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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Durvalumab (Imfinzi) wurde am 15. Oktober 2018 erstmals in der Grol3en
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 27. August 2020 hat Durvalumab die Zulassung fur ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 23. September 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber
die Genehmigung flr ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Durvalumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Januar 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
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damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Durvalumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mudndlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in
der Nutzenbewertung von Durvalumab nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Durvalumab (Imfinzi) gemaf
Fachinformation

Imfinzi in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei
Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des Kkleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 01.04.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-
SCLQC); zur Erstlinienbehandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Cisplatin in Kombination mit Etoposid

oder
- Carboplatin in Kombination mit Etoposid

oder
- Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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1.

3.

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

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

Atezolizumab, Carboplatin, Cisplatin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Epirubicin,
Etoposid, Ifosfamid, Lomustin und Vincristin.

Als  nicht-medikamentése  Behandlungsoptionen kommen im  vorliegenden
Anwendungsgebiet grundséatzlich eine prophylaktische Schadelbestrahlung (PCI) und
eine Strahlentherapie in Betracht. Eine PCI wird nach den derzeit gtiltigen Leitlinien fir
diejenigen Patienten empfohlen, die auf die Erstlinienchemotherapie angesprochen
haben. Es handelt sich bei der PCI somit um eine der Erstlinienchemotherapie
nachgelagerte Behandlungsoption, im Fall einer kompletten oder partiellen Remission.
Daneben kommen gem&R den Leitlinienempfehlungen prinzipiell weitere
strahlentherapeutische Interventionen in Betracht. So wird fur Patienten mit bereits
initial ~ vorliegender  Hirnmetastasierung die frihzeitige Anwendung einer
Schéadelbestrahlung, bei Patienten mit sehr guter Remission der Fernmetastasierung
auch eine Primartumorbestrahlung oder fir Patienten mit Bedarf eine
symptomorientierte, palliative Bestrahlung Uberwiegend zur Schmerzlinderung oder
Komplikationsvorbeugung empfohlen. Die genannten strahlentherapeutischen
Interventionen werden somit entweder nachgelagert zur Erstlinienchemotherapie (und
in Abhéngigkeit des Ansprechens auf diese) angewendet oder kommen nur fir einen
Teil der Patienten im Anwendungsgebiet in Betracht. Sie werden daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Ihr Einsatz als zusétzliche Therapieoption
bleibt hiervon unbertihrt.

Es liegen folgende Beschliisse oder Richtlinien des G-BA fur Arzneimittelanwendungen
vor:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten — Teil A:
Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease.

Beschluss tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V:

Atezolizumab: Beschluss vom 2. April 2020

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu Klinischen Studien abgebildet. In den vorliegenden Leitlinien wird fir die
Erstlinienbehandlung des Kkleinzelligen Lungenkarzinoms im extensiven Stadium
durchweg der Einsatz von Etoposid in Kombination mit entweder Cisplatin oder
Carboplatin empfohlen. GemalR der S3- Leitlinie konnen Cisplatin und Carboplatin als
gleich wirksam angesehen werden, allerdings wird aufgrund der niedrigeren
Nebenwirkungsrate die Anwendung von Carboplatin praferiert. Andere Leitlinien
differenzieren in ihren Therapieempfehlungen dagegen nicht zwischen Carboplatin und
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Cisplatin. Dartber hinaus finden sich zum Teil schwéchere Empfehlungen fiir Irinotecan
in Kombination mit einem Platinderivat (Cisplatin oder Carboplatin). Irinotecan ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet zwar nicht zugelassen, jedoch gemafl Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie verordnungsfahig (siehe unter zu 3.). Die
Verordnungsfahigkeit von Irinotecan mit einem Platinpréparat ist allerding nur fir
Patienten gegeben, die in der Erstlinientherapie ein Platinpraparat und Etoposid
erhalten haben und bei denen so schwerwiegende, etoposidbedingte Nebenwirkungen
beobachtet wurden, dass die weitere Gabe von Etoposid mit inakzeptablen Risiken
verbunden wére. Daher kommt eine Kombinationstherapie aus Irinotecan und einem
Platinpraparat nicht als zweckmalige Vergleichstherapie fir das vorliegende
Anwendungsgebiet in Betracht. Mit der Zulassung von Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid steht eine weitere Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet zur Verfligung. Die Nutzenbewertung des G-BA ergab einen
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen gegeniber Carboplatin und Etoposid.
Des Weiteren wurde in den Stellungnahmen zur vorliegenden Nutzenbewertung von
klinischen Experten ausgeflihrt, dass Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid zum aktuellen Behandlungsstandard in der Versorgung z&hlt.

In der Gesamtbetrachtung werden daher die Kombinationstherapien Cisplatin und
Etoposid, Carboplatin und Etoposid sowie Atezolizumab mit Carboplatin und Etoposid
als gleichermafien zweckmaRige Vergleichstherapien bestimmt.

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

Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

Gegenuber der urspringlichen Festlegung werden die zuvor bestimmten zweckmalfigen
Vergleichstherapien um Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid als eine
gleichermal3en zweckmalRiige Vergleichstherapie erganzt.

Die Anderung erfolgt unter Beriicksichtigung des Beschlusses (iber die Nutzenbewertung von
Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid vom 2. April 2020 und des in den
Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften und Experten vorgebrachten Stellenwerts
dieser Behandlungsoption in der aktuellen Versorgung.

Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
vorliegende Bewertung des Zusatznutzens, noch macht diese eine erneute Durchfihrung der
Nutzenbewertung erforderlich.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Durvalumab mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium
(ES-SCLC) zur Erstlinienbehandlung liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
Vor.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Ergebnisse aus der
randomisierten, offenen Phase-IlI-Studie CASPIAN vorgelegt.

In der Hauptkohorte (globale Kohorte) wurden insgesamt 805 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit ES-SCLC eingeschlossen, welche zuvor keine systemische Therapie im
Stadium ES-SCLC erhalten hatten und welche fir eine platinbasierte Chemotherapie als
Erstlinienbehandlung fir das ES-SCLC geeignet waren. Die Studie umfasst drei Studienarme,
wobei flr die vorliegende Bewertung gemalR Zulassung nur der Vergleich zwischen dem
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Interventionsarm Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie (Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin) und dem Vergleichsarm Chemotherapie (Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin) relevant sind. 268 Patientinnen und Patienten wurden einer
Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie und 269 Patientinnen und
Patienten einer Behandlung mit Chemotherapie randomisiert zugeteilt. Dies erfolgte
stratifiziert nach der geplanten platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin oder
Carboplatin).

Zusatzlich zur globalen Kohorte wurden vom pharmazeutische Unternehmer Daten aus einer
chinesischen Kohorte mit identischem Studienprotokoll und statistischen Analyseplan der
globalen Studienpopulation jedoch mit separater Auswertung vorgelegt. Hierbei wurden 61
Patientinnen und Patienten dem Interventions- und 62 Patientinnen und Patienten dem
Vergleichsarm randomisiert zugeteilt. Die Rekrutierung erfolgte nach Abschluss der
Rekrutierungsphase der globalen Kohorte. Die Rekrutