PCI in der Studie CASPIAN bei allen Patientinnen und Patienten,
bei denen sie angezeigt gewesen ware, auch durchgefiihrt wurde.

= Die konsolidierende und palliative Thoraxbestrahlung (auch thorakale Nachbestrahlung
genannt) war in der Studie CASPIAN durch das Verbot der Strahlentherapie der Brust im
Studienprotokoll in beiden Armen bis zur Progression bzw. bis zum Beginn einer
Folgetherapie untersagt. Zudem wurden Patientinnen und Patienten mit einer bereits zu
Studienbeginn geplanten konsolidierenden Strahlentherapie der Brust von vorneherein
von der Studie ausgeschlossen. Laut S3-Leitlinie gibt es Hinweise, dass die
konsolidierende Strahlentherapie des Primartumors fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten mit sehr guter Remission der Fernmetastasierung nach Abschluss der
Chemotherapie die Uberlebenszeit verlangern kann. Des Weiteren empfiehlt die
S3-Leitlinie, die Indikation fur eine palliative Strahlentherapie des Primértumors bei
Patientinnen und Patienten mit unzureichender lokaler Tumorkontrolle, mit
chemotherapieresistenter oberer Einflussstauung, drohender oder vorhandener
Komplettatelektase oder nicht beherrschbarer Tumorinfiltration in lungenangrenzende
Organe zumindest zu prufen. Der generelle Ausschluss dieser Begleitbehandlung in der
Studie CASPIAN erscheint daher nicht gerechtfertigt.

Datenschnitte und vorliegende Auswertungen

Fur die Nutzenbewertung liegt eine Metaanalyse auf Basis der patientenindividuellen Daten vor
(IPD-Metaanalyse). Die Auswertung erfolgte auf Basis eines Modells mit festem Effekt. Fir
die globale Kohorte geht der Datenschnitt vom 27.01.2020 und fur die Kohorte in China der
Datenschnitt vom 06.01.2020 ein.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit
Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig eingestuft, fur
alle anderen Endpunkte als hoch.
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Die oben beschriebenen Limitationen der Studie fihren insgesamt zu einer reduzierten
Aussagesicherheit. Daher kdnnen auf Basis der in der Studie CASPIAN gezeigten Effekte fur
alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fur einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zum Vorteil
von Durvalumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab
+ Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die Endpunkte der Symptomatik, den Endpunkt Gesundheitszustand, sowie Endpunkte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen jeweils keine relevanten Gruppenunterschiede vor.
Daraus ergibt sich flr keinen dieser Endpunkte ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Flr das Instrument Patient’s Global Impression of Change
(PGIC) liegen keine verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich in den Ereigniszeitanalysen der Metaanalyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Es zeigt sich fir diesen Endpunkt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Hirnmetastasen
zu Studienbeginn. Fur Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie. Fir Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu
Studienbeginn zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich in der
Ereigniszeitanalyse jeweils Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs
Immunvermittelte SUEs und schwere UEs

Fur den Endpunkt immunvermittelte SUES zeigt sich eine statistisch signifikante Heterogenitat
zwischen der globalen Kohorte und der Kohorte in China. In der globalen Kohorte zeigt sich in
der Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt in der globalen Kohorte kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
Fur die Kohorte in China liegen fur immunvermittelte SUEs keine Effektschatzungen, keine
Kaplan-Meier-Kurven und kein p-Wert vor, eine Bewertung der Ergebnisse ist somit nicht
mdoglich. Die Verwendung eines anderen statistischen Tests (z. B. nicht stratifizierter
Log-Rank-Test) wirde eine Prifung auf statistische Signifikanz zwischen den
Behandlungsarmen in der Kohorte in China ermdglichen. Da in der globalen Kohorte kein
statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt, bleibt dies jedoch ohne Konsequenz.

Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich in der
Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Es zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Fiir Manner ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt. Fir Frauen liegt fir immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) keine
Effektschéatzung und kein p-Wert vor, eine Bewertung der Ergebnisse ist somit nicht méglich.

PRO-CTCAE

Fur den Endpunkt PRO-CTCAE liegen fur die globale Kohorte keine verwertbaren
Auswertungen vor. In der Kohorte in China wurde der Endpunkt nicht erhoben. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Chemotherapie gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad > 3]), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(SOC, UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad >3]) zeigt sich in den
Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zum Nachteil von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie.

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, UEs
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich in den Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie. Zusatzlich zeigt sich fir diesen Endpunkt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn. Fur Patientinnen und
Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Fur
Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt sich dagegen kein
Zusatznutzen.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es zeigen sich in der Gesamtschau sowohl positive als auch negative Effekte von Durvalumab
+ Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, jeweils mit der Wahrscheinlichkeit
Anhaltspunkt.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtuberleben.

Fur Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt sich zusétzlich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden mit dem AusmaR betrachtlich fiir den Endpunkt
SUEs in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen und ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden mit dem Ausmald erheblich fur den Endpunkt Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).

Auf der Seite der negativen Effekte zeigt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden mit
dem AusmaR betrachtlich fur den Endpunkt Hypertonie in der Kategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen, der den positiven Effekt beim Gesamtuberleben jedoch nicht infrage
stellt.

Fur Frauen zeigt sich zudem ein deutlicher numerischer Nachteil beim Endpunkt
immunvermittelte schwere UEs (Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).
Jedoch liegen fur die Frauen keine verwertbare Effektschatzung und kein p-Wert vor, die eine
Einschétzung der statistischen Signifikanz erlauben. Dadurch kann nicht sicher ausgeschlossen
werden, dass ein hoherer Schaden von Durvalumab vorliegt, der Auswirkungen auf die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur Frauen hat. Dies fuhrt dazu, dass das Ausmal} des
Zusatznutzens fir Frauen insgesamt als nicht quantifizierbar angesehen wird.

Zusammenfassend gibt es fir Manner mit kleinzelligem Lungenkarzinom in fortgeschrittenem
Stadium einen Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen von Durvalumab +
Chemotherapie gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Fur Frauen mit kleinzelligem
Lungenkarzinom in fortgeschrittenem Stadium ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren, maximal betrachtlichen Zusatznutzen, gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Durvalumab.
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Tabelle 3: Durvalumab + Chemotherapie? — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® |Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

kleinzelliges Cisplatin in Kombination mit = Ménner:

Lungenkarzinom | Etoposid = Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen

im fortgeschrittenen | oder Zusatznutzen

Séz’lsdgg'l_c . Carboplatin in Kombination mit * Frauen:

(ES- ) Etoposid o Anhaltspunkt filr einen Zusatznutzen; Ausmai

nicht quantifizierbar, maximal betréchtlich

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

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

c. In die Studie CASPIAN wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 sowie mit
asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 bzw. mit symptomatischen
Hirnmetastasen Ubertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab in
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin (nachfolgend Durvalumab
+ Chemotherapie genannt) im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie Etoposid mit
entweder Carboplatin oder Cisplatin (nachfolgend Chemotherapie genannt) bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt sich 1
Fragestellung, die in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt ist.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Durvalumab + Chemotherapie?

Indikation® ZweckmaBige Vergleichstherapie®
kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Cisplatin in Kombination mit Etoposid
Stadium (ES-SCLC) oder

Carboplatin in Kombination mit Etoposid

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet geht der G-BA davon aus, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit SCLC im Krankheitsstadium 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC und UICC). Ferner geht der
G-BA davon aus, dass bei Patienten, welche auf die vorausgegangene Chemotherapie? angesprochen haben
eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt wird. Die Gabe von insgesamt mindestens 4 Zyklen
Etoposid und Cisplatin bzw. Carboplatin ist gemall G-BA adaquat.

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

ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC:
Union International Contre le Cancer

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten Option und wahlt Etoposid kombiniert mit entweder
Carboplatin oder Cisplatin als zweckmaRige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Durvalumab + Chemotherapie (Stand zum 09.07.2020)
= bibliografische Recherche zu Durvalumab + Chemotherapie (letzte Suche am 22.07.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Durvalumab +
Chemotherapie (letzte Suche am 23.07.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Durvalumab + Chemotherapie (letzte Suche am
23.07.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Durvalumab + Chemotherapie (letzte Suche am 01.10.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie?

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrdge® | und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja/ nein (ja/nein ja/nein
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja ! nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
D419QC00001 ja ja nein ja[3-5] ja[6-8] ja[9-12]
(CASPIAN®)

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

d. sonstige Quellen: EPAR

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

EPAR: European public assessment report; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fur die Nutzenbewertung wird die Studie CASPIAN herangezogen. Der Studienpool stimmt
mit dem des pU Uberein.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie?

(mehrseitige Tabelle)

Stage“ Stadium
(ES-SCLC), mit
WHO/ECOG-PS
0 oder 1

Tremelimumab +
Chemotherapie?
(N = 268)f

Kohorte in China®:

= Durvalumab +
Chemotherapie® (N = 61)

= Chemotherapie?® (N = 62)

= Durvalumab +
Tremelimumab +
Chemotherapie? (N = 65)

o Interventionsarm: Durvalumab
Monotherapie alle 4 Wochen

o Vergleichsarm: bis zu 2 weitere
Zyklen Chemotherapie® nach
MaRgabe der Priféarztin bzw. des
Priufarztes

= Behandlung bis zur
Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Unvertraglichkeit,
Rickzug der Einwilligung oder bis ein
anderes Abbruchkriterium erfllt war

= Durvalumab und Chemotherapie?
konnten im Ermessen der Priférztin
bzw. des Prifarztes auch nach
Progression weiter verabreicht werden,
sofern weiterhin ein klinischer Nutzen
bestand. Chemotherapie® war im
Interventionsarm auf 4 und im
Vergleichsarm auf 6 Zyklen begrenzt.

Beobachtung?:

= endpunktspezifisch, maximal bis zum
Tod, Ricknahme der
Einverstandniserklarung oder
Studienende”

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der  Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfuhrung sekundére
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
CASPIAN RCT, Erwachsene (> 18 Globale Kohorte®: Screening: 21 Tage Globale Kohorte: primar:
parallel, Jahre®) mit = Durvalumab + Behandlung: 209 Zentren in Gesamttiberleben
offen  unbehandeltem”  Chemotherapie* (N = 268) = Studienmedikation fur 4 Zyklen a Argentinien, Brasilien,  sekundar:
kleinzelligem = Chemotherapie? (N = 269) 3 Wochen Bulgarien, China, Symptomatik,
!_ungenkarz_lnom = Durvalumab + = ab Zyklus 5: Deutschlar_1d, Frankreich, Gesundhe{itszustand,
im ,,Extensive Israel, Italien, Japan, gesundheitsbezogene

Niederlande, Osterreich,
Polen, Ruménien,
Russland, Slowakei,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan, Tschechische
Republik, Turkei,
Ukraine, Ungarn und
USA

04/2017-laufend
Datenschnitte:
11.03.2019
27.01.2020K

Kohorte in China:

28 Zentren in China und
Taiwan

05/2018-laufend
Datenschnitt:
06.01.2020"

Lebensqualitat, UEs

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der  Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfuhrung sekundére
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. In Japan mussten die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings > 20 Jahre alt sein.

d. Patientinnen und Patienten mussten im Stadium ,,Extensive Stage* unbehandelt sein

e. Insgesamt 2 Patientinnen und Patienten wurden sowohl in die Kohorte in China als auch in die globale Kohorte eingeschlossen. Diese Patientinnen und Patienten
wurden fur die Metaanalyse der Kohorte in China zugeordnet.

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

g. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

h. Das Studienende ist geplant nach der letzten Visite der letzten Patientin oder des letzten Patienten (einschlieRlich Kohorte in China).

i. Patientinnen und Patienten wurden nur an 3 Zentren in China in die globale Kohorte eingeschlossen.

j. Interimsanalyse des Gesamtuberlebens (geplant nach etwa 318 Ereignissen)

k. finale Analyse des Gesamtiiberlebens (geplant nach etwa 425 Ereignissen)

I. Analyse des Gesamtiiberlebens (geplant nach Ereignissen bei ca. 60 % der Patientinnen und Patienten)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom; UE: unerwinschtes Ereignis; WHO:
Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Chemotherapie® vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

4 Zyklen a 3 Wochen 4 Zyklen a 3 Wochen

= Durvalumab 1500 mg® i. v. an Tag 1 eines = Etoposid 80-100 mg/m2 KOF i.v.an Tag 1, 2
Zyklus und 3 eines Zyklus
+ +

= Etoposid 80-100 mg/m2 KOF i.v.anTag 1, 2 Carboplatin, Dosierung zur Erlangung einer
und 3 eines Zyklus AUC 5-6 mg/ml/min i. v. an Tag 1 eines Zyklus
+ oder
Carboplatin, Dosierung zur Erlangung einer Cisplatin 75-80 mg/m2 KOF i. v. an Tag 1
AUC 5-6 mg/ml/mini. v. an Tag 1 eines Zyklus
oder Anschlielend konnten nach Ermessen der
Cisplatin 75-80 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 Priféarztin bzw. des Prifarztes bis zu 2 zusétzliche

Dosen Etoposid + Carboplatin / Cisplatin (Zyklus
5 und 6) verabreicht werden.

Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie

ab Zyklus 5 Durvalumab Monotherapie 1500 mg ~ Keine (siehe jedoch unten fur erlaubte
i. v. an Tag 1 eines 4-Wochen-Zyklus Begleitbehandlung)

= Die Behandlung erfolgte bis zum Nachweis einer Krankheitsprogression per RECIST 1.1, konnte
aber im Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes weitergefiihrt werden, wenn die Patientinnen
und Patienten von der Behandlung klinisch profitierten®.

= Therapieunterbrechungen aufgrund von Toxizitat waren mdglich. Dosisanpassungen waren nur fur
die Chemotherapie® erlaubt.

= Falls eine Komponente der Studienmedikation aufgrund von Toxizitat abgesetzt wurde, konnte die
Behandlung mit den anderen Komponenten bis zur Progression fortgesetzt werden.

= Patientinnen und Patienten konnten nach MalRgabe der Priifarztin bzw. des Priifarztes zwischen
Carboplatin und Cisplatin wechseln

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= systemische Therapie des ES-SCLC

= Bestrahlung der Brust (Eine Strahlentherapie auerhalb der Brust zur Palliativversorgung [z. B.
Knochenmetastasen] war zuléssig, musste aber vor der ersten Dosis des Studienmedikaments
abgeschlossen sein.)

= Immuntherapien und systemische immunsuppressive Therapien 14 Tage vor der 1.
Studienmedikation (mit Ausnahme von systemischen Glukokortikoiden < 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent)

= Lebendimpfstoffe 30 Tage vor der 1. Dosis der Studienmedikation

Erlaubte Begleitbehandlung

= prophylaktische Bestrahlung des Schadels nach Mal3gabe der Prifarztin bzw. des Prifarztes
ausschlief3lich im Vergleichsarm

= Antiemetika, Antibiotika, hdmatopoetische Faktoren, Schmerztherapie, Ernahrungsunterstiitzung,
Korrektur von Stoffwechselstérungen, optimierte Symptomkontrolle

= Hormontherapie bei nicht krebsbedingten Erkrankungen (z. B. Hormon-Ersatz-Therapie)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Chemotherapie® vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= jede Strahlentherapie zur Krebsbehandlung (ausgenommen palliative Strahlentherapie auRerhalb der
Brust von Nichtzielldsionen; z. B. Schmerztherapie bei Knochenmetastasen)

= jede gleichzeitige Chemotherapie, Therapie mit einem Prifpréparat, biologische oder hormonelle
Therapie zur Krebsbehandlung

= Lebendimpfstoffe bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

= systemische immunsuppressive Therapie im Interventionsarm (mit Ausnahme von systemischen
Glukokortikoiden < 10 mg/Tag Prednison-Aquivalent)

= Krauter und natiirliche Heilmittel mit evtl. immunmodulierenden Effekten im Interventionsarm

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht < 30 kg erhielten Durvalumab in einer
gewichtsabh&ngigen Dosierung von 20 mg/kg.

c¢. Chemotherapie?® war im Interventions- auf 4 und im Vergleichsarm auf 6 Zyklen begrenzt.

AUC: Flache unter der Kurve; ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage; i. v.:
intravends; KOF: Kdrperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors

Bei der eingeschlossenen Studie CASPIAN handelt es sich um eine noch laufende, offene,
dreiarmige RCT. Relevant fur die vorliegende Bewertung ist nur der Vergleich der beiden
Studienarme Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie (im Folgenden Interventionsarm
genannt) und Chemotherapie (im Folgenden Vergleichsarm genannt). Der dritte Studienarm
Durvalumab + Tremelimumab + Chemotherapie wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht weiter betrachtet.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC eingeschlossen,
welche zuvor keine systemische Therapie im Stadium ES-SCLC erhalten hatten und welche fur
eine platinbasierte Chemotherapie als Erstlinienbehandlung fir das ES-SCLC geeignet waren.
Patientinnen und Patienten mit vorheriger Strahlentherapie der Brust (bezogen auf jegliches
Stadium) oder geplanter konsolidierender Strahlentherapie der Brust waren ausgeschlossen.
Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen konnten nur dann eingeschlossen werden, wenn
die Hirnmetastasen zu Studienbeginn entweder asymptomatisch oder zuvor behandelt und
mindestens einen Monat vor Beginn der Studienbehandlung stabil ohne Behandlung mit
Steroiden und Antikonvulsiva waren. Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
Hirnmetastasen beim Screening sollten vor dem Studieneintritt eine Computer- oder
Magnetresonanztomografie des Gehirns erhalten, wobei die Magnetresonanztomografie die
praferierte Methode war. Der Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten sollte
entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
bzw. World Health Organization Performance Status (WHO-PS) 0 oder 1 betragen. Aufgrund
dieser Kriterien liegen aus der Studie CASPIAN fir Patientinnen und Patienten mit
symptomatischen Hirnmetastasen sowie flr Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 keine Daten vor.
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Insgesamt wurden in die globale Kohorte 805 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
in einer 1:1:1-Randomisierung den Behandlungsarmen zugeteilt. 268 Patientinnen und
Patienten wurden dem Interventionsarm und 269 Patientinnen und Patienten dem
Vergleichsarm randomisiert zugeteilt. Dies erfolgte stratifiziert nach der geplanten
platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin oder Carboplatin). Die Auswahl der
Platinsubstanz (Carboplatin oder Cisplatin) erfolgte wahrend der Screeningphase durch die
Priféarztin bzw. den Prifarzt. Neben dieser globalen Kohorte gab es eine spéater gestartete und
separat untersuchte Kohorte in China mit identischem Studienprotokoll. Diese Kohorte ist
weiter unten beschrieben.

In beiden Kohorten erhielten die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (Uber
insgesamt 4 Zyklen Durvalumab jeweils gefolgt von Carboplatin oder Cisplatin. Die Gabe von
Etoposid erfolgte in 3 Dosen je an Tag 1, 2 und 3 eines jeden Zyklus. Ab Zyklus 5 wurde die
Behandlung mit Durvalumab als Monotherapie fortgesetzt (Erhaltungstherapie). Im
Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten Uber insgesamt 4 Zyklen
Chemotherapie nach identischem Schema wie im Interventionsarm. Im Zyklus 5 und 6 konnten
im Ermessen der Prufarztin bzw. des Priufarztes bis zu 2 weitere Zyklen Chemotherapie
verabreicht werden. Die laut Studienprotokoll geplante Dosis Etoposid von 240 bis 300 mg/m?
KOF pro Zyklus weicht geringfligig von den Empfehlungen der S3-Leitlinie ab, die zumindest
300 mg/m2 KOF Etoposid vorsieht [13]. Abgesehen davon entspricht die Anwendung der
Wirkstoffe in beiden Behandlungsarmen weitgehend den Empfehlungen der Leitlinie und
Vorgaben der Fachinformation [13-17].

Die Patientinnen und Patienten erhielten zusétzlich bis zur Progression Therapien im Rahmen
der erlaubten Begleitbehandlung (siehe Tabelle 7), die im Studienbericht als Best supportive
Care (BSC) bezeichnet sind. Mit Ausnahme der weiter unten aufgefuhrten Limitationen (die
thorakale Nachbestrahlung und die prophylaktische Schadelbestrahlung [PCI] betreffend), wird
die erlaubte Begleitbehandlung als hinreichende Umsetzung einer bestmdglichen,
patientenindividuell optimierten, unterstiitzenden Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat (BSC) angesehen.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression (festgestellt mittels Response-
Evaluation-Criteria-In Solid-Tumors[RECIST]-Kriterien Version 1.1), inakzeptabler Toxizitét,
Beginn einer anderen Tumortherapie, Rickzug der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod.
Im Ermessen der Prufarztin bzw. des Priifarztes, konnte die Behandlung auch nach Progression
weiter verabreicht werden, sofern weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Die Chemotherapie
war jedoch im Interventionsarm auf 4 und im Vergleichsarm auf maximal 6 Zyklen begrenzt.

Primarer Endpunkt der Studie CASPIAN war das Gesamtiiberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.
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Die Patientinnen und Patienten wurden endpunktspezifisch, maximal bis zum Tod, Riicknahme
der Einverstandniserklarung oder Studienende beobachtet. Die Studie wird nach der letzten
Visite der letzten Patientin oder des letzten Patienten beendet (einschliel}lich Kohorte in China).

Teilpopulation der Studie CASPIAN (Kohorte in China)

Nach Angabe des pU erfolgte zum Zwecke der Zulassung in China eine Rekrutierung von
zusatzlich 188 Patientinnen und Patienten aus China und Taiwan. Im Rahmen dessen wurden
61 Patientinnen und Patienten dem Interventions- und 62 Patientinnen und Patienten dem
Vergleichsarm randomisiert zugeteilt. Die Rekrutierung erfolgte gemard Studienprotokoll nach
Abschluss der Rekrutierungsphase der globalen Kohorte in eine separate Kohorte. Patientinnen
und Patienten in China und Taiwan, die vor Abschluss der Rekrutierungsphase der globalen
Kohorte eingeschlossen wurden, wurden sowohl in die Auswertungen der globalen Kohorte als
auch der Kohorte in China aufgenommen. Dies traf auf 2 Patientinnen und Patienten zu. Die
Patientinnen und Patienten Kohorte in China wurden nach identischem Studienprotokoll und
Statistischen Analyseplan (SAP) der globalen Studienpopulation behandelt, die Daten jedoch
separat ausgewertet.

Einschluss von Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen nur bei VVorliegen von
asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen

In der globalen Kohorte wiesen 10,1 %, in der Kohorte in China 15,4 % der Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn Hirnmetastasen auf. Es wurden jedoch nur Patientinnen und
Patienten mit asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen in die Studie
CASPIAN eingeschlossen. Die bereits behandelten Patientinnen und Patienten mussten zu
Studienbeginn mindestens einen Monat vor Beginn der Studienbehandlung stabil ohne
Behandlung mit Steroiden und Antikonvulsiva sein. Patientinnen und Patienten mit
Hirnmetastasen sind aufgrund dieser Einschrankungen in der Studie CASPIAN
unterreprasentiert, fiir Patienten und Patientinnen mit symptomatischen Hirnmetastasen liegen
aus der Studie CASPIAN keine Daten vor. Dabei wird fiir unkontrollierte symptomatische
Hirnmetastasen (z. B. Hirndruckzeichen) eine Therapie mit PD-L1 Inhibitoren zwar auch nicht
empfohlen, fur kontrollierte symptomatische Hirnmetastasen (z. B. durch Antikonvulsiva) ist
eine Therapie mit PD-L1 Inhibitoren jedoch nicht per se ausgeschlossen [18].

Zusammenfassend bleibt somit unklar, ob sich die in der Studie CASPIAN beobachteten
Effekte auf die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen
Ubertragen lassen.

Datenschnitte und vorliegende Auswertungen
In der globalen Kohorte waren 2 Datenschnitte geplant:

= 1. Datenschnitt 11.03.2019: Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens (geplant nach ca. 318
Ereignissen)

= 2. Datenschnitt 27.01.2020: finale Analyse des Gesamtiiberlebens (geplant nach ca. 425
Ereignissen)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A20-87 Version 1.0

Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom) 23.12.2020

In der Kohorte in China war 1 Datenschnitt geplant:

= 06.01.2020: Analyse des Gesamtiberlebens (geplant nach Ereignissen bei ca. 60 % der
Patientinnen und Patienten)

Fur die Nutzenbewertung liegt eine Metaanalyse auf Basis der patientenindividuellen Daten
(IPD-Metaanalyse) vor. Die Auswertung erfolgte auf Basis eines Modells mit festem Effekt.
Dafur nutzt der pU fir die globale Kohorte den Datenschnitt vom 27.01.2020 und fiir die
Kohorte in China den Datenschnitt vom 06.01.2020. Die 2 Patientinnen und Patienten, die in
die Auswertung beider Kohorten eingingen, hat der pU fir die Metaanalyse der Kohorte in
China zugeordnet. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der Ergebnisse der Metaanalyse, die
Ergebnisse der einzelnen Kohorten werden nur bei bedeutsamer Heterogenitat zwischen den
Kohorten (p-Wert des Interaktionstests von Kohorte und Behandlung < 0,05) betrachtet. Diese
Heterogenitatstests liegen jedoch fir die relevanten Auswertungen zu den Endpunkten der
Morbiditat und Lebensqualitét nicht vor (siehe Abschnitt 2.4.1). Der pU leitet den Zusatznutzen
ebenfalls auf Basis der Ergebnisse der Metaanalyse ab, dieses VVorgehen ist sachgerecht.

Limitationen der Studie CASPIAN

Die Auswertungen der Ergebnisse der Studie CASPIAN werden zur Nutzenbewertung
herangezogen. Es liegen jedoch Limitationen vor, diese Unsicherheiten werden im Folgenden
beschrieben.

Gabe von bis zu 6 Zyklen Chemotherapie im Vergleichsarm mdglich

Laut S3-Leitlinie [13] sollen Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC im Ermessen der
behandelnden Arztin bzw. des behandelnden Arztes 4 bis 6 Zyklen Chemotherapie mit Etoposid
und entweder Carboplatin oder Cisplatin erhalten. Es existiert jedoch keine Evidenz, die zeigt,
dass 6 Zyklen gegeniiber 4 Zyklen Chemotherapie hinsichtlich der Mortalitat Gberlegen sind
[9,19]. In der Studie CASPIAN war die Chemotherapie im Interventionsarm auf maximal 4
Zyklen begrenzt. Im Vergleichsarm konnten im Ermessen der Priférztin bzw. des Priifarztes
bis zu 2 weitere Dosen Chemotherapie zu Zyklus 5 und 6 verabreicht werden. Insgesamt
erhielten rund 55 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm 6 Zyklen Chemotherapie
[9]. Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, nach welchen Kriterien die Patientinnen und
Patienten ausgewahlt wurden, die 6 Zyklen Chemotherapie erhielten. Es ist daher unklar, ob
eine Therapie mit 6 Zyklen Chemotherapie flr die Patientinnen und Patienten adaquat war oder
sie in der Studie potenziell Gbertherapiert wurden. Es ist moglich, dass diese Patientinnen und
Patienten im deutschen Versorgungskontext nur 4 bis 5 Zyklen Chemotherapie erhalten hatten
[9,19,20]. In einer Studie zu einer anderen Immuntherapie im selben Anwendungsgebiet
(Studie IMpower133 zu Atezolizumab) war die Chemotherapie auch im Vergleichsarm auf
maximal 4 Zyklen begrenzt [21,22].

Es bleibt somit unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
entsprechend dem deutschen Versorgungskontext angemessen behandelt wurden. Die mogliche
Ubertherapie im Vergleichsarm kann sich auf die Ergebnisse aller patientenrelevanten
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Endpunkte auswirken. Die beobachteten Vorteile von Durvalumab bei den Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 2.4.3) mussen vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass einige
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit mehr Zyklen Chemotherapie behandelt
wurden, als sie womdglich in Deutschland erhalten hitten. Die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ist daher nicht vollstandig gewdhrleistet.

Prophylaktische Schadelbestrahlung nur im Vergleichsarm erlaubt

Laut S3-Leitlinie [13] sollen Patientinnen und Patienten, die auf die Erstlinienchemotherapie
angesprochen haben, im Anschluss eine PCI erhalten. Eine PCI war laut Studienprotokoll
ausschlieBlich im Vergleichsarm erlaubt, wenn dies nach Ermessen des Prifarztes klinisch
angezeigt war. Im Interventionsarm wurde geméal Studienprotokoll keine PCI durchgefiihrt,
dort wird dies mit den unbekannten Risiken der Kombination von PCI mit Immuntherapie
begriindet. In einer zeitgleich laufenden Studie zu einer anderen Immuntherapie im selben
Anwendungsgebiet (Studie IMpower zu Atezolizumab) war die Anwendung der PCI jedoch
auch im Interventionsarm wéhrend der Erhaltungstherapie erlaubt [21]. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten, die in der Studie CASPIAN im Vergleichsarm eine PCI erhielten,
war mit 8,2 % in der globalen Kohorte und 0 % in der Kohorte in China (gemessen an dem
hohen Anteil von Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn und der
hohen Ansprechrate auf die Chemotherapie) gering. Aus den Studienunterlagen geht nicht
hervor, wie viele dieser Patientinnen und Patienten die PCI im Anschluss an die Chemotherapie
erhielten bzw. ob die PCI als Folgetherapie durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassend bleibt somit fraglich, ob die PCI in der Studie CASPIAN bei allen
Patientinnen und Patienten, bei denen sie angezeigt gewesen ware, auch durchgefuhrt wurde.
Es ist nicht auszuschliel3en, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten nicht adaquat behandelt
wurde. Ferner liegen durch das Verbot der PCl im Interventionsarm keine Daten zur
kombinierten Anwendung von PCI und Durvalumab vor.

Strahlentherapie der Brust in beiden Studienarmen verboten, nur Strahlentherapie
aulerhalb der Brust zur Palliativversorgung erlaubt

Die konsolidierende und palliative Thoraxbestrahlung (auch thorakale Nachbestrahlung
genannt) war in der Studie CASPIAN durch das Verbot der Strahlentherapie der Brust im
Studienprotokoll in beiden Armen bis zur Progression bzw. bis zum Beginn einer Folgetherapie
untersagt. Zudem wurden Patientinnen und Patienten mit einer bereits zu Studienbeginn
geplanten konsolidierenden Strahlentherapie der Brust von vorneherein von der Studie
ausgeschlossen. Laut S3-Leitlinie [13] gibt es Hinweise, dass die konsolidierende
Strahlentherapie des Primértumors fir einen Teil der Patientinnen und Patienten mit sehr guter
Remission der Fernmetastasierung nach Abschluss der Chemotherapie die Uberlebenszeit
verlangern kann. Des Weiteren empfiehlt die S3-Leitlinie, die Indikation fur eine palliative
Strahlentherapie des Primadrtumors bei Patientinnen und Patienten mit unzureichender lokaler
Tumorkontrolle, mit Chemotherapie-resistenter oberer Einflussstauung, drohender oder
vorhandener Komplettatelektase oder nicht beherrschbarer  Tumorinfiltration in
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lungenangrenzende Organe zumindest zu prifen. Im Unterschied zur Studie CASPIAN war in
einer Studie zu einer anderen Immuntherapie im selben Anwendungsgebiet (Studie IMpower
zu Atezolizumab) die Durchfihrung einer palliativen Thoraxbestrahlung in beiden
Behandlungsarmen erlaubt [21]. Der generelle Ausschluss dieser Begleitbehandlung in der
Studie CASPIAN erscheint daher nicht gerechtfertigt. Auffallig ist in diesem Zusammenhang
auch die deutlich hthere Anzahl der als Folgetherapie durchgefiihrten Strahlentherapien im
Thoraxbereich im Vergleichsarm gegentiber dem Interventionsarm (in der globalen Kohorte,
siehe Tabelle 11). Dies konnte darauf hindeuten, dass auch bereits vor Progression (bzw. vor
zum Beginn einer Folgetherapie) diese Begleitbehandlung, insbesondere im Vergleichsarm, als
thorakale Nachbestrahlung angezeigt gewesen ware.

Zusammenfassend ist somit das Verbot der Strahlentherapie der Brust in der Studie CASPIAN
als Einschréankung der BSC bzw. der nicht medikamenttsen Behandlungsoptionen zu werten.

Zusammenfassung

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen, kénnen auf Basis der Studie CASPIAN
ausschlieBlich Anhaltspunkte, z. B. flir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden (siehe Abschnitt
2.4.2).

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Chemotherapie? vs. Chemotherapie?
Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
CASPIAN
Mortalitét
Gesamtiberleben = bis zum Tod oder Beendigung der Studie durch den Sponsor

Morbiditét
Symptomatik (EORTC-QLQ-C30

und EORTC-QLQ-LC13) L . .
. = nach Progression bis zur 2. Progression oder Tod (je hachdem, was
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS zuerst eintrat)

und PGIC)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)
Nebenwirkungen

Endpunkte zu UEs = 90 Tage nach Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation
oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen
Therapie (je nachdem, was zuerst eintrat)

= 90 Tage nach Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation®

PRO-CTCAE = nach Progression bis zur 2. Progression oder Tod (je hachdem, was
zuerst eintrat)

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid
b. Laut Studienprotokoll zur Beurteilung von Langzeitnebenwirkungen geplant, es liegen jedoch keine
Ergebnisse im Dossier vor

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Resaearch
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; PGIC: Patient’s
Global Impression of Change; PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core
30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS:
visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind systematisch verkdrzt, da
sie lediglich fur den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziglich 90 Tage
oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Therapie, je nachdem, was zuerst
eintrat) erhoben wurden. Um eine verlédssliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum
bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, wére es
hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — (iber den gesamten
Zeitraum erhoben werden. Auf die Auswirkungen der systematisch verkirzten
Beobachtungszeiten fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird in Abschnitt 2.4.2 eingegangen.

Laut Studienprotokoll waren zusétzliche Auswertungen der Endpunkte zu Nebenwirkungen
geplant, in die alle unerwiinschten Ereignisse (UEs) bis 90 Tage nach Absetzen der
Studienmedikation (unabhdngig vom Beginn einer Folgetherapie) eingehen sollten. Diese
Auswertungen legt der pU jedoch im Dossier nicht vor.
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Fir die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat war es geplant, Daten auch
nach der Progression zu erheben (bis zur 2. Progression oder Tod; je nachdem, was zuerst
eintrat). Daten die nach dem Progress erhoben wurden, gingen jedoch nur in die
Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlechterung ein. Die vom pU vorgelegten
Auswertungen mittels eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
beruicksichtigen jedoch nur Daten bis zur Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was
friher eintrat).

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab
+ Chemotherapie® vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Studie CASPIAN - Global CASPIAN - China
Charakteristikum Durvalumab + Chemotherapie*  Durvalumab + Chemotherapie?

Kategorie Chemotherpie? Chemotherapie?

NP = 268 NP =269 NP =61 NP = 62
Alter [Jahre]

MW (SD) 62 (8) 62 (8) 61 (8) 61 (9)
Geschlecht [w/ m], % 29/71 32/68 15/85 16/84
Abstammung, n (%)

weild 229 (85) 221 (82) 0 (0) 0 (0)

schwarz oder afroamerikanisch 2 (1) 3(1) 0 (0) 0 (0)

asiatisch 36 (13) 42 (16) 61 (100) 62 (100)

andere oder fehlend 1(<1) 3(1)° 0 (0) 0 (0)
geografische Region, n (%)

Europa 198 (75°)¢ 205 (779 0 (0) 0 (0)

Asien 35 (139)¢ 39 (159)¢ 61 (100) 62 (100)

Nord- und Stidamerika 32 (129 22 (8% 0(0) 0(0)
Gewicht [kg]

MW (SD) 73,6 (15,9) 72,6 (15,1) 63,6 (11,1) 64,1 (11,4)
BMI [kg/m?]

MW (SD) 25,6 (4,7) 25,6 (4,8) 23,0 (3,4) 23,0 (3,2)
Raucherstatus, n (%)

aktiv 120 (45) 126 (47) 13 (21) 11 (18)

ehemalig 126 (47) 128 (48) 40 (66) 34 (55)

niemals 22 (8) 15 (6) 8 (13) 17 (27)
ECOG PS, n (%)

0 99 (37) 90 (33) 15 (25) 15 (24)

1 169 (63) 179 (67) 46 (75) 47 (76)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab
+ Chemotherapie® vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Studie CASPIAN - Global CASPIAN - China
Charakteristikum Durvalumab + Chemotherapie?  Durvalumab + Chemotherapie?
Kategorie Chemotherpie? Chemotherapie?
NP =268 NP =269 NP =61 NP =62
AJCC Stadieneinteilung® f, n (%)
e 1(<1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
A 5(2) 3(1) 1(2) 0(0)
B 22 (8) 21 (8) 4(7) 4 (6)
v 240 (90) 245 (91) 56 (92) 58 (94)
Histologie®, n (%)
kleinzelliges Karzinom 39 (15) 48 (18) 1(2) 3(5)
(neuroendokrin)
kleinzelliges Karzinom 229 (85) 220 (82) 60 (98) 59 (95)
(kombiniert)"
andere 0(0) 1(<1) 0 (0) 0 (0)
Hirnmetastasen, n (%) 28 (10) 27 (10) 9 (15) 10 (16)
Lebermetastasen, n (%) 108 (40) 104 (39) 17 (28) 26 (42)
vorherige zytotoxische 3D 3D 0 (0) 0 (0)
Chemotherapie', n (%)
vorherige Strahlentherapie', n (%)
adjuvant 0(0) 1(<1) 0 (0) 0 (0)
palliativ 8(3) 8(3) 0(0) 0(0)
definitiv 0(0) 1(<1) 0 (0) 0 (0)
Therapieabbruch, n (%) Durvalumab: Chemotherapie®: Durvalumab:  Chemotherapie®:
233 (88) 76 (29) 52 (85) 20 (32)
Chemotherapie®: Chemotherapie®:
42 (16) 8 (13)
Studienabbruch, n (%) 5(2)° 13 (5)° 0 (0) 2 (3)¢

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

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

c. eigene Berechnung

d. Prozentzahlen basierend auf der Anzahl Patientinnen und Patienten, welche mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (Safety-Population: Durvalumab + Chemotherapie® N = 265;
Chemotherapie® N = 266).

e. Histologie und AJCC-Stadieneinteilung bei Diagnhose

f. AJCC-Stadieneinteilung: Stadium IV kombiniert Stadium 1V/Stadium 1VVA/Stadium 1VVB aus dem eCRF.

g. Fir eine Patientin bzw. einen Patienten mit Stadium 111 deutet die TNM-Einteilung auf Stadium I11b hin.

h. Die Kategorie kleinzelliges Karzinom (kombiniert) enthélt die Kategorien SCLC, SCC, SCC Haferzell-
Typ/intermedidrer Typ/kombiniert Haferzell-Typ aus dem eCRF.

i. Vortherapien kénnen auch andere Erkrankungen als Lungenkrebs abdecken.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BMI: Body-Mass-Index; ECOG PS: European Cooperative
Oncology Group Performance Status; eCRF: elektronischer Patientenfragebogen; MW: Mittelwert; m:
mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCC: kleinzelliges Karzinom; SCLC: kleinzelliges
Lungenkarzinom; SD: Standardabweichung; TNM: Klassifikation von malignen Tumoren (Tumorgrélie,
Lymphknotenbefall und Metastasen); w: weiblich; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Die Patientencharakteristika der beiden Kohorten (Global und China) sind zwischen den
Behandlungsarmen jeweils weitgehend ausgewogen. In der Kohorte in China haben weniger
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm noch nie geraucht (13 % vs. 27 %) und weniger
Patientinnen und Patienten hatten Lebermetastasen (28 % vs. 42 %).

Die in die Studie CASPIAN eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte
waren im Mittel 62 Jahre alt und Uberwiegend ménnlich. Mehr als 80 % waren Weile, der
Anteil der Patientinnen und Patienten asiatischer Abstammung lag bei ca. 15 %. Circa 2 Drittel
wiesen einen ECOG-PS von 1 auf, die anderen von 0. Ungefédhr 90 % hatten keine
Hirnmetastasen. Nur wenige Patienten hatten vor Studienbeginn bereits eine Strahlentherapie
oder Chemotherapie erhalten.

Die Teilpopulation der Kohorte in China unterschied sich von der globalen Kohorte per
Definition primdr durch die Abstammung. Wé&hrend in der Kohorte in China ausschlieBlich
asiatische Patientinnen und Patienten vertreten waren, betrug der Anteil in der globalen Kohorte
nur ca. 15 %. Weiterhin gab es Unterschiede in der Verteilung der Geschlechter, des ECOG-
PS, der Histologie sowie des Raucherstatus. Der gréRte Unterschied betrifft den Raucherstatus.
Wahrend 20 % der Patientinnen und Patienten in der Kohorte in China nie geraucht haben,
betrug der Anteil in der globalen Kohorte 7 %.

Tabelle 10 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und
die mediane Beobachtungszeit fur einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +

Chemotherapie® vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

Durvalumab + Chemotherapie?

Chemotherapie?

CASPIAN - Global NP =268 NP =269
Behandlungsdauer [Monate]®
Median [Min; Max] 6,4 [<0,1; 32,0] 4,4[<0,1;6,2]
Mittelwert (SD) 8,9 (7,4) 3,8(1,3)

Beobachtungsdauer [Monate]°
Gesamtuberleben
Median [Q1; Q3]
Mittelwert (SD)
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Symptomatik
(EORTC QLQ-LC13)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Gesundheitszustand (PGIC)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

gesundheitshezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)

Median [Min; Max]

12,7 [7,0; 20,8]
k A

7,3[<0,1; 31,3]
k. A.

7.4[<0,1; 31,3]
k. A

7,5[<0,1; 31,3]
k. A.

7,5[0,7; 31,3]
k. A.

7.3[<0,1; 31,3]

10,2 [6,6; 17,1]
k. A.

4,8[<0,1; 28,6]
k. A.

4,8[<0,1; 28,6]
k. A.

4,9[<0,1; 28,6]
k. A.

4,9[0,5; 28,6]
k. A.

4,8[<0,1; 28,6]

Mittelwert (SD) k. A k. A
Nebenwirkungen
Endpunkte zu UEs
Median [Min; Max] 6,9 [<0,1; 31,9] 6,0 [<0,1; 8,3]
Mittelwert (SD) k. A k. A
PRO-CTCAE
Median [Min; Max] k. A k. A
Mittelwert (SD) k. A k. A
CASPIAN - China NP =61 NP = 62
Behandlungsdauer [Monate]®
Median [Min; Max] 5,5[0,4; 17,6] 4,4 [0,4;5,8]
Mittelwert (SD) 6,7 (4,1) 3,7(1,4)
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Chemotherapie® vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Chemotherapie?
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

Chemotherapie?

Beobachtungsdauer [Monate]®
Gesamtiberleben
Median [Q1; Q3] 14,16 [8,51; 16,53] 10,8 [6,9; 14,5]
Mittelwert (SD) k. A k. A
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Symptomatik
(EORTC QLQ-LC13)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Gesundheitszustand (PGIC)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)

Median [Min; Max]

6,1[<0,1;17,4]
k. A.

6,1[<0,1;17,4]
k. A.

6,1[<0,1; 17,4]
k. A

6,3 [0,8; 17,4]
k. A.

6,1[<0,1; 17,4]

57 [<0,1; 15, 7]
k. A.

57 [<0,1; 15, 7]
k. A.

57 [<0,1; 15, 7]
k. A.

5,81[0,7; 15, 7]
k. A.

57 [<0,1; 15, 7]

Mittelwert (SD) k. A k. A
Nebenwirkungen
Endpunkte zu UEs
Median [Min; Max] 5,8[0,4; 17,6] 5,3[0,4; 7,4]
Mittelwert (SD) k. A k. A
PRO-CTCAE
Median [Min; Max] k. A k. A
Mittelwert (SD) k. A k. A

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

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

c. eigene Berechnungen der Wochen- bzw. Tagesangaben in Monate

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; k. A.: keine Angabe; Max:
Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PGIC: Patient’s Global
Impression of Change; SD: Standardabweichung; PRO: Patient-reported Outcome; PT: bevorzugter Begriff;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Die Behandlungsdauer der globalen Kohorte war im Interventionsarm im Median 2 Monate
langer als im Vergleichsarm, in der Kohorte in China betrug der Unterschied 1,1 Monate. Dies
ist vor allem dadurch begriindet, dass im Interventionsarm eine Weiterbehandlung mit
Durvalumab (Erhaltungstherapie) bis zum Eintreten einer Krankheitsprogression, Auftreten
inakzeptabler Unvertraglichkeiten oder maximal bis Studienende vorgesehen war, wahrend im
Vergleichsarm maximal fir 6 Zyklen mit Chemotherapie therapiert werden konnte (siehe
Tabelle 7).

Die mediane Beobachtungsdauer ist fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und Morbiditat
zwischen beiden Studienarmen und den Kohorten vergleichbar. Fur UEs erfolgt die
Nachbeobachtung nur bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zum
Beginn einer Folgetherapie (siehe Tabelle 8). Dabei konnte die Studienmedikation im
Interventionsarm nach Abschluss der Chemotherapie als Durvalumab-Erhaltungstherapie
weitergegeben werden, wéhrend im Vergleichsarm nur fir maximal 6 Zyklen a 21 Tage mit der
Studienmedikation therapiert werden konnte und anschlielend bis zur Progression keine
Erhaltungstherapie erfolgte. Die Unterschiede in der Behandlungsdauer resultieren bei den
Nebenwirkungen patientenindividuell in stark unterschiedlichen Beobachtungsdauern. Zu den
Auswirkungen auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial siehe Abschnitt 2.4.2.

Folgetherapien

Ein Wechsel vom Vergleichs- in den Interventionsarm nach Krankheitsprogression war nicht
gestattet. In Modul 4 A ist beschrieben, das eine PCI im Interventionsarm auch als
Folgetherapie verboten war, dartber hinaus ist gab es hinsichtlich der Behandlung nach Ende
der Studienmedikation keine Einschrankungen in den Studienunterlagen. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten, die eine Folgetherapie erhielten, war in beiden Kohorten zwischen
den Behandlungsarmen ausgeglichen. Als h&ufigste Folgetherapie erhielten die Patientinnen
und Patienten eine zytotoxische Chemotherapie. Der Anteil der Chemo- und Immuntherapien
war zwischen den Behandlungsarmen in der globalen Kohorte vergleichbar. In der Kohorte in
China erhielten mehr Patientinnen und Patienten im Interventionsarm eine zytotoxische
Chemotherapie als Folgetherapie (60,7 % vs. 43,3 %).

In der globalen Kohorte erhielten mehr Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Strahlentherapie des Thorax (7,5 % vs. 17,5 %). Eine PCI wurde nur im Vergleichsarm
durchgefuhrt (8,2 %). In der Kohorte in China war das Verhaltnis der Strahlentherapie des
Thorax zwischen Vergleichs- und Interventionsarm ausgeglichen, eine PCI wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht durchgeftihrt.

Tabelle 11 zeigt, welche systemischen Therapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien— RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Regime Durvalumab + Chemotherapie? Chemotherapie?
Therapie
CASPIAN - Global N =268 N =269
Gesamt 123 (45,9) 125 (46,5)
zytotoxische Chemotherapie 120 (44,8) 118 (43,9)
Einzel-Regime 64 (23,9) 72 (26,8)
Platin-Dublette 59 (22,0) 50 (18,6)
Andere Kombination 30 (11,2) 31 (11,5)
Immuntherapie 6 (2,2) 17 (6,3)
IT Einzel-Regime 1(0,4) 5(1,9)
IT + IT Kombination 2(0,7) 3(1,1)
IT + Chemotherapie 1(0,4) 3(1,1)
Prifpraparat 3(1,1) 7(2,6)
Andere 4(1,5) 5(1,9)
Strahlentherapie 79 (29,5) 112 (41,6)
Gehirn 55 (20,5) 57 (21,2)
Thoraxbereich 20 (7,5) 47 (17,5)
Knochen 15 (5,6) 11 (4,1)
PCIP - 22 (8,2)
andere Bereiche 7(2,6) 3(1,1)
Behandlungslinie
Zweitlinie 122 (45,5) 125 (46,5)
Drittlinie 51 (19,0) 49 (18,2)
> Drittlinie 16 (6,0) 13 (4,8)
CASPIAN - China N =61 N =62
Gesamt 40 (65,6) 40 (64,5)
zytotoxische Chemotherapie 37 (60,7) 27 (43,5)
Einzel-Regime 18 (29,5) 14 (22,6)
Platin-Dublette 17 (27,9) 12 (19,4)
Andere Kombination 6 (9,8) 4 (6,5)
Immuntherapie 0(0) 5(8,1)
IT Einzel-Regime 0(0) 1(1,6)
IT + Chemotherapie 0(0) 4 (6,5)
andere 6 (9,8) 15 (24,2)
TCM/Pflanzliche Wirkstoffe 3(4,9) 4 (6,5)
Tyrosinkinase-Inhibitor 3(4,9) 10 (16,1)
Andere antineoplastische Wirkstoffe 0(0) 2(3,2)
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien— RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Regime Durvalumab + Chemotherapie? Chemotherapie?
Therapie
Strahlentherapie 17 (27,9) 17 (27,4)
Gehirn 10 (16,4) 7(11,3)
Thoraxbereich 9 (14,8) 10 (16,1)
Knochen 1(1,6) 2(3,2)
PCIP 0(0) 0(0)
andere Bereiche 1(1,6) 2(3,2)
Behandlungslinie
Zweitlinie 39 (63,9) 37 (59,7)
Drittlinie 11 (18,0) 10 (16,1)
> Drittlinie 2(3,3) 3(4,8)
nicht zutreffend® 4 (6,6) 3(4,8)

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. PCI war nur im Chemotherapiearm erlaubt; es ist unklar, welche Daten zur PCI aus dem Vergleichsarm in
die Liste der Folgetherapien eingingen, u. a. ob hier auch Daten nach Abschluss der Chemotherapie die vor
Progression auftraten eingingen. Im Studienbericht fur die globale Kohorte liegen auch Daten zur
Begleitbehandlung mit PCI nach Ende der Chemotherapie vor, danach erhielten 2 Patientinnen/Patienten im
Interventionsarm eine PCI und kein Patient im Vergleichsarm.

c. Nicht zutreffende Eintrage sind auf Medikamente ohne anerkannte Therapielinie beschrankt, zum Beispiel
auf traditionelle pflanzliche Arzneimittel.

IT: Immuntherapie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PCI: Prophylaktische Schadelbestrahlung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
TCM: Traditionelle Chinesische Medizin

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie®
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CASPIAN - Global ja ja nein nein ja ja niedrig

CASPIAN - China ja ja nein nein ja ja niedrig

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Kohorten als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4 beim
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU verweist darauf, dass die Patientencharakteristika der Studienpopulation in der Studie
CASPIAN im Hinblick auf die Abstammung, den Manneranteil und den Raucherstatus
weitgehend die Situation in der deutschen Bevolkerung widerspiegeln und verweist hierzu auf
Registerdaten des Robert Koch-Instituts (RKI) und der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren [23-25]. Das mediane Alter der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sei
etwas geringer als in der deutschen Patientenpopulation, aber vergleichbar mit dem medianen
Alter in ahnlichen klinischen Studien zum kleinzelligen Lungenkarzinom [26,27]. Der GroRteil
der Patientinnen und Patienten befand sich nach TNM-Klassifikation von malignen Tumoren
(Tumorgroéfie, Lymphknotenbefall und Metastasen) im Stadium IV der Erkrankung. Aus Sicht
des pU, entspricht die Behandlung in beiden Studienarmen dem Behandlungsstandard im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Nahezu alle Patientinnen und Patienten erhielten die
Studienmedikation als Erstlinientherapie. Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten erhielt
aufgrund der besseren Vertraglichkeit Carboplatin anstatt Cisplatin als Bestandteil der
Chemotherapie [13,28].

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitat
o Gesamtuberleben
=  Morbiditat

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Instrumente European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30), Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13
(QLQ-LC13)

o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

o Gesundheitszustand gemessen anhand des Patient’s Global Impression of Change
(PGIC)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)
o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events-[CTCAE]-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
s immunvermittelte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

o Patient-reported Outcome Common Terminology Criteria for Adverse Events
(PRO-CTCAE)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie®
vs. Chemotherapie?

Studie Endpunkte
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a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse.

d. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3]), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

e. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

f. Endpunkt nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PGIC: Patient’s Global Impression of
Change; PRO: Patient-reported Outcome; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Im Dossier vorgelegte Analysen zu den Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ereigniszeitanalysen zu den Instrumenten EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 und EQ-5D VAS

Der pU legt in seinem Dossier fiur die Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat Auswertungen fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 10 Punkte
(EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13) bzw. um 7 und 10 Punkte (EQ-5D VAS) vor.

Diese werden flr die Dossierbewertung nicht herangezogen, da der pU nur Daten fur die Zeit
bis zur ersten Verschlechterung bis Zyklus 6 (ca. 4,2 Monate) vorlegt. Er begriindet dies damit,
dass die Rucklaufquoten der Fragebogen ab Zyklus 7 unter 70 % lagen (nach Berechnungen
des pU).

Grundsatzlich sind fur die Nutzenbewertung Auswertungen erforderlich, die moglichst alle
erhobenen Daten bertcksichtigen. Dass der pU bei den Ereigniszeitanalysen nur einen Teil der
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verfugbaren Daten in die Analyse einschliel3t, ist nicht sachgerecht. Ereigniszeitanalysen fur
die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 10 Punkte liegen fur den gesamten
Erhebungszeitraum zwar in der Publikation von Goldman 2020 [10] vor, allerdings nur auf
Basis eines friheren Datenschnitts (11.03.2019). Zusatzlich beziehen sich diese Auswertungen
ausschlieBlich auf die globale Kohorte und decken daher nicht die gesamte, fir die
Nutzenbewertung relevante, Studienpopulation ab.

Fur die Nutzenbewertung waren daher Analysen zur Zeit bis zur ersten Verschlechterung
erforderlich, die alle erhobenen Daten mit einem Responsekriterium von 15 % [29,30] der
Skalenspannweite berlicksichtigen.

Zusammenfassend sind die im Dossier vorgelegten sowie die in der Publikation von Goldmann
2020 [10] dargestellten Ereigniszeitanalysen fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar und
werden aufgrund fehlender Beruicksichtigung relevanter Daten nicht herangezogen.

MMRM-Analysen zu den Instrumenten EORTC QLQ C30, QLQ LC13 und EQ 5D VAS

Erganzend legt der pU Modul 4 A (Anhang 4 G) fur den EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13
bzw. die EQ-5D VAS MMRM-Analysen vor. In der Studie CASPIAN waren jeweils Analysen
praspezifiziert, die Ergebnisse fiir die mittlere Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis
zur Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friiher eintrat) liefern. Die vom pU im
Dossier dargestellten Analysen decken jedoch im Studienverlauf einen Zeitraum von 15 Zyklen
ab, der ohne Beriicksichtigung von Dosisverzégerung ca. 13 Monaten entspricht. Dafr legt der
pU keine Begriindung vor. Im SAP war zudem festgelegt, dass Erhebungszeitpunkte, die mehr
als 75 % fehlende Werte aufweisen (nach Berechnung des pU), von der Analyse ausgeschlossen
werden, dies entspricht den Angaben in Anhang 4 G.

Wie in Tabelle 8 beschrieben, wurden die oben genannten Instrumente sogar bis zur 2.
Progression bzw. bis zum Tod nachbeobachtet, je nach dem, was friher eintrat. Grundsatzlich
sind fir die Bewertung der Daten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
Auswertungen wunschenswert, die alle erhobenen Daten beriicksichtigen. In der vorliegenden
Datensituation wird jedoch die vom pU vorgelegte Analyse (bis zur Progression oder bis zu
Monat 12; je nachdem, was friiher eintrat) herangezogen, da abgeschatzt werden kann, dass
eine Analyse mit allen erhobenen Daten (d. h. mit den Erhebungen ab Zyklus 15) die
beobachteten Ergebnisse nicht relevant &ndern werden.

Fehlende Angaben zur Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Kohorten
(Heterogenitatstests) sowie Subgruppenanalysen

Fur die MMRM-Auswertungen (EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 bzw. die EQ-5D VAS)
liegen im Dossier keine Heterogenitatstests fur den Faktor Kohorte vor. Zusétzlich fehlen
Subgruppenanalysen fiir diese Auswertungen.
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Anmerkungen zum Instrument PRO-CTCAE
Vorliegende Auswertungen

GemaR Studienprotokoll war in der Studie CASPIAN die Erhebung des PRO-CTCAE geplant.
Der pU wéhlt aus dem PRO-CTCAE System 11 symptomatische UEs aus. Der PRO-CTCAE
wurde nur in Landern erhoben, in denen eine Ubersetzung des Fragebogens in Landesprache
vorlag. Daher liegen im Studienbericht nur Auswertungen fir 70 (Interventionsarm) bzw. 65
(Vergleichsarm) Patientinnen und Patienten aus der globalen Kohorte vor. Die Ergebnisse
werden im Studienbericht zudem ausschlieBlich deskriptiv (Anteil der Patientinnen und
Patienten mit UE, u. a. unterteilt nach Schweregrad) dargestellt. In Modul 4 A legt der pU diese
Ergebnisse nicht vor und erwéhnt dort lediglich die Erhebung des PRO-CTCAE im Anhang.

Grundsatzliche Einschatzung zum PRO CTCAE SYSTEM

Das PRO-CTCAE System ist ein validiertes System zur Erhebung von patientenberichteten
symptomatischen unerwiinschten Ereignissen [31-33]. Symptomatische UEs (z. B. Ubelkeit)
eignen sich gemaR Basch [31] im Unterschied zu ,,laboratory-based events* (z. B. Neutropenie)
und ,,observable/measurable events* (z. B. Netzhautriss) fur die Erhebung als PRO. Das System
umfasst insgesamt 78 symptomatische unerwiinschte Ereignisse des CTCAE-Systems. Es
erfasst dazu 1 bis 3 Attribute pro symptomatischem UE-Ereignis (insgesamt 5 maogliche
Attribute [Haufigkeit, Schwere, Einschrankung bei taglichen Aktivitaten, Vorhandensein des
UE und Menge]) sodass sich der PRO-CTCAE insgesamt aus 124 Fragen (ltems)
zusammensetzt. Dabei schlagen die Entwickler vor, dass je nach Indikation und Therapieform
a priori bei Studienplanung aus den 78 Symptomen die fiir die jeweilige Studiensituation
relevanten ausgewahlt werden sollen. In der aktuellen Version (Item Library Version 1.0 [34])
des PRO-CTCAE wird dartiber hinaus erfragt, ob der Patient oder die Patientin weitere
Symptome hat, die er benennen mdochte (falls ja, wird die Schwere der jeweils genannten
Symptome erfragt). Zudem gibt es derzeit fiir die Auswertungsmethoden noch kein etabliertes
Vorgehen.

Insgesamt stellt das System PRO-CTCAE eine wertvolle Ergédnzung zur ublichen Erhebung
und Auswertung der UEs dar und wird grundsatzlich als Quelle fir patientenrelevante
Endpunkte in  Nutzenbewertungen eingeschlossen. Um eine ergebnisabhdngige
Berichterstattung auszuschlieRen, sollte die Auswahl der UEs im Studienprotokoll
praspezifiziert sein. Darlber hinaus sollte die Auswahl nachvollziehbar sein, z. B eine
maoglichst vollstandige Erfassung von potenziellen UEs der Wirkstoffe im Interventions- und
Kontrollarm enthalten. Ansatze dazu, wie eine Auswahl erfolgen kann, sind bei Tolstrup [35]
und Taarnhoj [36] beschrieben. Auch Auswertungen sollten a priori festgelegt werden. Erste
Vorschlage fir mogliche Auswertungsmethoden finden sich in der Literatur [37].

Bewertung der Anwendung und Auswertung des PRO-CTCAE in der Studie CASPIAN

Im Studienprotokoll (oder Studienbericht) ist keine detaillierte Begriindung fur die Auswahl
der aus dem PRO-CTCAE System verwendeten 11 symptomatischen UEs vorhanden. Der pU
beschreibt lediglich, dass UE, welche als relevant fir die Studie, die Krebsart und die
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Krebsbehandlung eingeschatzt wurden, ausgewahlt wurden. Folgende UEs sind im
Studienprotokoll praspezifiziert:
s Hautausschlag

o Hand-Ful3-Syndrom (ein Hautausschlag der Hande oder FRe, der brennen, abschélen
der Haut, R6tung oder Schmerzen machen kann)

o Juckreiz

o geschwollene Arme oder Beine

s Bauchschmerzen

o Taubheit oder Kribbeln in Handen oder Fil3en

o Schwindel

o Wunde oder offene Stellen in Mund oder Hals

o Mundtrockenheit

s Schittelfrost

s Schmerzen, Schwellung oder R6tung der Haut an einer Einstichstelle von einer

Infusion oder Spritze

Die dazu jeweils vorhandenen deskriptiven Auswertungen im Studienbericht sind nicht
geeignet, den Zusatznutzen fur Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie zu beurteilen. Um die Ergebnisse dieses Endpunkts zu
bewerten, werden Auswertungen bendtigt, die die unterschiedlichen Beobachtungsdauern
adaquat berucksichtigen.

Erganzend vorgelegte Analysen zum Gesundheitszustand (PGIC)

Der pU hat im Dossier ergdnzend fur den PGIC folgende Responderanalysen zum
Analysezeitpunkt Zyklus 6 Tag 1 (fur die Globale Kohorte und Metaanalyse) bzw. zum
Analysezeitpunkt Zyklus 7 Tag 1 (fur die Chinesische Kohorte) vorgelegt:

= Anteil an Patienten mit Verbesserung: Antwortmoglichkeit 1 oder 2 (sehr viel besser und
viel besser)

= Anteil an Patienten ohne Veranderung: Antwortmdglichkeit 3 oder 4 oder 5 (wenig
besser, keine Veranderung, wenig schlechter)

= Anteil an Patienten mit Verschlechterung: Antwortmdglichkeit 6 oder 7 (viel schlechter,
sehr viel schlechter)

Die vom pU im SAP préspezifizierten Responsekriterien zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung sind inhaltlich sinnvoll. Fur den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Verbesserung legt der pU eine Effektschatzung vor. Fir die
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Auswertung zur Verschlechterung stellt er jedoch nur den Anteil an Patientinnen und Patienten
mit Verschlechterung je Studienarm zum von ihm gewahlten Analysezeitpunkt dar. Aufgrund
des im vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwartenden progredienten Krankheitsverlauf ist
fiur die vorliegende Nutzenbewertung primér eine Auswertung zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes relevant, da das Therapieziel vornehmlich eine Verzdgerung des
Fortschreitens der Erkrankung ist. Eine isolierte Betrachtung der Verbesserung ist daher nicht
sachgerecht.

Zudem wird die vom pU durchgefiihrte Betrachtung eines einzelnen Erhebungszeitpunkts als
nicht als sinnvoll erachtet. Fir die Nutzenbewertung ist vielmehr winschenswert, dass alle
erhobenen Daten in die Auswertung eingehen. Fir den PGIC ware z. B. eine Responderanalyse
der Zeit bis zur Verschlechterung denkbar.

Zusammenfassend sind die im Dossier vorgelegten Analysen zum PGIC nicht verwertbar und
werden daher in der Nutzenbewertung nicht dargestellt.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial - RCT
direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie?
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a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse.

d. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3]), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

f. stark abnehmende und stark differenzielle Riicklaufe; Diskrepanzen zwischen Modul 4 A und Modul 4 A —
Anhang 4-G

g. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

h. deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen; potenziell informative
Zensierungen

i. Endpunkt nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions; H: hoch; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PGIC: Patient’s
Global Impression of Change; PRO: Patient Reportet Outcome; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wird flr die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Aufgrund des zunehmend hohen und zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen
Anteils fehlender Werte sowie des offenen Studiendesigns bei subjektiver Endpunkterhebung
wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik
(Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13) Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30) als hoch eingestuft. Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial ebenfalls als hoch,
berucksichtigt bei der Bewertung aber nur das offene Studiendesign. Fir diese Endpunkte
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liegen aullerdem diskrepante Angaben zu den Rucklaufen in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1.5)
und Modul 4 A Anhang 4G vor. Des Weiteren wurden (wie entsprechend im SAP geplant)
Werte zum 1. Zyklus (Werte vor der ersten Dosis der Studienmedikation) als Werte zur
Baseline verwendet, falls keine Werte zu Studienanfang vorlagen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte SUEs, schwere UEs
(CTCAE-Grad >3), immunvermittelte  SUEs, immunvermittelte  schwere  UEs
(CTCAE-Grad > 3), Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad > 3]) und Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC, UEs [CTCAE-Grad > 3]) wird jeweils als hoch eingestuft. Die
Endpunkte zu Nebenwirkungen werden lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuzlglich 90 Tage oder bis zum Beginn einer nachfolgenden
antineoplastischen Therapie, je nachdem, was zuerst eintrat) erhoben. Da die
Studienmedikation im Interventionsarm (d. h. primér die Durvalumab-Erhaltungstherapie) bis
Eintreten einer Krankheitsprogression gegeben werden konnte, wahrend im Vergleichsarm nur
fir maximal 6 Zyklen a 21 Tage mit der Studienmedikation therapiert werden konnte, resultiert
bei allen genannten Endpunkten eine patientenindividuell deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauer bei potenziell informativer Zensierung.

Die Einschétzung weicht von der des pU ab, der fir die Endpunkte zu SUEs, schweren UEs
(CTCAE-Grad > 3), immunvermittelten SUEs und immunvermittelten schweren UES
(CTCAE-Grad > 3) ein niedriges Verzerrungspotenzial ableitet.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs wird aufgrund
der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung als hoch eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Aussagesicherheit

Die beiden eingeschlossenen Kohorten (Global und China) werden aufgrund des
vergleichbaren zeitlichen Beginns und der Uberlappenden Patientenkollektive als 1 Studie
angesehen. Auf Basis 1 Studie kann maximal ein Hinweis, z. B. flr einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden. Allerdings ergeben sich in der Studie CASPIAN Unsicherheiten. So ist
unklar, ob die Patientinnen und Patienten die im Vergleichsarm 6 Zyklen Chemotherapie
erhielten, addaquat behandelt wurden (siehe Abschnitt 2.3.2). Weitere Unsicherheiten ergeben
sich aus den Einschrankungen bei der konsolidierenden und palliativen Bestrahlung des Thorax
und der PCI (siehe Abschnitt 2.3.2). Diese Unsicherheiten fuhren insgesamt zu einer
reduzierten Aussagesicherheit. Daher konnen auf Basis der in der Studie CASPIAN gezeigten
Effekte flir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fur einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Durvalumab +
Chemotherapie mit Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten mit kleinzelligen
Lungenkarzinom im fortgeschrittenem Stadium zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
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werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Im Falle von 0 Ereignissen in 1
Behandlungsarm, hat der pU keinen geeigneten Signifikanztest wie beispielsweise den Log-
Rank-Test gerechnet.

Kaplan-Meier-Kurven zu Ereigniszeitanalysen befinden sich in Anhang A. Ergebnisse zu
haufigen UEs und immunvermittelten UEs sind in Anhang C und Anhang D dargestellt.

Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab
+ Chemotherapie® vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?
N  Mediane Zeit bis zum N  Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtuberleben
CASPIAN - 268 12,9 [11,3; 14,7] 269 10,5[9,3; 11,2] 0,75[0,63, 0,91];
Global 210 (78,4) 231 (85,9) 0,003°
CASPIAN - 61 14,4 [12,3;n. b.] 62 10,9 [8,9; 14,0] 0,65 [0,41; 1,03];
China 35 (57,4) 43 (69,4) 0,066°
Gesamt® ¢ 328 13,4 [11,9; 14,7] 330 10,6 [9,5; 11,2] 0,74 [0,63; 0,88];
245 (74,7) 273 (82,7) <0,001°
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt)
CASPIAN - 265 0,310,2; 0,3] 266 0,31[0,2; 0,3] -
Global 260 (98,1) 258 (97,0)
CASPIAN - 61 0,1[0,1;0,1] 62 0,1[0,1;0,1] -
China 61 (100,0) 61 (98,4)
Gesamt® ¢ 325 0,31[0,2; 0,3] 327 0,2 [0,2; 0,3] -
320 (98,5) 318 (97,2)
SUEs
CASPIAN - 265 n.e.[21,6;n.b.] 266 n.e. 0,72[0,53; 0,97]
Global 85 (32,1) 97 (36,5) 0,030¢
CASPIAN - 61 n.e. [3,9;n.b] 62 n.e. 1,11 [0,63; 1,99];
China 26 (42,6) 22 (35,5) 0,714¢
Gesamt® ¢ 325 n.e. [21,6;n.b.] 327 n. e. 0,78 [0,60; 1,02];
110 (33,8) 119 (36,4) 0,067
schwere UEs?
CASPIAN - 265 0,7 [0,5; 1,0] 266 0,7 [0,5; 0,8] 0,98 [0,80; 1,21];
Global 171 (64,5) 173 (65,0) 0,873¢
CASPIAN - 61 0,1[0,1;0,2] 62 0,1[0,1;0,2] 0,99 [0,66; 1,47];
China 49 (80,3) 49 (79,0) 0,954¢
Gesamt® ¢ 325 0,510,3;0,7] 327 0,51[0,3; 0,7] 0,98 [0,81; 1,18];
219 (67,4) 222 (67,9) 0,801f
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab
+ Chemotherapie® vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?
N  Mediane Zeit bis zum N  Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen UES"
CASPIAN - 265 n.e. 266 n.e. 0,90 [0,51; 1,59];
Global 27 (10,2) 25(9,4) 0,718¢
CASPIAN - 61 n.e. 62 n.e. 1,27 [0,47; 3,54];
China 10 (16,4) 7(11,3) 0,639¢
Gesamt® ¢ 325 n.e. 327 n. e. 0,98 [0,60; 1,60];
37 (11,4) 32(9,8) 0,938f
immunvermittelte UEs (ergédnzend dargestellt)
CASPIAN - 265 21,6 [11,2; n. b.] 266 n.e. -
Global 95 (35,8) 60 (22,6)
CASPIAN - 61 6,2[4,9;n.b.] 62 n.e. -
China 28 (45,9) 11 (17,7)
Gesamt® ¢ 325 14,5[10,4; n. b.] 327 n.e. -
123 (37,8) 71 (21,7)
immunvermittelte SUEs
CASPIAN - 265 n.e. 266 n.e. 0,70 [0,24; 1,99];
Global 9(34) 8 (3,0) 0,504¢
CASPIAN - 61 n. e. 62 n. e. k. Al
China 3(49) 0 (0)
Gesamt® ¢ Heterogenitat:
p = 0,0497
immunvermittelte schwere UES?
CASPIAN - 265 n.e. 266 n.e. 1,54 [0,57; 4,56];
Global 12 (4,5) 6 (2,3) 0,340¢
CASPIAN - 61 n. e. 62 n. e. k. Al
China 2(3,3) 0 (0)
Gesamt® ¢ 325 n.e. 327 n. e. 1,87[0,72; 5,41];
14 (4,3) 6 (1,8) 0,120f
PRO-CTCAE
CASPIAN - keine verwertbaren Daten vorhanden’
Global
CASPIAN - Endpunkt nicht erhoben
China
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab
+ Chemotherapie® vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?

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

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

HR [95 %-KI];
p-Wert

n (%) n (%)
Hypertonie (PT, schwere UEs?)

CASPIAN - 265 n.e. 266 n.e. 7,77 [1,42; 144,07];
Global 8(3,0) 1(0,4) 0,014¢
CASPIAN - 61 n.e. 62 n.e. 3,13 [0,40; 63,22]
China 3(4,9) 1(1,6) 0,287¢
Gesamt® ¢ 325 n.e. 327 n.e. 5,46 [1,47; 35,28];

11 (3,4) 2 (0,6) 0,009

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs?)

CASPIAN - 265 n.e. 266 n.e. [2,5 n.bl] 0,71 [0,54; 0,92];

Global 95 (35,8) 125 (47,0) 0,010¢

CASPIAN - 61 n.e. [1,4;n.bl] 62 2,3[0,7;n.b] 0,78 [0,47; 1,28];

China 29 (47,5) 34 (54,8) 0,332¢

Gesamt® ¢ 325 n.e. 327 4,0[2,3;n.b.] 0,72 [0,57; 0,91];
124 (38,2) 159 (48,6) 0,006

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. HR [95 %-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-
Test; Stratifizierung nach geplanter Chemotherapie in Zyklus 1 (Cisplatin vs. Carboplatin); Ergebnis fir die

Metaanalyse zusatzlich stratifiziert nach Kohorte (Global vs. China)

c. berechnet aus Metaanalyse

d. Insgesamt 2 Patientinnen und Patienten wurden sowohl in die Kohorte in China als auch in die globale
Kohorte eingeschlossen. Diese Patientinnen und Patienten wurden fiir die Metanalyse der Kohorte in China

zugeordnet.

e. HR [95 %-KI] aus Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf Likelihood-Ratio-Test; Ergebnis fir die

Metaanalyse stratifiziert nach Kohorte (Global vs. China)

f. HR [95 %-KI] aus Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf Log-Rank-Test; Stratifizierung nach

Kohorte (Global vs. China)
g. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
h. Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente

i. p-Wert basierend auf Likelihood-Ratio-Test nicht berechenbar
j. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; k. A.:
keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PRO: Patient Reported Outcome; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?

NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW¢ (SE) MWe¢ (SE)
Morbiditét
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)®
Fatigue
CASPIAN - 233 3532 7,47 233 37,14 -5,21 -2,27 [-5,52; 0,98];
Globalf (24,59) (1,63) (27,21) (1,84) 0,171
CASPIAN - 58 26,05 —0,36 56 22,03 n. b. n. b.
China (18,45) (2,12) (17,60)
Gesamtd: 290 33,66 —6,78 288 34,25 —5,56 —1,22 [-4,08; 1,64];
(23,76) (1,33) (26,35) (1,51) 0,402
Ubelkeit und
Erbrechen
CASPIAN - 233 5,56 -0,65 233 6,94 1,54 —2,20 [-4,04; —0,35];
Globalf (13,75) (0,92) (16,79) (1,07) 0,020
CASPIAN - 58 3,45 n. b. 56 2,87 n. b. n. b.
China (10,71) (8,34)
Gesamtd: 290 5,17 0,62 288 6,13 2,40 —1,78 [-3,48; —0,08];
(13,25) (0,80) (15,62) (0,92) 0,040
Hedges’ ¢':
0,17 [-0,34; -0,01]
Schmerzen
CASPIAN - 233 28,25 -11,75 233 29,52 -12,12 0,37 [-2,92; 3,65];
Globalf (26,73) (1,56) (29,52) (1,81) 0,827
CASPIAN - 58 20,11 n. b. 56 21,26 n, b, n. b.
China (22,89) (20,89)
Gesamtd " 290 26,73 -10,06 288 27,87 -10,81 0,75 [-2,10; 3,60];
(26,24) (1,27) (28,25) (1,47) 0,606
Dyspnoe
CASPIAN - 233 36,31 -12,69 233 38,50 —-12,96 0,27 [-3,64; 4,19];
Globalf (28,73) (1,86) (30,64) (2,16) 0,891
CASPIAN - 58 28,16 —-9,82 56 25,86 n. b. n. b.
China (24,02) (2,16) (25,01)
Gesamtd: 290 34,87 -12,39 288 36,09 -11,81 —-0,58 [-3,98; 2,82];
(28,02) (1,54) (30,07) (1,78) 0,737
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?

NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW¢ (SE) MWe¢ (SE)
Schlaflosigkeit
CASPIAN - 233 2981 —-13,51 233 33,88 -12,16 —-1,35 [-5,10; 2,40];
Globalf (31,68) (1,86) (35,58) (2,13) 0,480
CASPIAN - 58 17,24 n. b. 56 17,24 n. b. n. b.
China (20,94) (19,98)
Gesamtd " 290 27,50 -10,96 288 30,68 -9,79 —-1,17 [-4,39; 2,05];
(30,31) (1,50) (33,83) (1,71) 0,476
Appetitverlust
CASPIAN - 233 24,12 -12,75 233 25,58 7,42 —5,33 [-8,66; —2,00];
Globalf (30,21) (1,66) (32,49) (1,92) 0,002
CASPIAN - 58 14,94 n. b. 56 20,11 n. b. n. b.
China (24,32) (23,31)
Gesamt? " 290 22,44 —9,90 288 24,50 -5,74 —4,16 [-7,06; —1,271;
(29,38) (1,36) (31,03) (1,57) 0,005
Hedges’ ¢':
—0,24 [-0,40; —0,07]
Obstipation
CASPIAN - 233 12,20 -2,24 233 18,10 -3,87 1,63 [-1,84; 5,10];
Global (23,04) (1,57) (29,48) (1,87) 0,356
CASPIAN - 58 10,92 -3,14 56 13,22 n. b. n. b.
China (20,12) (1,99) (18,67)
Gesamtd " 290 11,99 -2,23 288 17,00 —4,06 1,83 [-1,19, 4,84];
(22,52) (1,28) (27,67) (1,54) 0,235
Diarrho
CASPIAN - 233 4,88 -2,82 233 5,58 -1,22 —1,60 [-3,13;-0,07]
Globalf (14,87) (0,74) (15,99) (0,90) 0,041
CASPIAN - 58 1,15(6,14) n. b. 56 2,30(8,52) n. b. n. b.
China
Gesamtd " 290 4,18 2,86 288 4,97 -1,49 -1,37 [-2,69; —0,05];
(13,73) (0,57) (14,92) 0,72) 0,043
Hedges’ ¢'

-0,17 [-0,33; —0,01]
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?

NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW¢ (SE) MWe¢ (SE)
EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen)¢
Alopezie
CASPIAN - 232 1,90 15,83 232 2,99 21,68 —5,85
Globalf (10,28) (1,49) (12,08) (1,90) [-10,03; —1,68]
0,006
CASPIAN - 58 6,32 n. b. 56 6,32 n. b. n. b.
China (13,18) (13,18)
Gesamtd " 289 2,76 17,03 287 3,64 22,90 —5,88 [9,48; —2,28];
(11,03) (1,25) (12,36) (1,60) 0,001
Hedges’ g':
—-0,27 [-0,43; —0,10]
Bluthusten
CASPIAN - 232 6,26 —4,69 232 5,31 —4,68 —0,02 [-1,25, 1,22]
Globalf (16,44) (0,52) (14,28) (0,67) 0,981
CASPIAN - 58 9,20 —7,69 56 8,62 n. b. n. b.
China (17,43) (1,05) (15,99)
Gesamtd " 289 6,84 —4,99 287 5,96 —4,64 —0,35 [-1,47; 0,78];
(16,67) (0,43) (14,68) (0,58) 0,544
Dysphagie
CASPIAN - 232 9,52 —4,72 232 9,39 -3,82 —0,90 [-3,16; 1,35];
Globalf (20,69) (0,99) (22,13) (1,21) 0,431
CASPIAN - 58 9,20 n. b. 56 7,47 n. b. n. b.
China (17,43) (18,78)
Gesamtd " 289 9,49 —4,25 287 9,05 -3,53 0,73 [-2,70; 1,25];
(20,12) (0,82) (21,54) (1,01) 0,469
Dyspnoe
CASPIAN - 232 30,70 —8,66 232 31,75 -7,55 —-1,12 [-3,97; 1,73];
Globalf (23,49) (1,44) (23,91) (1,62) 0,441
CASPIAN - 58 27,78 5,22 56 23,56 n. b. n. b.
China (21,15) (1,56) (20,51)
Gesamtd: 289 30,21 -7,63 287 30,13 —6,98 —-0,65 [-3,13; 1,82];
(23,07) (1,18) (23,51) (1,32) 0,604
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?

NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW?¢ (SE) MWe¢ (SE)
Husten
CASPIAN - 232 41,50 -17,20 232 40,54 -16,95 —-0,25[-3,98; 3,48];
Global (25,90) (1,68) (26,44) (2,01) 0,895
CASPIAN - 58 39,08 -20,15 56 36,21 n. b. n. b.
China (24,29) (2,67) (26,70)
Gesamt9 " 289 40,95 -18,08 287 39,74 -17,18 —0,90 [-4,24; 2,44];
(25,58) (1,41) (26,54) (1,71) 0,596
Mundschmerzen
CASPIAN - 232 4,76 -0,84 232 0,37 4,22 —-0,47 [-2,53; 1,59];
Global (14,78) (0,95) (1,15) (13,34) 0,655
CASPIAN - 58 4,02 n. b. 56 3,45 n. b. n. b.
China (10,95) (10,24)
Gesamtd: 289 4,64 -0,25 287 4,08 0,04 —0,29 [-2,08; 1,49];
(14,12) (0,76) (12,81) (0,94) 0,749
periphere Neuropathie
CASPIAN - 232 9,12 4,09 232 8,57 7,50 3,41 [-7,38; 0,56];
Global (21,41) (1,65) (19,42) (2,03) 0,092
CASPIAN - 58 7,47 -0,14 56 4,02 n. b. n. b.
China (18,78) (1,70) (12,61)
Gesamtd: 289 8,83 2,41 287 7,73 511 =2,71 [-6,09; 0,68];
(20,94) (1,34) (18,41) (1,65) 0,117
Schmerzen (Arm / Schulter)
CASPIAN - 232 16,87 4,00 232 13,20 —4,69 0,69 [2,62; 3,99];
Globalf (24,82) (1,45) (24,76) (1,75) 0,683
CASPIAN - 58 18,97 n. b. 56 7,47 n. b. n. b.
China (26,57) (14,02)
Gesamtd: 289 17,22 -3,61 287 12,03 —4,43 0,82 [-2,09; 3,73];
(25,16) (1,20) (23,19) (1,47) 0,580
Schmerzen (Brust)
CASPIAN - 232 22,72 —-8,58 232 21,09 —8,38 —-0,20 [-3,50; 3,10];
Globalf (25,53) (1,58) (25,15) (1,82) 0,906
CASPIAN - 58 24,71 —6,74 56 20,11 n. b. n. b.
China (30,31) (2,23) (23,31)
Gesamt9 " 289 23,18 —-8,70 287 20,86 —8,66 0,04 [-2,91; 2,83];
(26,48) (1,28) (24,81) (1,48) 0,980
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?
NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW¢ (SE) MWe¢ (SE)
Schmerzen (andere)
CASPIAN - 232 21,36 —5,52 232 22,99 —4,79 —0,73 [-4,48; 3,03];
Globalf (27,53) (1,70) (30,06) (2,01) 0,703
CASPIAN - 58 17,24 4,34 56 19,54 n. b. n. b.
China (22,72) (1,99) (25,77)
Gesamtd " 289 20,64 —5,57 287 22,30 -5,18 —0,39 [-3,59; 2,81];
(26,71) (1,37) (29,32) (1,63) 0,811
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
CASPIAN - 228 63,7 7,76 228 61,0 6,83 0,93 [-1,63; 3,49];
Globalf (19,91) (1,28) (20,43) (1,44) 0,477
CASPIAN - 58 72,1 2,00 56 68,9 n. b. n. b.
China (17,93) (1,58) (22,04)
Gesamt? " 285 65,2 7,02 283 62,5 6,48 0,54 [-1,68; 2,76];
(19,80) (1,06) (20,97) (1,17) 0,631
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat]
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)
globaler Gesundheitsstatus
CASPIAN - 233 56,06 11,23 233 54,08 9,30 1,93 [-0,92; 4,78]
Global (22,21) (1,45) (22,41) (1,63) 0,184
CASPIAN - 58 60,78 6,15 56 61,21 n. b. n. b.
China (20,35) (1,62) (23,55)
Gesamtd " 290 56,88 10,42 288 55,52 9,17 1,24 [-1,25; 3,73];
(21,90) (1,19) (22,77) (1,33) 0,327
korperliche Funktion
CASPIAN - 233 72,22 7,01 233 70,67 5,95 1,07 [-1,83, 3,97]
Global (21,25) (1,49) (22,42) (1,65) 0,470
CASPIAN - 58 81,95 -0,65 56 82,18 n. b. n. b.
China (16,89) (1,49) (16,68)
Gesamtd " 290 74,02 5,70 288 72,87 5,40 0,30 [-2,21; 2,81];
(20,82) (1,21) (21,93) (1,33) 0,815
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?
NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW?¢ (SE) MWe¢ (SE)
Rollenfunktion
CASPIAN - 233 69,99 7,44 233 69,80 3,73 3,71[0,10; 7,32];
Global (29,99) (1,88) (31,13) (2,09) 0,044
CASPIAN - 58 79,02 -0,74 56 81,03 n. b. n. b.
China (25,47) (2,31) (25,26)
Gesamt9 " 290 71,73 6,88 288 71,96 4,52 2,36 [-0,84; 5,56];
(29,41) (1,56) (30,43) 1,72) 0,148
emotionale Funktion
CASPIAN - 233 73,71 10,04 233 71,73 8,79 1,25 [-1,66; 4,16];
Global (21,39) (1,40) (24,96) (1,60) 0,399
CASPIAN - 58 84,63 1,31 56 85,34 n. b. n. b.
China (16,94) (1,58) (15,48)
Gesamtd: 290 75,83 8,23 288 74,28 7,98 0,24 [-2,32; 2,81];
(21,06) (1,18) (24,04) (1,33) 0,852
kognitive Funktion
CASPIAN - 233 87,06 2,34 233 86,94 -0,77 3,11[0,61; 5,61];
Global (19,48) (1,21) (19,43) (1,39) 0,015
CASPIAN - 58 90,23 5,47 56 91,09 n. b. n. b.
China (13,62) (1,65) (13,69)
Gesamtd: 290 87,68 0,75 288 87,80 -1,02 1,77 [-0,44; 3,99];
(18,56) (1,03) (18,51) (1,16) 0,117
soziale Funktion
CASPIAN - 233 76,90 7,12 233 76,26 5,34 1,78 [-1,60; 5,16];
Globalf (27,44) (1,70) (27,49) (1,90) 0,302
CASPIAN - 58 73,85 0,37 56 77,30 n. b. n. b.
China (24,80) (2,67) (24,92)
Gesamtd: 290 76,35 4,29 288 76,55 3,21 1,08 [-1,92; 4,08];
(26,99) (1,42) (26,98) (1,58) 0,478
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Studie Chemotherapie?
NP Werte Mittlere NP Werte Mittlere MD [95 %-KI]¢;
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert

beginn im beginn im
MW (SD) Studienver- MW (SD) Studienver-
lauf bis lauf bis
12 Monate 12 Monate
MW¢ (SE) MWe¢ (SE)

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschdtzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn (ggf. bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

c. Kleinste-Quadrate-Schétzungen aus einem MMRM,; In die Analysen gingen Daten bis zu Zyklus 15 / Monat
13 ein (siehe Abschnitt 2.4.1).

d. MMRM-Analyse der mittleren Differenz tber die ersten 15 Zyklen, adjustiert nach Visite,
Behandlung*Visite, Wert zu Studienbeginn und Wert zu Studienbeginn*Visite, Alter (< 65 vs. > 65 Jahre),
Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Rauchen (Raucher vs. Nichtraucher); keine Angaben fiir die Kohorte in
China

e. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil flr die Intervention.

f. Patientinnen und Patienten aus 1 Studienzentrum in der Ukraine wurden aufgrund fehlerhafter
Datenerhebung nicht beruicksichtigt. Dabei handelt es sich um 16 (Angabe im Studienbericht) oder 17
(Angabe im SAP) randomisierte Patientinnen und Patienten.

g. fur die Metaanalyse zusétzlich adjustiert fir Kohorte (Global vs. China)

h. Insgesamt 2 Patientinnen und Patienten wurden sowohl in die Kohorte in China als auch in die globale
Kohorte eingeschlossen. Diese Patientinnen und Patienten wurden fiir die Metanalyse der Kohorte in China
zugeordnet.

i. eigene Berechnungen

j. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Lebensqualitat; positive Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions; Kl: Konfidenzintervall, MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire—Cancer 30; QLQ-LC-13: Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAP: statistischer Analyseplan;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitt 2.3.2 und
Abschnitt 2.4.2).

Mortalitat
Gesamtiiberleben

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fiir den Endpunkt Gesamtiberleben die
Ergebnisse der Zeit von Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache
herangezogen. Flr den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt
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zum Vorteil von Durvalumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Morbiditat
Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13)
Operationalisierung

Endpunkte der Symptomatik wurde in der Studie CASPIAN (ber die Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13 erfasst. Als Operationalisierung wird fir die
vorliegende Bewertung die mittlere Veranderung im Vergleich zum Behandlungsbeginn bis zur
Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friiher eintrat) mittels MMRM-Analysen
herangezogen.

Ergibt sich eine statistisch signifikante Mittelwertdifferenz (MD), wird zur Beurteilung der
klinischen Relevanz eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) herangezogen. Der pU legt
hierzu Berechnungen vor, die er mit Hedges’ g bezeichnet. In den Ergebnissen zeigen sich
Diskrepanzen beziiglich der statistischen Signifikanz zwischen der MD und der SMD. Da nicht
beschrieben ist, wie die Berechnung durchgefiihrt wurde, werden die Ergebnisse durch eigene
Berechnungen tberprift. Dazu wird eine SMD analog zu Hedges’ g unter Verwendung der aus
der MMRM-Auswertung geschéatzten MD, dem zugehdrigen Standardfehler sowie der
jeweiligen StichprobengréRen bestimmt.

Ergebnisse

Fur die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust und Diarrh6 fur die mittlere Veranderung jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Durvalumab + Chemotherapie. Fiir die Symptomskala Alopezie
des EORTC QLQ-LC13 zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Durvalumab + Chemotherapie. Um die Relevanz dieser Ergebnisse zu prifen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt dabei
fiir diese 4 Endpunkte jeweils nicht vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2].
Damit lasst sich fiir Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhd und Alopezie jeweils nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fir Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust, Diarrhé und Alopezie jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist fir diese
4 Symptomskalen damit nicht belegt.

Fur keine der anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13
zeigt sich fir die mittlere Veranderung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fir die weiteren Symptomskalen jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist fur diese damit jeweils nicht belegt.
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Dies entspricht im Ergebnis der Einschatzung des pU, der jedoch abweichend dazu fir den
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 die Ergebnisse fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um >10 Punkte heranzieht, aber daraus ebenfalls fir keine der
Symptomskalen einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

Operationalisierung

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) wird die mittlere

Verdnderung im Vergleich zum Behandlungsbeginn bis zur Progression oder bis zu Monat 12
(je nachdem, was fruher eintrat) mittels MMRM herangezogen.

Ergebnisse

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt Gesundheitszustand
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, der abweichend fiir die EQ-5D VAS die
Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um >7 bzw. > 10 Punkte heranzieht, aber
ebenfalls keinen Zusatznutzen ableitet.

Patient’s Global Impression of Change

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand des PGIC, liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Chemotherapie gegentiber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dass dieser die Auswertungen zum
Endpunkt PGIC nur erganzend darstellt und sie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
heranzieht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen, Skala zum globalen Gesundheitsstatus)
Operationalisierung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde Uber den globalen Gesundheitsstatus und die
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 erfasst. Es wird die mittlere Verdnderung im Vergleich
zum Behandlungsbeginn bis zur Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friiher
eintrat) mittels MMRM betrachtet.
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Ergebnisse

Es zeigt sich flr die Funktionsskalen und die Skala zum globalen Gesundheitsstatus jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fur diese Skalen jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Durvalumab +
Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der auf Basis von Responderanalysen unter
Verwendung eines Responsekriteriums von 10 Punkten einen Zusatznutzen fir den die
Funktionsskala emotionale Funktion ableitet.

Nebenwirkungen

Die wesentliche kiirzere Beobachtungsdauer im Vergleichsarm flhrt dazu, dass auf Basis der
Ereigniszeitanalysen ein Vergleich der beiden Behandlungsarme fir die Endpunkte zu UES nur
uber einen Zeitraum der ersten etwa 8 Monate mdglich ist, weil danach alle Zeiten der sich
noch unter Risiko befindlichen Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms zensiert werden.
Ereignisse im Interventionsarm nach diesem Zeitpunkt gehen damit nicht in die Schatzung des
Hazard Ratios (HR) ein. Dies ist insbesondere flr die immunvermittelten UEs von Bedeutung,
da diese, verglichen mit Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen, zum grof3en Teil spater
auftreten. Es wird deswegen in der vorliegenden Nutzenbewertung endpunktspezifisch
uberprift, ob die Ereigniszeitanalysen fiir die Beurteilung herangezogen werden kdnnen.

SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich in den Ereigniszeitanalysen der Metaanalyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Es zeigt sich fir diesen Endpunkt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Hirnmetastasen
zu Studienbeginn. Fur Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie. Flr Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu
Studienbeginn zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der Metaanalyse keinen
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie fur den Endpunkt SUESs ableitet.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich in der
Ereigniszeitanalyse jeweils Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Spezifische UEs
Immunvermittelte SUEs und schwere UEs
Operationalisierung

Fur Aussagen zu immunvermittelten UEs werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die in
der Studie CASPIAN praspezifizierten UEs von speziellem Interesse (AESI) herangezogen. Es
werden sowohl schwere UEs (CTCAE-Grad 3 oder 4) als auch SUESs betrachtet Diese werden
als hinreichende Anndherung fur die Erfassung immunvermittelter UEs angesehen.
Immunvermittelte UEs (alle CTCAE-Grade) werden nur ergédnzend dargestellt, da hier zu
einem relevanten Anteil nicht patientenrelevante Ereignisse wie Laborwerte (z. B.
Hypothyreose und Hyperthyreose, siehe Anhang D) eingehen.

Der pU stellt in M4 ebenfalls die AESI dar, dies jedoch nicht explizit als Operationalisierung
fur die immunvermittelten UEs.

Die Grundmenge der AESI dienen in der Studie CASPIAN als Ausgangsmenge fir die
Identifikation der immunvermittelten UEs. Flr die Erfassung der AESI wurden in der Studie
CASPIAN im Studienprotokoll Kategorien beschrieben. Diese Kategorien sind gemaly
Studienprotokoll Nebenwirkungen, fur die (mit der Ausnahme von infusionsbedingten
Reaktionen) eine immunvermittelte Reaktion als Ursache erwartet wird:

o Diarrh6 / Kolitis / Gastrointestinale Perforation

o Pneumonitis

o Hepatitis

o Endokrinopathien (z. B. Hypophysitis, Nebenniereninsuffizienz)

s Hyper- und Hypothyreoiditis, Diabetes mellitus Typ 1

o Ausschlag / Dermatitis

o Nephritis / Kreatinin-Anstieg

o Pankreatitis

s Myokarditis

s Myositis / Polymyositis

o seltene bzw. weniger h&ufige immunvermittelte UEs unter Einschluss von
neuromuskuldrer Toxizitat (z. B. Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia gravis)

o andere entziindliche Ereignisse, die selten sind, aber eine potenziell immunvermittelte
Atiologie haben z. B. Perikarditis, Sarkoidose, Uveitis und andere Ereignisse unter
Beteiligung der Augen, der Haut, des Bluts; rheumatologische Erkrankungen,
Vaskulitis, nicht infektiose Meningitis und Enzephalitis (immunvermittelte UEs
konnen alle Organsysteme betreffen)

o infusionsbedingte Reaktion und Hypersensitivitat/anaphylaktische Reaktionen (mit
anderer pharmakologischer Atiologie)
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Ergebnisse

Fur den Endpunkt immunvermittelte SUES zeigt sich eine statistisch signifikante Heterogenitat
(p = 0,0497) zwischen der globalen Kohorte und der Kohorte in China. In der globalen Kohorte
zeigt sich in der Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt in der globalen Kohorte kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
Fur die Kohorte in China liegen fur immunvermittelte SUEs keine Effektschatzungen, keine
Kaplan-Meier-Kurven und kein p-Wert vor, eine Bewertung der Ergebnisse ist somit nicht
mdoglich. Die Verwendung eines anderen statistischen Tests (z. B. nicht stratifizierter
Log-Rank-Test), wirde eine Prifung auf statistische Signifikanz zwischen den
Behandlungsarmen in der Kohorte in China ermdglichen. Da in der globalen Kohorte kein
statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt, bleibt dies jedoch ohne Konsequenz.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser ebenfalls keinen hoheren oder
geringeren Schaden ableitet. Allerdings nimmt er diese Bewertung trotz statistisch signifikanter
Heterogenitat auf Basis der Metaanalyse vor.

Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich in der
Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Es zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Flir Manner ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt. Fir Frauen liegt fir immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) keine
Effektschatzung und kein p-Wert vor, eine Bewertung der Ergebnisse ist somit nicht moglich
(siehe Abschnitt 2.4.4 und 2.5.2).

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser auf Basis der
Gesamtpopulation der Metaanalyse keinen hoheren oder geringeren Schaden fiir den Endpunkt
immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) ableitet.

PRO-CTCAE

Fir den Endpunkt PRO-CTCAE liegen fiir die globale Kohorte keine verwertbaren
Auswertungen vor. In der Kohorte in China wurde der Endpunkt nicht erhoben (siehe Abschnitt
2.4.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Durvalumab +
Chemotherapie gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt in Modul 4 A nicht darstellt
und nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heranzieht.
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Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad > 3]), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(SOC, UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad>3]) =zeigt sich in den
Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zum Nachteil von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen hdheren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie.

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, UEs
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich in den Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie. Zusatzlich zeigt sich fir diesen Endpunkt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn. Fur Patientinnen und
Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Fur
Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt sich dagegen kein
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der keinen hdheren oder geringeren Schaden auf
Basis einzelner spezifischer UEs ableitet, sondern zusammenfassend fir die von ihm
betrachteten spezifischen UEs keinen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Chemotherapie im Vergleich mit Chemotherapie ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

= Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)
= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja vs. nein)

Fur die MMRM-Analysen der Endpunkte zu Symptomatik (Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30) legt der
pU keine Subgruppenanalysen vor; diese Subgruppenanalysen sind jedoch fir die
Nutzenbewertung notwendig.

Subgruppenanalysen werden vom pU im Dossier generell auf Basis der Metaanalyse
dargestellt. Nur falls sich in der Gesamtpopulation der Metaanalyse eine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den Kohorten zeigt, werden Interaktionstests getrennt fir die Kohorten
dargestellt. Bei homogener Datenlage in der Metaanalyse, werden die Subgruppenanalysen nur
fiir die Metaanalyse berechnet.
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Subgruppenanalysen flr die einzelnen Kohorten liegen fiir die in der Nutzenbewertung
relevanten Subgruppen nicht vor. In Tabelle 17 sind daher nur die Ergebnisse der Subgruppen
auf Basis der Metaanalyse dargestellt. Da der Zusatznutzen auf Basis der Metaanalyse
abgeleitet wird, bleibt das Fehlen dieser Daten ohne Konsequenz.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen daruber hinaus in mindestens 1
Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 17: Subgruppen (SUEs, schwere immunvermittelte UEs [CTCAE-Grad > 3]) — RCT,
direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Chemotherapie? Durvalumab +
Endpunkt Chemotherapie? Chemotherapie? vs.
Merkmal Chemotherapie?
Subgruppe N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]® p-Wert®

zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CASPIAN - Gesamt
Nebenwirkungen

SUEs
Hirnmetastasen zu Studienbeginn
ja 37 n.e[12/4;n.bl] 37 3,0[1,5;n.b.] 0,35[0,14; 0,771 0,009
9 (24,3) 19 (51,4)
nein 288 n.e.[21,6;n.b] 290 n.e. 0,87 [0,65;1,15] 0,320
101 (35,1) 100 (34,5)
Gesamt Interaktiond: 0,030
immunvermittelte schwere UEs®
Geschlecht
mannlich 240 n. e. 232 n. e. 1,15[0,39; 3,52] 0,797
8 (3,3) 6 (2,6)
weiblich 85 n. e. 95 n. e. n. b. k. A"
6 (7,1) 0 (0)
Gesamt Interaktiond: 0,018

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs®)
Hirnmetastasen zu Studienbeginn

ja 37 n.e. 37 0,7[0,5; 2,1] 0,24 [0,11; 0,49]; < 0,001
10 (27,0) 28 (75,7)
nein 288 n.e. 290 n.e. [3,2;n.b] 0,84 [0,65;1,07]; 0,161
114 (39,6) 131 (45,2)
Gesamt Interaktiond: < 0,001

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. HR [95 %-KI] aus Cox-Regressionsmodell, Ergebnis fir die Metaanalyse stratifiziert nach Kohorte (Global
vs. China)

c. p-Wert basierend auf Likelihood-Ratio-Test

d. Test auf Heterogenitat erfolgte mit dem Interaktionsterm Behandlung x Endpunkt

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. p-Wert basierend auf Likelihood-Ratio-Test nicht berechenbar

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; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Nebenwirkungen
SUE

In der Metaanalyse zeigt sich fiir den Endpunkt SUE eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn.

In der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn, zeigt
sich bei den SUEs ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Durvalumab +
Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie. Daraus ergibt sich flr diese Patientinnen und
Patienten ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie.

In der Subgruppe der Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt
sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir
diese Patientinnen und Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie vor,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der diese Effektmodifikation aufgrund
gleichgerichteter Effekte als nicht relevant ansieht und daraus folgend keinen Anhaltspunkt ftr
einen geringeren Schaden bei Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen ableitet.

Spezifische UEs
Immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

In der Metaanalyse zeigt sich fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.

In der Subgruppe der Manner zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fir die Subgruppe der Manner kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden fir Manner ist damit nicht belegt.

In der Subgruppe der Frauen legt der pU keine Effektschatzung, keinen p-Wert und keine
Kaplan-Meier-Kurven vor. Somit kann diese Effektmodifikation fir die Frauen nicht bewertet
werden. Es bleibt daher unklar, ob fiir Frauen ein Anhaltspunkt fr einen héheren Schaden bei
den immunvermittelten schweren UEs vorliegt. Die Berechnung eines p-Wertes mittels
weiterer statistischer Tests ist notwendig (z. B. nicht stratifizierter Log-Rank-Test), um
Aussagen zu einem potenziell hoheren Schaden in der Subgruppe der Frauen treffen zu kénnen.
Ohne Kaplan-Meier-Kurven kann dariiber hinaus keine Aussage zum zeitlichen Verlauf der
Ereignisse getroffen werden. Zu den Auswirkungen der fehlenden Daten fir die
Gesamtabwégung siehe Abschnitt 2.5.2.
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Der pU leitet aufgrund der Nichtberechenbarkeit der Effektschatzung und des p-Wert keinen
Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie bei den Frauen ab.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UES)

In der Metaanalyse zeigt sich fiir den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs) eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Hirnmetastasen zu Studienbeginn.

In der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn, zeigt
sich bei den Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UES) ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Durvalumab + Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie. Daraus ergibt sich flir diese Patientinnen und Patienten ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich
zu Chemotherapie.

In der Subgruppe der Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt
sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir
diese Patientinnen und Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie vor,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der diese Effektmodifikation aufgrund
gleichgerichteter Effekte als nicht relevant ansieht und daraus folgend keinen Anhaltspunkt ftr
einen geringeren Schaden bei Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn
ableitet.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [30].

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 beschlieR3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal? des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)
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Durvalumab + Chemotherapie?

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Ableitung des Ausmalfes®
Endpunkt vs. Chemotherapie?
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe M onate)_ bzyv. mit.tlere Anderung

bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: 13,4 vs. 10,6

HR: 0,74 [0,63; 0,88]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,85 <Kl,< 0,95
Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — mittlere Anderung im Studienverlauf bis Monat 12

Hedges’ g% —0,17 [-0,34; —0,01]

Fatigue —6,78 vs. —5,56 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —1,22 [-4,08; 1,64] belegt
p = 0,402

Ubelkeit und Erbrechen 0,62 vs. 2,40 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —1,78 [-3,48; —0,08] belegt
p = 0,040

Hedges’ g% —0,24 [-0,40; —0,07]

Schmerzen —10,06 vs. —10,81 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 0,75 [-2,10; 3,60] belegt
p = 0,606

Dyspnoe -12,39vs. 11,81 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,58 [-3,98; 2.82]; belegt
p=0,737

Schlaflosigkeit —10,96 vs. —9,79 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —1,17 [-4,39; 2,05] belegt
p=0,476

Appetitverlust -9,90 vs. —5,74 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —4,16 [-7,06; —1,27] belegt
p = 0,005

Hedges’ g% —0,17 [-0,33; —0,01]

Obstipation —2,23 vs. —4,06 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,83 [—1,19, 4,84] belegt
p =0,235

Diarrho —2,86 vs. —1,49 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,37 [-2,69; —0,05] belegt
p =0,043

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 060 -



Dossierbewertung A20-87

Version 1.0

Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom)

23.12.2020

Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Chemotherapie?
vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab + Chemotherapie?
vs. Chemotherapie?

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. mittlere Anderung
bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmalfes®

EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen) — mittlere Anderung im Studien

verlauf bis Monat 12

Alopezie 17,03 vs. 22,90 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 5,88 [9,48; —2,28] belegt
p = 0,001
Hedges’ g% —0,27 [-0,43; —0,10]

Bluthusten —4,99 vs. —4,64 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,35 [-1,47; 0,78] belegt
p=0,544

Dysphagie —4,25 vs. —3,53 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,73 [-2,70; 1,25] belegt
p=0,469

Dyspnoe —7,63 vs. —6,98 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,65 [-3,13; 1,82] belegt
p = 0,604

Husten —18,08 vs. —17,18 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,90 [—4,24; 2,44] belegt
p = 0,596

Mundschmerzen —0,25vs. 0,04 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,29 [-2,08; 1,49] belegt
p=0,749

periphere Neuropathie 2,41vs. 5,11 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 2,71 [-6,09; 0,68] belegt
p=0,117

Schmerzen (Arm / Schulter) |-3,61 vs. —4,43 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 0,82 [-2,09; 3,73] belegt
p =0,580

Schmerzen (Brust) —8,70 vs. —8,66 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,04 [-2,91; 2,83] belegt
p =0,980

Schmerzen (andere) —=5,57 vs. =5,18 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,39 [-3,59; 2,81] belegt
p=0,811

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS (mittlere 7,02 vs. 6,48 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

Anderung im Studienverlauf | MD: 0,54 [-1,68; 2,76] belegt

bis Monat 12) p=0,631
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Chemotherapie?
vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Ableitung des Ausmalfes®
Endpunkt vs. Chemotherapie?
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe M onate)_ bzyv. mit.tlere Anderung
bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
PGIC keine verwertbaren Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studienverlauf bis Monat 12

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen, Skala zum globalen Gesundheitsstatus) — mittlere Anderung im

globaler Gesundheitsstatus 10,42 vs. 9,17 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,24 [-1,25; 3,73] belegt
p =0,327

korperliche Funktion 5,70 vs. 5,40 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 0,30 [-2,21; 2,81] belegt
p=0,815

Rollenfunktion 6,88 vs. 4,52 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 2,36 [0,84; 5,56] belegt
p=0,148

emotionale Funktion 8,23 vs. 7,98. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 0,24 [-2,32; 2,81] belegt
p =0,852

kognitive Funktion 0,75 vs. —1,02 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,77 [-0,44; 3,99] belegt
p=0,117

soziale Funktion 4,29 vs. 3,21 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,08 [-1,92; 4,08] belegt
p=0,478

Nebenwirkungen

SUEs

Hirnmetastasen zu
Studienbeginn

HR: 0,87 [0,65; 1,15]
p=0,320

ja Median: n. e. vs. 3,0 Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,35 [0,14; 0,77] schwere Nebenwirkungen
p = 0,009 0,75 <KlI, < 0,90
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | geringerer Schaden, AusmaB:
betrachtlich
nein Median: n.e. vs. n. e. hoéherer / geringerer Schaden nicht

belegt
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)
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Durvalumab + Chemotherapie?

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab + Chemotherapie?
vs. Chemotherapie?

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. mittlere Anderung
bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmalfes®

schwere UEs

Median: 0,5 vs. 0,5
HR: 0,98 [0,81; 1,18]
p =0,801

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,98 [0,60; 1,60]
p =0,938

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs

heterogene Ergebnisse’

In der globalen Kohorte lag kein
statistisch signifikanter Effekt vor,
fiir die Kohorte in China liegt kein
p-Wert vor.

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt?

immunvermittelte schwere UES

vorhanden®

Geschlecht
mannlich Median: n. e. vs. n. e. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,15 [0,39; 3,52]. belegt
p=0,797
weiblich keine verwertbaren Daten héherer / geringerer Schaden nicht
belegt"
PRO-CTCAE keine verwertbaren Daten héherer / geringerer Schaden nicht

belegt

Hypertonie (schwere UES)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 5,46 [1,47; 35,28]

HR': 0,18 [0,03; 0,68]

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko < 5 %
hoéherer Schaden, AusmaRB: betrachtlich

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (schwere
UEs)

Hirnmetastasen zu

Studienbeginn

HR: 0,84 [0,65; 1,07]
p=0,161

ja Median: n. e. vs. 0,7 Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,24 [0,11; 0,49] schwere Nebenwirkungen
p < 0,001 Kl < 0,75, Risiko > 5 %
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | geringerer Schaden, AusmaB: erheblich
nein Median: n.e. vs. n. e. hoéherer / geringerer Schaden nicht

belegt
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Chemotherapie?
vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab + Chemotherapie? Ableitung des Ausmalfes®
Endpunkt vs. Chemotherapie?
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. mittlere Anderung
bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

b. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

c. Einschatzungen zur EffektgréRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

d. Liegt das KI fur das Hedges’ g vollstidndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

e. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1

f. aufgrund heterogener Datenlage keine Angabe einer gemeinsamen Effektschétzung moglich

g. Fir die Kohorte in China liegen fir immunvermittelte SUEs keine verwertbaren Effektschatzungen und
p-Werte vor. Trotzdem kann in der vorliegenden Datensituation ,,h6herer / geringerer Schaden nicht belegt*
abgeleitet werden (siehe Abschnitt 2.4.3).

h. Fir Frauen zeigt sich eine Effektmodifikation fir immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3),
jedoch liegt dazu keine Effektschatzung und kein p-Wert vor. In der vorliegenden Datensituation kann
deshalb kein Ausmal} abgeleitet werden (siehe Abschnitte 2.4.3 und 2.4.4).

i. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmafes des Zusatznutzens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls. MD: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht erreicht; n.
b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; PRO: Patient Reported
Outcome; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire—Cancer 30; QLQ-LC-13: Quality of Life Questionnaire—
Lung Cancer 13; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Subgruppe

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 19 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.
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Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Durvalumab +
Chemotherapie® im Vergleich zu Chemotherapie?
Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtlberleben; Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmalf: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu = Hypertonie (schwere UES): Anhaltspunkt fiir einen
Studienbeginn héheren Schaden — Ausmal3: betrachtlich

s SUEs: Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden — AusmaR: betréchtlich

= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UES): Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — Ausmal: erheblich

Fur das Merkmal Geschlecht zeigt sich eine Effektmodifikation fur immunvermittelte schwere UEs, jedoch
liegt fur Frauen dazu keine Effektschatzung und kein p-Wert vor. Es ist deswegen unklar, ob fir Frauen fir
diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden von Durvalumab + Chemotherapie vorliegt.

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT::bevorzugter Begriff; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Es zeigen sich in der Gesamtschau sowohl positive als auch negative Effekte von Durvalumab
+ Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie, jeweils mit der Wahrscheinlichkeit
Anhaltspunkt.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtiberleben.

Fur Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt sich zusétzlich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden mit dem AusmaR betrachtlich fir den Endpunkt
SUEs in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen und ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden mit dem Ausmal} erheblich fur den Endpunkt Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).

Auf der Seite der negativen Effekte zeigt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden mit
dem AusmaR betréchtlich fur den Endpunkt Hypertonie in der Kategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen, der den positiven Effekt beim Gesamtuberleben jedoch nicht infrage
stellt.

Fur Frauen zeigt sich zudem ein deutlicher numerischer Nachteil beim Endpunkt
immunvermittelte schwere UEs (Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).
Jedoch liegen fur die Frauen keine verwertbare Effektschatzung und kein p-Wert vor, die eine
Einschétzung der statistischen Signifikanz erlauben. Dadurch kann nicht sicher ausgeschlossen
werden, dass ein hoherer Schaden von Durvalumab vorliegt, der Auswirkungen auf die
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Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur Frauen hat. Dies fuhrt dazu, dass das Ausmald des
Zusatznutzens fir Frauen insgesamt als nicht quantifizierbar angesehen wird.

Zusammenfassend gibt es fir Manner mit kleinzelligem Lungenkarzinom in fortgeschrittenem
Stadium einen Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen von Durvalumab +
Chemotherapie gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Fur Frauen mit kleinzelligem
Lungenkarzinom in fortgeschrittenem Stadium ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren, maximal betrachtlichen Zusatznutzen, gegeniiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie.

Tabelle 20 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmafiigen
Vergleichstherapie dar.

Tabelle 20: Durvalumab + Chemotherapie® — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

kleinzelliges Cisplatin in Kombination mit = Ménner:

Lungenkarzinom | Etoposid o Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen

im fortgeschrittenen | oder Zusatznutzen

SéanISuCrInLC . Carboplatin in Kombination mit * Frauen:

(ES- ) Etoposid = Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen; Ausmai

nicht quantifizierbar, maximal betréchtlich

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

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

c. In die Studie CASPIAN wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 sowie mit
asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 bzw. mit symptomatischen
Hirnmetastasen Ubertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur die gesamte
Studienpopulation einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet. Der pU leitet
den Zusatznutzen ebenfalls auf Basis der Metaanalyse ab, berilcksichtigt jedoch nicht die
Limitationen der Studie CASPIAN und die Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht
fiir den Endpunkt immunermittelte schwere UEs.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemal der Fachinformation. Demnach ist Durvalumab
gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin angezeigt bei erwachsenen Patientinnen und Patienten zur
Erstlinienbehandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) [14].

GemaR der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird fur das
vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit ES-SCLC im Krankheitsstadium IV befinden (Stadieneinteilung nach International
Association for the Study of Lung Cancer [IASLC] und Union International Contre le Cancer
[UICC)).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in Therapieoptionen, die sich patientenindividuell mit
den etablierten Platinkomponenten kombinieren lassen, eine Reduktion und Verzégerung
bestimmter chemotherapiespezifischer Nebenwirkungen ermdglichen und unter Erhaltung der
aktuellen Lebensqualitat das Gesamtliberleben verlangern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Uber mehrere Rechenschritte grenzt der pU die Patientinnen und Patienten auf die
Zielpopulation gemaR Fachinformation ein. Er erldutert zudem, dass er bei den Anteilen zu
Tumorhistologie und Tumorstadium (Schritte 1, 2 und 3a und 3b) aus Quellen, die Patientinnen
und Patienten mit fehlenden Angaben zu diesen Merkmalen enthielten, jeweils Mittelwerte
bildet. Diese Mittelwerte ergeben sich aus den berechneten Anteilen bei Einschluss bzw.
Ausschluss der Patientengruppe mit fehlenden Merkmalen aus der Grundgesamtheit.

Im Folgenden wird das VVorgehen des pU in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt.
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Ausgangsbasis:
Inzidenz Lungenkarzinom 2020
(62 026)

A4

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit SCLC
16,3 %-16,5 % (10 110-10 234)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit SCLC im
Stadium IV bei Erstdiagnose
54,8 %—65,2 % (5540-6673)

\ 4

23.12.2020

Schritt 3a:
Patientinnen und Patienten mit friiherem
Stadium bei Erstdiagnose
34,8 %-45,3 % (1928-3023)

v

Schritt 3b:

Patientinnen und Patienten mit fritherem
Stadium bei Erstdiagnose, die im Verlauf
der Erkrankung in das Stadium IV
progredieren

54,0 % (1041-1632)
|

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium 1V, die eine platinbasierte Chemotherapie mit
Etoposid erhalten
49,2 %-76,3 % (3238-6337)

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,6 % (2837-5551)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten flir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangswert seiner Berechnung schatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2020: Er ermittelt 62 026 neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten. Grundlage bilden
die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6: G1-L2-W2) des Statistischen
Bundesamtes [38] sowie die vom pU extrapolierten geschlechts- und altersgruppenspezifischen
Inzidenzraten des Lungenkrebses auf Basis der Daten des RKI aus den Jahren 2009 bis 2016
[39]. Der pU fiihrt aus, dass die Inzidenzangaben auch Patientinnen und Patienten unter 18
Jahren enthalten. Die angegebenen Zahlen zur Inzidenz spiegeln jedoch laut pU die erwachsene
Population adaquat wieder, da Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom ein hohes

durchschnittliches Erkrankungsalter aufweisen.
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Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit SCLC

Fur die Untergrenze ermittelt der pU einen SCLC-Anteil von 16,3 % auf Basis von Daten der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) der Jahre 2000 bis 2016 [23].

Fur die Obergrenze verweist er zusatzlich auf Daten des RKI fir das Jahr 2013 [24] und
berechnet auf deren Grundlage einen durchschnittlichen Anteil von 16,5 %.

Laut pU ergibt sich demnach eine Anzahl von 10 110 bis 10 234 Patientinnen und Patienten
mit SCLC.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium IV bei Erstdiagnose

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit SCLC im Krankheitsstadium IV bei
Erstdiagnose zieht der pU flr die Untergrenze eine Auswertung der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) [40] heran, die auf Daten aus
12 landesweiten Krebsregistern von 2002 bis 2010 beruht. Er entnimmt dieser einen Mittelwert
von 54,8 %.

Fur die Obergrenze verwendet er eine Auswertung der ADT aus dem Jahr 2016 basierend auf
einem Erhebungszeitraum der Jahre 2008 bis 2012 [41]. Er weist auf dieser Basis einen
durchschnittlichen Anteil von 65,2 % aus.

Bezogen auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SCLC ergeben
sich 5540 bis 6673 Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose fiir das Jahr
2020.

Schritt 3a) Patientinnen und Patienten in einem frihen Stadium bei Erstdiagnose

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten mit SCLC in einem friheren Stadium (Stadium
I, 11 oder 111) bei Erstdiagnose, verwendet der pU auf Basis der bereits in Schritt 2 beschriebenen
Quellen 34,8 % [41] als Untergrenze und 45,3 % [40] als Obergrenze.

Der pU Ubertragt diese Anteilswerte auf Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium 1V
bei Erstdiagnose (Schritt 2) und berechnet so 1928 bis 3023 Patientinnen und Patienten im
frihen Stadium bei Erstdiagnose.

3b) Patientinnen und Patienten mit friitherem Stadium bei Erstdiagnose, die im Verlauf
ihrer Erkrankung in das Stadium 1V progredieren

Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit friherem Stadium, die im Verlauf ihrer
Erkrankung Fernmetastasen bilden und in das Stadium IV fortschreiten, entnimmt der pU dem
Tumorregister Minchen (TRM) [42]. Auf dieser Basis gibt er an, dass ein Anteil von 54,0 %
der Patientinnen und Patienten mit SCLC im friheren Stadium bei Diagnosestellung zum
maximal verfligbaren Zeitraum nach 12 Jahren Fernmetastasen als erstes Progressionsereignis
entwickelt (kumulative Inzidenz).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 69 -



Dossierbewertung A20-87 Version 1.0

Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom) 23.12.2020

Bezogen auf Schritt 3a ergeben sich fir das Jahr 2020 laut pU 1041 bis 1632 Patientinnen und
Patienten mit SCLC im Stadium Limited Stage (LS-SCLC), die im Verlauf ihrer Erkrankung
ins Stadium ES fortschreiten.

Der pU summiert anschlielend zu den 5540 bis 6673 Patientinnen und Patienten im UICC-
Stadium IV bei Erstdiagnose (Schritt 2) die 1041 bis 1632 Patientinnen und Patienten mit LS-
SCLC, die im Verlauf ihrer Erkrankung ins Stadium ES fortschreiten. Somit ermittelt er
insgesamt 6582 bis 8305 Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium ES fur das Jahr
2020.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium 1V, die eine platinbasierte
Chemotherapie mit Etoposid erhalten

Laut pU ist davon auszugehen, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten
mit ES-SCLC eine Erstlinientherapie erhélt.

Der pU grenzt die Zielpopulation auf diejenigen Patientinnen und Patienten ein, die eine
platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit Etoposid als Erstlinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten. Einer Publikation auf Basis von Daten der Thoraxklinik
Heidelberg [43] entnimmt er zu diesem Zweck einen Anteil in Hohe von 49,2 % als
Untergrenze. In der Analyse wurden alle neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit
SCLC mit einer Behandlung im Zeitraum von 2010 bis 2017 in der Thoraxklinik Heidelberg
eingeschlossen.

Als Obergrenze verwendet er einen Anteil von 76,3 %, den er einer Auswertung des
Tumorregisters Lungenkarzinom (TLK) [44] entnimmt. In der Auswertung wurden Daten von
Patientinnen und Patienten aus 87 deutschen Zentren mit einer Erstdiagnose ES-SCLC im
Zeitraum zwischen 2010 und 2013 eingeschlossen. Dabei wurde u. a. die systemische Erst-,
Zweit- und Drittlinienbehandlung untersucht.

Bezogen auf die Summe der in Schritt 2 und 3b ermittelten Patientinnen und Patienten mit ES-
SCLC ergibt sich fiir das Jahr 2020 eine Anzahl von 3238 bis 6337 Patientinnen und Patienten
mit ES-SCLC, die eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit Etoposid als Erstlinie
erhalten.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,6 %
[38,45] und ausgehend von Schritt 4 ermittelt der pU 2837 bis 5551 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Auf folgende methodische Aspekte ist
bei der Herleitung der Zielpopulation hinzuweisen:
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Zu Schritt 2

Zur Bestimmung der Patientenpopulation mit SCLC im Stadium IV, die fur eine
Erstlinientherapie infrage kommt, zieht der pU 2 Patientengruppen heran. Zum einen bezieht er
sich auf neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium IV bei Erstdiagnose
(Schritt 2; Patientengruppe 1). Zum anderen beriicksichtigt er Patientinnen und Patienten, die
im friheren Stadium erstdiagnostiziert werden und im Verlauf der Erkrankung in das Stadium
IV progredieren (Schritt 3a und 3b; Patientengruppe 2). Da fir beide Patientengruppen davon
auszugehen ist, dass diese erstmalig fr eine Therapie im fortgeschrittenen Stadium infrage
kommen, ist die Intention des pU grundsétzlich nachvollziehbar. Fir Patientengruppe 2 ist das
dafiir gewéhlte Vorgehen des pU jedoch methodisch nicht nachvollziehbar (siehe
nachfolgender Abschnitt).

Zu Schritt 3a

Der pU ermittelt im Schritt 3a diejenigen mit friiherem Stadium bei Erstdiagnose bezogen auf
alle Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose. Dieses Vorgehen ist nicht
nachvollziehbar. Stattdessen misste sich der herangezogene Anteil in Schritt 3a auf alle
inzidenten Patientinnen und Patienten mit SCLC beziehen. Das VVorgehen des pU flhrt zu einer
Unterschatzung in diesem Schritt.

Zu Schritt 3b

Wie der pU korrekt anmerkt, ist der Anteil der Patientinnen und Patienten mit SCLC ohne
Fernmetastasen bei Diagnosestellung, die innerhalb von 12 Jahren als 1. Progressionsereignis
Metastasen entwickeln (54,0 %) mit Unsicherheit behaftet, da der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit nicht spezifizierter Progressionsform (46,9 % nach 11 Jahren) vergleichsweise
hoch ist [42]. Zudem weisen die Autorinnen und Autoren des TRM darauf hin, dass die
Haufigkeit der Ereignisse aufgrund von Unterfassung unterschétzt sein kann. Der aktuellsten
Auswertung des TRM [46] ist fur Patientinnen und Patienten mit SCLC ohne Fernmetastasen
bei Diagnosestellung in den Jahren 1998 bis 2019, die innerhalb von 13 Jahren Metastasen
entwickeln (kumulative Inzidenz), ein Anteil von 52,8 % zu entnehmen. Der Anteil nicht
spezifizierter Progressionsformen ist fir den gleichen Zeitraum mit 19,7 % angegeben.
Demnach ist auch ein hoherer Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Metastasierung
als 1. Progressionsereignis moglich.

Zu Schritt 4

Der pU verwendet eine Spanne von 49,2 % bis 76,3 % derjenigen mit ES-SCLC, die eine
platinbasierte Chemotherapie mit Etoposid erhalten. Als Obergrenze kommen grundsatzlich
alle erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC fir eine Erstlinienbehandlung
infrage. Das Vorgehen des pU fihrt daher an dieser Stelle fur die Obergrenze zu einer
Unterschatzung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-



Dossierbewertung A20-87 Version 1.0

Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom) 23.12.2020

Einordnung in bisherige Verfahren

Im Rahmen friiherer Bewertungsverfahren liegt ausschlie3lich eine Nutzenbewertung zum ES-
SCLC bei Erstlinientherapie aus dem Jahr 2019 vor. Im Rahmen dieses Verfahrens [21,47]
wurde die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie des ES-
SCLC auf 7276 bis 8552 geschéatzt. Im Abgleich damit liegt die Anzahl der Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Dossier deutlich niedriger. Dies liegt zum einen an der
Vorgehensweise im vorliegenden Dossier. Im aktuellen Dossier wurden z. B. Mittelwerte aus
den Anteilen bei Einschluss und Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Angaben zu Tumorhistologie oder Tumorstadium aus der Grundgesamtheit gebildet, wahrend
im friheren Verfahren solche mit fehlenden Angaben ausgeschlossen wurden. Zum anderen
liegt der Unterschied in der methodisch abweichenden Ermittlung derjenigen, die in den
Vorjahren in einem friheren Stadium diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in das
fortgeschrittene Stadium SCLC progredieren (Schritt 3a). Zudem wird im aktuellen Verfahren
eine Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC vorgenommen, die eine
platinbasierte Chemotherapie mit Etoposid erhalten (Schritt 4).

Insgesamt ist aufgrund der aufgefiihrten methodischen Punkte fir die im vorliegenden Dossier
geschatzte Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation von einer
Unterschatzung auszugehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Ausgehend von extrapolierten alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-
Prévalenzraten des Lungenkarzinoms basierend auf den Angaben des RKI [25,39] und der 14.
koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [38] geht der pU
jeweils von einem Anstieg der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom in
den n&chsten 5 Jahren aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung wurden Subgruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert (siehe Abschnitt 2.5.2). Dadurch werden die Patientinnen und
Patienten der Zielpopulation nach Geschlecht unterteilt (Subgruppe Manner und Subgruppe
Frauen). Zu Anteilen dieser Subgruppen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine
Angaben vor. Aus den Angaben in Modul 3A ist jedoch abzuleiten, dass der Anteil fiir M&nner
gemessen an allen Patientinnen und Patienten mit SCLC zwischen 54,9 % und 56,0 % liegt und
fiir Frauen zwischen 44,0 % und 45,1 % [24,38,39].

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 21 in Verbindung mit Tabelle 22.
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3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur 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 fur Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin im vorliegenden Anwendungsgebiet folgende zweckmaRige Vergleichstherapien
festgelegt:

= Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder

= Carboplatin in Kombination mit Etoposid.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und
entweder Carboplatin oder Cisplatin sowie den Arzneimitteln der zweckméRBigen
Vergleichstherapien sind Uberwiegend nachvollziehbar.

Der pU setzt fir Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin jeweils 4 Zyklen a 21 Tage an, gefolgt von einer Monotherapie mit Durvalumab fur
weitere 10 Zyklen a 28 Tage. Das ist anhand der Fachinformation von Durvalumab
nachvollziehbar [14]. Da in der Fachinformation von Durvalumab keine Angaben zur Dauer
der Behandlung enthalten ist [14], kann rechnerisch eine Behandlungsdauer von 1 Jahr
angenommen werden, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Der pU setzt Etoposid dabei an den Tagen 1 bis 3 je Zyklus an. Neben einer
Gabe von Etoposid an den Tagen 1, 3 und 5 weist die Fachinformation [17] zusétzlich die
Madglichkeit einer Gabe an Tag 1 bis 5 in geringerer Dosierung alle 3 bis 4 Wochen in
Kombination mit anderen Arzneimitteln, die fiir die zu behandelnde Erkrankung angezeigt sind,
aus. Demnach kann Etoposid auch haufiger pro 21-Tage-Zyklus gegeben werden als vom pU
angesetzt.

Fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien Cisplatin bzw. Carboplatin in Kombination mit
Etoposid nimmt der pU jeweils eine Behandlungsdauer von 17,4 Zyklen a 21 Tage an. Da in
der jeweiligen Fachinformation keine Angaben zur Dauer der Behandlung enthalten ist [15-
17], kann rechnerisch eine Behandlungsdauer von 1 Jahr angenommen werden, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch von Durvalumab sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen der Fachinformation [14].

Der Verbrauch von Carboplatin, Cisplatin und Etoposid richtet sich nach der Kérperoberflache
(KOF). Fir seine Berechnungen legt der pU die DuBois-Formel und die durchschnittlichen
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Korpermalie gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017
[48] zugrunde.

Fir Carboplatin setzt der pU sowohl in der Kombinationstherapie mit Durvalumab und
Etoposid als auch im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei einer Gabe von 1-mal
je 21-Tage-Zyklus eine Dosierung einer Area under the Curve (AUC) von 5 bis 6 (entsprechend
697 mg bis 837 mg) an, die er anhand der Calvert Formel berechnet. Diese Angaben
entsprechen dem Verbrauch von Carboplatin der in der Fachinformation von Durvalumab
beschriebenen klinischen Studie CASPIAN (Arm 3) [14]. Die AUC ist in der Fachinformation
alternativ zu der empfohlenen Dosis von Carboplatin bei Patientinnen und Patienten mit
normaler Nierenfunktion von 400 mg/m2 KOF (entsprechend 760 mg) anzusetzen [15]. Die
Dosierung von 400 mg/m? KOF (entsprechend 760 mg) liegt innerhalb der vom pU angesetzten
Spanne von 697 mg bis 837 mg.

Fur Etoposid setzt der pU jeweils einen Verbrauch von 80 bis 100 mg/m?2 KOF an
3 aufeinanderfolgenden Tagen eines 21-tdgigen Zyklus an. Dies entspricht laut pU den
Vorgaben der Fachinformation, die ereignisabhangige Dosierungsanpassungen vorsieht [17].
Zudem entsprechen die Angaben zum Verbrauch von Etoposid der in der Fachinformation von
Durvalumab beschriebenen klinischen Studie CASPIAN (Arm 3) [14]. Der Fachinformation
von Etoposid ist eine Dosierung von 50 bis 100 mg/m2/Tag KOF an Tag 1 bis 5 oder 100 bis
120 mg/m2 KOF an den Tagen 1, 3 und 5 alle 3 bis 4 Wochen in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, die fir die zu behandelnde Erkrankung angezeigt sind, anzusetzen [17].
Ausgehend von einem 21-tdgigen Zyklus ergibt sich aus der Fachinformation eine Spanne mit
abweichendem Verbrauch (475 bis 684 mg/Zyklus statt 456 bis 570 mg/Zyklus).

Fur den Verbrauch von Cisplatin setzt der pU jeweils 75 bis 80 mg/m2 KOF 1-mal pro 21-Tage-
Zyklus an. Dies entspricht laut pU der Dosierungsempfehlung der Fachinformation, die
indikationsiibergreifend fiir eine Kombinationstherapie eine iibliche Dosis von > 20 mg/m?
KOF alle 3 bis 4 Wochen benennt [16]. Die Fachinformation enthalt keine konkretisierende
Empfehlung zu einer Cisplatingabe im Rahmen einer Kombinationstherapie. Der vom pU
angesetzte Verbrauch entspricht zudem der in der Fachinformation von Durvalumab
beschriebenen klinischen Studie CASPIAN (Arm 3), in der Cisplatin an Tag 1 eines jeden 21-
tagigen Zyklus angesetzt wurde [14]. Ferner wird ein Verbrauch von Cisplatin von 75 mg/m?
KOF in Kombination mit Etoposid auch in einer RCT von Belani et al. aus dem Jahr 2005 [49]
fiir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem SCLC berichtet. Die
Angaben des pU von 75 bis 80 mg/m? KOF erscheinen insgesamt plausibel.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und
entweder Carboplatin oder Cisplatin  und den Arzneimitteln der zweckmaéligen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2020 wieder. Die
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Arzneimittelkosten enthalten den voriibergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [50]).

Der pU verweist auf eine weitere Quelle mit zusétzlichen Berechnungen auf Basis eines
Mehrwertsteuersatzes von 19 % [51]. Im Folgenden werden jedoch nur die Angaben aus Modul
3 A mit einem Mehrwertsteuersatz von 16 % berucksichtigt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
weitestgehend nachvollziehbar. Er gibt fir Durvalumab, Carboplatin und Etoposid keine
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Fur Cisplatin bericksichtigt er ausschliellich Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen im Rahmen der Pra- und Posthydratation sowie der forcierten Diurese. Laut pU
werden fur die Pré- und Posthydratation 4,5 bis 9,0 Liter Kochsalzlésung pro Behandlungstag
bendtigt [16]. Anderen Préparaten sind abweichende Empfehlungen mit einer Menge von 5,7
bis 8,4 Litern zu entnehmen [52,53]. Fir die forcierte Diurese gibt der pU einen Bedarf von
40 ml/m2 KOF (76 ml) 20-prozentiger Mannitollésung pro Gabe an [16]. Anderen Praparaten
sind abweichende Empfehlungen mit einer Gabe von 375 ml 10-prozentiger Manitolldsung zu
entnehmen [52,53].

Fur alle Wirkstoffe konnen zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen auf Basis des Einheitlichen
Bewertungsmafstabs angesetzt werden, wie z. B fir die Infusionstherapie.

Auf Basis der vom pU angenommenen Behandlungsdauern beriicksichtigt der pU fir
Durvalumab, Carboplatin, Cisplatin und Etoposid korrekt den Zuschlag fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt far Durvalumab in Kombination mit Etoposid und Carboplatin
Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient in Hohe von 99 883,24 € bis
100 152,48 €. Fur Durvalumab in Kombination mit Etoposid und Cisplatin ermittelt er
Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient in Hohe von 98 990,49 € bis
99 115,25 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten jeweils die Arzneimittelkosten und die
Kosten gemal? Hilfstaxe. Fur Durvalumab in Kombination mit Etoposid und Cisplatin
beinhalten sie auRerdem Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von Cisplatin.

Eine Ubersicht Gber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten der zweckmaBigen
Vergleichstherapie befindet sich in Tabelle 23 in Abschnitt 4.4.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Durvalumab, Carboplatin, Cisplatin und
Etoposid sind unter der vom pU angenommenen Behandlungsdauer und Dosierung jeweils
plausibel. Fir Etoposid ergibt sich ausgehend von den Angaben gemé&l3 Fachinformation [17]
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eine Spanne der Arzneimittelkosten mit niedrigerer Untergrenze und hoherer Obergrenze in
Kombination mit Durvalumab und Carboplatin bzw. Cisplatin als auch im Rahmen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie als vom pU angesetzt.

Der pU berlcksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir
Cisplatin. Fir alle Wirkstoffe konnen weitere Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen angesetzt werden (z. B. fiir die Infusionstherapie), die der pU nicht beriicksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Laut pU kann keine umfassende quantitative Einschatzung der Versorgungsanteile
vorgenommen werden. Er geht davon aus, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten
beispielsweise  aufgrund von  Kontraindikationen,  Behandlungsabbriichen  oder
Patientenpréferenzen nicht mit Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin behandelt werden kann.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Durvalumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ist
angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie
Tabelle 21 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 21: Durvalumab + Chemotherapie® — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® |Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

kleinzelliges Cisplatin in Kombination mit = Ménner:

Lungenkarzinom | Etoposid o Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen

im fortgeschrittenen | gder Zusatznutzen

Sé%dggch . Carboplatin in Kombination mit = Frauen:

(ES- ) Etoposid = Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen; Ausmaf

nicht quantifizierbar, maximal betréchtlich

a. Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid

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

c. In die Studie CASPIAN wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 sowie mit
asymptomatischen oder zuvor behandelten Hirnmetastasen eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 bzw. mit symptomatischen
Hirnmetastasen bertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 22: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Kombination mit
Etoposid und entweder
Carboplatin oder
Cisplatin

erwachsenen
Patientinnen und
Patienten mit SCLC
im fortgeschrittenen
Stadium, davon:

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Durvalumab in Erstlinientherapie bei |2837-5551 Insgesamt sind die Angaben des pU zur

Manner

keine Angabe

Frauen

keine Angabe

Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation unterschatzt.
Dies ist zum einen auf ein teilweise
nicht nachvollziehbares methodisches
Vorgehen und zum anderen auf die
Eingrenzung auf Patientinnen und
Patienten mit ES-SCLC, die eine
platinbasierte Chemotherapie mit
Etoposid erhalten, zuriickzufiihren. Der
pU macht keine Angaben zu
Patientenzahlen fir die Zielpopulation
getrennt nach Geschlecht. Aus den
Angaben in Modul 3A ist jedoch
abzuleiten, dass der Anteil fir Mé&nner
gemessen an allen Patientinnen und
Patienten mit SCLC zwischen 54,9 %
und 56,0 % liegt und fir Frauen
zwischen 44,0 % und 45,1 % [24,38,39].

a. Angabe des pU

ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom
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Tabelle 23: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

im fortgeschrittenen

Stadium

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €2 ° | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €2
Arzneimittel, GKV- (geman
zweckmaliige Leistungen | Hilfstaxe) in €2
Vergleichstherapie) in€xb
Zu bewertendes Arzneimittel Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten flr
Durvalumab Erstlinientherapie bei | 97 593,24— |0 2290,00 99 883,24 | Durvalumab, Carboplatin und Cisplatin sind plausibel.
+ Carboplatin erwachsenen 97 862,48 100 152,48 | Fur Etoposid ergibt sich ausgehend von den Angaben
+ Etoposid Patientinnen und gemadl Fachinformation [17] jeweils eine Spanne der
i i Arzneimittelkosten mit niedrigerer Untergrenze und
Durvalumab Patienten mit SCLC 96607 17 | 98,38+ 2290,00 98 990,49— | onim! et grenze u
. . im fortgeschrittenen hoherer Obergrenze als vom pU angesetzt.
+ Cisplatin - 96 663,91 161,34° 99 115,25 e . A
+ Etoposid Stadium Der pU berucksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich
— - - notwendige GKV-Leistungen fir Cisplatin. Fir alle
ZweckmaBige Vergleichstherapie Wirkstoffe kénnen weitere Kosten fir zusatzlich
Carboplatin Erstlinientherapie bei |10 028,14- |0 5637,60 15 665,74 | notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden (z. B.
+ Etoposid erwachsenen 11 199,34 16 836,94 EUF dlek I_nfhu§lonst_heraple)6dledder pu nlght
- - Patientinnen und erlicksichtigt. Die Angaben des pU zu den Kosten fir
Cisplatin 5716,74— 427,95~ 5637,60 11782,29- | : 5
+IEFt)op (I) " Patienten mit SCLC 2085 57 701.83° 12 324 99 die Herstellung parenteraler Zubereitungen geman

Hilfstaxe sind plausibel.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.
c. Die Angaben beziehen sich ausschlieflich auf zusatzlich notwendige GKV-Leistungen des Wirkstoffs Cisplatin.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom
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4.5 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 Durvalumab muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt eingeleitet und tberwacht werden.

Im Rahmen der Kombinationstherapie mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin soll die intravendse Infusion vor der Gabe der Chemotherapeutika erfolgen.
Patienten mit einem Korpergewicht von <30 kg erhalten dabei eine an das jeweilige
Gewicht angepasste Dosierung.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller
Sicherheit und Vertraglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen einer Dosis oder ein
dauerhaftes Absetzen erforderlich.

Bei dlteren Patienten (=65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Daten von
Patienten im Alter von 75 Jahren und alter sind begrenzt.

Weder bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Nierenfunktion noch bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion wird eine Dosisanpassung von IMFINZI
empfohlen.

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

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder
Strahlenpneumonitis berwacht werden. Der Verdacht auf Pneumonitis sollte mittels
radiologischer Bildgebung bestéatigt und nach Ausschluss anderer infektiéser und
krankheitsbedingter Ursachen entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten vor und in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung mit
IMFINZI auf abnorme Leberwerte getestet werden und dariber hinaus, wenn dies nach
klinischer Beurteilung indiziert ist. Eine immunvermittelte Hepatitis sollte entsprechend
behandelt werden.

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis oder Diarrhd tberwacht und
entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten vor und in regelmaRigen Abstdnden wahrend der Behandlung auf eine
abnorme Schilddriisenfunktion getestet werden und dartiber hinaus, wenn dies klinisch
indiziert ist. Eine immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis sollte
entsprechend behandelt werden.
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Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
uberwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz sollten die Patienten
entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome eines Typ-1-Diabetes-mellitus
Uberwacht werden. Bei symptomatischem Typ-1-Diabetes-mellitus sollten Patienten
entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz berwacht werden. Bei symptomatischer Hypophysitis oder
Hypophyseninsuffizienz sollten Patienten entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten vor und in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung mit
IMFINZI auf eine abnorme Nierenfunktion berwacht werden und entsprechend behandelt
werden.

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome eines Hautausschlags oder einer Dermatitis
(einschlieRlich Pemphigoid) uberwacht und entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten auch auf Anzeichen und Symptome einer Myasthenia gravis, Myokarditis,
Myositis, Polymyositis, Meningitis, Enzephalitis und eines Guillain-Barre-Syndroms sowie
Pankreatitis-Ereignisse berwacht und entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten auch auf Anzeichen und Symptome infusionsbezogener Reaktionen
uberwacht und gegebenenfalls entsprechend behandelt werden.

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden, ausgenommen systemische
Kortikosteroide in physiologischer Dosis, oder Immunsuppressiva wird vor Beginn der
Durvalumab-Therapie aufgrund der moglichen Beeinflussung der pharmakodynamischen
Aktivitat und der Wirksamkeit von Durvalumab nicht empfohlen.
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Anhang A — Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie CASPIAN
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtuberleben (Studie CASPIAN,

Metaanalyse)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt SUEs (Studie CASPIAN, Metaanalyse)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt schwere UEs mit CTCAE-Grad > 3
(Studie CASPIAN, Metaanalyse)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Studie CASPIAN,
Metaanalyse)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs (Studie
CASPIAN, Globale Kohorte)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs mit
CTCAE-Grad > 3 (Studie CASPIAN, Metaanalyse)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Hypertonie (PT, UEs [CTCAE-Grad
>3])
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurven zu Subgruppen der Studie CASPIAN
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt SUES; Subgruppe Hirnmetastasen

(Studie CASPIAN, Metaanalyse)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3); Subgruppe Manner (Studie CASPIAN, Metaanalyse)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, UEs [CTCAE-Grad > 3]); Subgruppe Hirnmetastasen (Studie
CASPIAN, Metaanalyse)
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Anhang C - Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs, SUEs, schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3), immunvermittelte UEs, immunvermittelte SUEsS und immunvermittelte
schwere UEs (CTCAE-Grad >3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemdll Medizinischem
Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf
Basis folgender Kriterien dargestellt:

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

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

Tabelle 24: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — Global) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soce Durvalumab + Chemotherapie®  Chemotherapie®
PT® N =265 N = 266

CASPIAN - Global

Gesamtrate UEs 260 (98,1) 258 (97,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 182 (68,7) 188 (70,7)
Anaemie 102 (38,5) 125 (47,0)
Febrile Neutropenie 17 (6,4) 17 (6,4)
Leukopenie 40 (15,1) 32 (12,0)
Neutropenie 111 (41,9) 124 (46,6)
Thrombozytopenie 41 (15,5) 53 (19,9)

Herzerkrankungen 23 (8,7) 17 (6,4)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 12 (4,5) 9(3,4)

Endokrine Erkrankungen 48 (18,1) 7 (2,6)
Hyperthyroidismus 26 (9,8) 1(0,4)
Hypothyreose 25(9,4) 4(1,5)

Augenerkrankungen 14 (5,3) 10 (3,8)
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Tabelle 24: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — Global) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie®  Chemotherapie®
PT¢ N =265 N = 266
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 143 (54,0) 144 (54,1)
Schmerzen Oberbauch 14 (5,3) 7 (2,6)
Obstipation 45 (17,0) 51 (19,2)
Diarrhoe 29 (10,9) 30 (11,3)
Uebelkeit 89 (33,6) 89 (33,5)
Erbrechen 39 (14,7) 44 (16,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 133 (50,2) 111 (41,7)
Verabreichungsort
Asthenie 42 (15,8) 40 (15,0)
Ermuedung 48 (18,1) 45 (16,9)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 14 (5,3) 7 (2,6)
Oedem peripher 16 (6,0) 9(3,4)
Fieber 22 (8,3) 18 (6,8)
Leber- und Gallenerkrankungen 13 (4,9) 7 (2,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 93 (35,1) 82 (30,8)
Nasopharyngitis 10 (3,8) 7 (2,6)
Pneumonie 11 (4,2) 18 (6,8)
Harnwegsinfektion 12 (4,5) 11 (4,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 21 (7,9) 16 (6,0)
Komplikationen
Untersuchungen 94 (35,5) 82 (30,8)
Alaninaminotransferase erhoeht 16 (6,0) 12 (4,5)
Amylase erhoeht 11 (4,2) 2(0,8)
Aspartataminotransferase erhoeht 16 (6,0) 9(3,4)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 13 (4,9) 6 (2,3)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 13 (4,9) 6 (2,3)
Lipase erhoeht 12 (4,5) 7 (2,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 26 (9,8) 31(11,7)
Thrombozytenzahl vermindert 16 (6,0) 14 (5,3)
Gewicht erniedrigt 10 (3,8) 93,4
Gewicht erhoeht 10 (3,8) 1(0,4)
Leukozytenzahl erniedrigt 14 (5,3) 17 (6,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 108 (40,8) 93 (35,0)
Appetit vermindert 48 (18,1) 46 (17,3)
Hyperglykaemie 11 (4,2) 93,4
Hypokaliaemie 17 (6,4) 14 (5,3)
Hypomagnesiaemie 18 (6,8) 13 (4,9)
Hyponatriaemie 26 (9,8) 12 (4,5)
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Tabelle 24: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — Global) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie®  Chemotherapie®
PT¢ N =265 N = 266
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 68 (25,7) 53 (19,9)
Knochenerkrankungen
Acrthralgie 8 (3,0) 12 (4,5)
Rueckenschmerzen 24 (9,1) 18 (6,8)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 10 (3,8) 6 (2,3)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 10 (3,8) 5(1,9)
Schmerz in einer Extremitaet 12 (4,5) 4(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 90 (34,0) 81 (30,5)
Schwindelgefuehl 23 (8,7) 12 (4,5)
Geschmacksstoerung 15 (5,7) 93,4
Kopfschmerz 17 (6,4) 22 (8,3)
Periphere Neuropathie 3(1,1) 11 (4,1)
Paraesthesie
Psychiatrische Erkrankungen 44 (16,6) 35(13,2)
Angst 5(1,9) 10 (3,8)
Schlaflosigkeit 23 (8,7) 13 (4,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 29 (10,9) 29 (10,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 103 (38,9) 82 (30,8)
Mediastinums
Husten 35 (13,2) 19 (7,1)
Dyspnoe 32 (12,1) 29 (10,9)
Haemoptoe 12 (4,5) 6 (2,3)
Schluckauf 10 (3,8) 93,4
Schmerzen im Oropharynx 10 (3,8) 6 (2,3)
Husten mit Auswurf 10 (3,8) 7 (2,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 122 (46,0) 113 (42,5)
Alopezie 84 (31,7) 91 (34,2)
Trockene Haut 12 (4,5) 5(1,9)
Pruritus 21 (7,9) 10 (3,8)
Ausschlag 16 (6,0) 10 (3,8)
Gefaesserkrankungen 39 (14,7) 29 (10,9)
Hypertonie 16 (6,0) 7 (2,6)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

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 25: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — China) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT® N =61 N =62
CASPIAN - China
Gesamtrate UEs 61 (100,0) 61 (98,4)
Erkrankungen des Blutes und des 52 (85,2) 56 (90,3)
Lymphsystems
Anaemie 43 (70,5) 43 (69,4)
Knochenmarksversagen 9 (14,8) 9 (14,5)
Leukopenie 31 (50,8) 22 (35,5)
Neutropenie 22 (36,1) 18 (29,0)
Thrombozytopenie 13 (21,3) 14 (22,6)
Herzerkrankungen 10 (16,4) 7(11,3)
Endokrine Erkrankungen 16 (26,2) 232
Hyperthyroidismus 7(11,5) 1(1,6)
Hypothyreose 7(11,5) 1(1,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 49 (80,3) 45 (72,6)
Schmerzen Oberbauch 7(11,5) 0 (0)
Obstipation 24 (39,3) 21 (33,9)
Uebelkeit 20 (32,8) 27 (43,5)
Erbrechen 19 (31,1) 24 (38,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 29 (47,5) 26 (41,9)
am Verabreichungsort
Asthenie 6 (9,8) 9 (14,5)
Ermuedung 7(11,5) 5(8,1)
Fieber 7 (11,5) 5(8,1)
Leber- und Gallenerkrankungen 9 (14,8) 6 (9,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 19 (31,1) 21 (33,9)
Untersuchungen
Aspartataminotransferase erhoeht 9 (14,8) 5(8,1)
Neutrophilenzahl erniedrigt 28 (45,9) 22 (35,5)
Thrombozytenzahl vermindert 10 (16,4) 12 (19,4)
Gewicht erniedrigt 10 (16,4) 5(8,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 18 (29,5) 24 (38,7)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 43 (70,5) 41 (66,1)
Appetit vermindert 29 (47,5) 27 (43,5)
Hypokaliaemie 10 (16,4) 14 (22,6)
Hyponatriaemie 10 (16,4) 16 (25,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 14 (23,0) 10 (16,1)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 13 (21,3) 10 (16,1)
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Tabelle 25: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — China) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PTC N =61 N =62
Psychiatrische Erkrankungen 10 (16,4) 9 (14,5)
Schlaflosigkeit 6 (9,8) 8 (12,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 15 (24,6) 14 (22,6)
Proteinurie 9 (14,8) 10 (16,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 29 (47,5) 14 (22,6)
und Mediastinums
Husten 8 (13,1) 5(8,1)
Haemoptoe 8 (13,1) 232
Erkrankungen der Haut und des 32 (52,5) 28 (45,2)
Unterhautgewebes
Alopezie 29 (47,5) 26 (41,9)
Ausschlag 12 (19,7) 23,2
Gefaesserkrankungen 12 (19,7) 6 (9,7)
Hypertonie 7(11,5) 3(4,8)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch 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 26: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — Global)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT® N =265 N = 266
CASPIAN - Global
Gesamtrate SUES 85 (32,1) 97 (36,5)
Erkrankungen des Blutes und des 21 (7,9) 36 (13,5)
Lymphsystems
Anaemie 5(1,9) 12 (4,5)
Febrile Neutropenie 12 (4,5) 12 (4,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(1,9) 11 (4,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 27 (10,2) 18 (6,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 11 (4,2) 7(2,6)
Erkrankungen des Nervensystems 5(1,9) 10 (3,8)
Erkrankungen der Atemwege, des 16 (6,0) 14 (5,3)

Brustraums und Mediastinums

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch 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; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 27: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie® vs.
Chemotherapie® (CASPIAN — China)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT® N =61 N =62
CASPIAN - China
Gesamtrate SUES 26 (42,6) 22 (35,5)
Erkrankungen des Blutes und des 7(11,5) 13 (21,0)
Lymphsystems
Knochenmarksversagen 6 (9,8) 7(11,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4 (6,6) 1(1,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 4 (6,6) 5(8,1)
am Verabreichungsort
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(8,2) 4 (6,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 5(8,2) 6 (9,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

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; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie® (CASPIAN — Global)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT¢ N =265 N =266

CASPIAN - Global

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 171 (64,5) 173 (65,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 95 (35,8) 125 (47,0)
Anaemie 24 (9,1) 48 (18,0)
Febrile Neutropenie 14 (5,3) 17 (6,4)
Leukopenie 17 (6,4) 14 (5,3)
Neutropenie 64 (24,2) 88 (33,1)
Thrombozytopenie 15 (5,7) 26 (9,8)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(3,4) 11 (4,1)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (6,4) 13 (4,9)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 20 (7,5) 16 (6,0)
Pneumonie 5(1,9) 10 (3,8)

Untersuchungen 40 (15,1) 32 (12,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 17 (6,4) 17 (6,4)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 35(13,2) 21 (7,9)
Hyponatriaemie 10 (3,8) 7 (2,6)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 22 (8,3) 18 (6,8)

und Mediastinums

Gefaesserkrankungen 12 (4,5) 4(1,5)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin

¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -101 -



Dossierbewertung A20-87 Version 1.0
Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom) 23.12.2020

Tabelle 29: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Chemotherapie® vs. Chemotherapie® (CASPIAN — China)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PTC N =61 N =62

CASPIAN - China

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 49 (80,3) 49 (79,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 29 (47,5) 34 (54,8)
Anaemie 5(8,2) 14 (22,6)
Knochenmarksversagen 7(11,5) 7(11,3)
Leukopenie 5(8,2) 11 (17,7)
Neutropenie 13 (21,3) 15 (24,2)
Thrombozytopenie 233 6 (9,7)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4 (6,6) 5(8,1)

Untersuchungen 20 (32,8) 21 (33,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 14 (23,0) 15 (24,2)
Thrombozytenzahl vermindert 4 (6,6) 3(4,8)
Leukozytenzahl erniedrigt 4 (6,6) 7(11,3)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 14 (23,0) 12 (19,4)
Hypokaliaemie 3(4,9) 4 (6,5)
Hyponatriaemie 8 (13,1) 7(11,3)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4 (6,6) 0 (0)

Knochenerkrankungen

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin

¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; 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 30: Abbriiche wegen UEs® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie®
vs. Chemotherapie® (CASPIAN — Global) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT¢ N =265 N = 266
CASPIAN - Global
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 27 (10,2) 25 (9,4)
Erkrankungen des Blutes und des 2(0,8) 6 (2,3)
Lymphsystems
Anaemie 1(0,4) 0 (0)
Haematotoxizitaet 0 (0) 1(0,4)
Neutropenie 1(0,4) 2(0,8)
Panzytopenie 1(0,4) 1(0,4)
Thrombozytopenie 0 (0) 3(1,1)
Herzerkrankungen 1(0,4) 4(1,5)
Vorhofflimmern 0 (0) 1(0,4)
Herzstillstand 1(0,4) 1(0,4)
Herzinsuffizienz akut 0 (0) 1(0,4)
Kardiopulmonales Versagen 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1(0,4) 2(0,8)
Taubheit 0 (0) 2(0,8)
Tinnitus 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,4) 0 (0)
Diarrhoe 1(0,4) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 3(1,1) 4(1,5)
am Verabreichungsort
Asthenie 1(0,4) 0 (0)
Tod 0(0) 1(0,4)
Multiorgandysfunktionssyndrom 0 (0) 1(0,4)
Ploetzlicher Herztod 0 (0) 1(0,4)
Ploetzlicher Tod 2(0,8) 1(0,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,8) 0 (0)
Leberversagen 1(0,4) 0 (0)
Lebertoxizitaet 1(0,4) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4(1,5) 2(0,8)
Hepatitis C 1(0,4) 0 (0)
Infektion 1(0,4) 0 (0)
Infektioeser Pleuraerguss 0 (0) 1(0,4)
Pneumonie 0 (0) 1(0,4)
Sepsis 1(0,4) 0 (0)
Bakterielle Harnwegsinfektion 1(0,4) 0 (0)
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Tabelle 30: Abbriiche wegen UEs® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie®
vs. Chemotherapie® (CASPIAN — Global) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT® N =265 N = 266
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(0,4) 1(0,4)
Diabetische Ketoazidose 1(0,4) 0 (0)
Tumorlysesyndrom 0 (0) 1(0,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(0,4) 0 (0)
Knochenerkrankungen
Muskulaere Schwaeche 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 3(1,1)
Apoplektischer Insult 0 (0) 1(0,4)
Ischaemischer Schlaganfall 0 (0) 1(0,4)
Neurotoxizitaet 1(0,4) 0 (0)
Krampfanfall 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4(1,5) 5(1,9)
Akute Nierenschaedigung 3(1,1) 4(1,5)
Nephropathie toxisch 1(0,4) 0 (0)
Nierenversagen 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 6 (2,3) 1(0,4)
und Mediastinums
Akute respiratorische Insuffizienz 0 (0) 1(0,4)
Aspiration 1(0,4) 0 (0)
Interstitielle Lungenerkrankung 1(0,4) 0 (0)
Lungenerkrankung 1(0,4) 0 (0)
Pneumonitis 1(0,4) 0 (0)
Pulmonalarterienthrombose 1(0,4) 0 (0)
Lungenembolie 1(0,4) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 0 (0) 1(0,4)
Blutung 0 (0) 1(0,4)

a. Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -104 -



Dossierbewertung A20-87 Version 1.0

Durvalumab (kleinzelliges Lungenkarzinom) 23.12.2020

Tabelle 31: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Chemotherapie®
vs. Chemotherapie® (CASPIAN — China) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie®
PT¢ N =61 N =62
CASPIAN - China
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 10 (16,4) 7(11,3)
Erkrankungen des Blutes und des 2(33) 1(1,6)
Lymphsystems
Anaemie 1(1,6) 0 (0)
Bone marrow failure 1(1,6) 0 (0)
Thrombozytopenie 0(0) 1(1,6)
Herzerkrankungen 2(33) 0 (0)
Akuter Myokardinfarkt 1(1,6) 0 (0)
Arrhythmie 1(1,6) 0 (0)
Herzaneurysma 1(1,6) 0 (0)
Herzinsuffizienz 2(3,3) 0 (0)
Kardiomegalie 1(1,6) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 3(4,9) 3(4,8)
am Verabreichungsort
Asthenie 0(0) 1(1,6)
Tod 2(3,3) 2(3,2)
Fieber 1(1,6) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(1,6) 1(1,6)
Lungeninfektion 0(0) 1(1,6)
Pneumonie 1(1,6) 0 (0)
Untersuchungen 3(4,9) 3(4,8)
Kreatinin im Blut erhoeht 0(0) 1(1,6)
Renale Kreatininclearance vermindert 3(4,9) 1(1,6)
Haemoglobin erniedrigt 0(0) 1(1,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(1,6) 0 (0)
Hypokaliaemie 1(1,6) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 2(33) 0 (0)
und Mediastinums
Zystische Lungenerkrankung 1(1,6) 0 (0)
Respiratorische Insuffizienz 1(1,6) 0 (0)
Schlafapnoe-Syndrom 1(1,6) 0 (0)

a. Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch 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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Anhang D - Ergebnisse zu immunvermittelten Nebenwirkungen

Tabelle 32: Haufige immunvermittelte UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Chemotherapie® vs. Chemotherapie® (CASPIAN — Gesamt)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kategorie Durvalumab + Chemotherapie? Chemotherapie?
PT® N =325 N =327
CASPIAN - Gesamt
Gesamtrate immunvermittelte UEs 123 (37,8) 71 (21,7)
Nebenniereninsuffizienz 4(1,2) 0(0)
Nebenniereninsuffizienz 4(1,2) 0(0)
Dermatitis/Hautausschlag 43 (13,2) 16 (4,9)
Dermatitis 4(1,2) 0(0)
Ausschlag 28 (8,6) 12 (3,7)
Ausschlag makulo-papuloes 72,2 3(0,9)
Diarrhé/Kolitis 35 (10,8) 37 (11,3)
Diarrhoe 34 (10,5) 35 (10,7)
Hyperthyreose 33 (10,2) 2 (0,6)
Hyperthyroidismus 33 (10,2) 2 (0,6)
Hypothyreose 32 (9,8) 5(1,5)
Hypothyreose 32 (9,8) 5(1,5)
Infusions- und 9(2,8) 7(2,1)
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Reaktion im Zusammenhang mit 4(1,2) 4(1,2)
einer Infusion
Sonstige: seltene/Diverses 1(0,3) 4(1,2)
Pneumonitis 10 (3,1) 5(1,5)
Pneumonitis 8 (2,5) 5(1,5)
Thyroiditis 4(1,2) 0(0)

a. Ereignisse, die bei > 1 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
¢. MedDRA-Version 21.1; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (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; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 33: Immunvermittelte SUEs — RCT, direkter VVergleich: Durvalumab +
Chemotherapie?® vs. Chemotherapie? (CASPIAN — Gesamt)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kategorie Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie?
pPT® N =325 N =327
CASPIAN - Gesamt
Gesamtrate immunvermittelte SUEs 12 (3,7) 8 (2,4)
Nebenniereninsuffizienz 1(0,3) 0(0)
Nebenniereninsuffizienz 1(0,3) 0(0)
Diarrh6/Kolitis 3(0,9) 4(1,2)
Diarrhoe 2 (0,6) 4(1,2)
Enteritis 1(0,3) 0(0)
Infusions- und 2 (0,6) 1(0,3)
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Arzneimittelueberempfindlichkeit 1(0,3) 1(0,3)
Ueberempfindlichkeit 1(0,3) 0(0)
Pneumonitis 4(1,2) 3(0,9)
interstitielle Lungenerkrankung 1(0,3) 0(0)
Pneumonitis 3(0,9) 3(0,9)
Diabetes mellitus Typ 1 2 (0,6) 0(0)
Diabetes mellitus Typ 1 2 (0,6) 0(0)

a. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
b. MedDRA-Version 21.1; PT-Schreibweise chne Anpassung aus MedDRA iibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; 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; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 34: Immunvermittelte schwere UEs mit CTCAE-Grad > 3 — RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie? (CASPIAN — Gesamt)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kategorie Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie?
PTb N =325 N =327
CASPIAN - Gesamt
Gesamtrate immunvermittelte schwere 14 (4,3) 6 (1,8)
UEs mit CTCAE-Grad >3
Diarrhé/Kolitis 5(1,5) 3(0,9
Diarrhoe 4(1,2) 3(0,9
Enteritis 1(0,3) 0 (0)
Hepatische Ereignisse 1(0,3) 0 (0)
Hepatitis 1(0,3) 0 (0)
Infusions- und 3(0,9) 0 (0)
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Arzneimittelueberempfindlichkeit 1(0,3) 0 (0)
Ueberempfindlichkeit 1(0,3) 0 (0)
Urtikaria 1(0,3) 0 (0)
Pneumonitis 3(0,9) 3(0,9
interstitielle Lungenerkrankung 1(0,3) 0 (0)
Pneumonitis 2 (0,6) 3(0,9
Diabetes mellitus Typ 1 2 (0,6) 0 (0)
Diabetes mellitus Typ 1 2 (0,6) 0 (0)
a. Etoposid + Carboplatin oder Etoposid + Cisplatin
b. MedDRA-Version 21.1; PT-Schreibweise chne Anpassung aus MedDRA iibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch 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; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang E — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstéandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes 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“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. 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
Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7

Anonym, Deutsche nein nein nein nein nein nein nein
Patientenliga
Atemwegs-
erkrankungene. V. —
DPLA
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) 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 fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

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, Sachverstédndige/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. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir 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 Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen 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 flr ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur 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 Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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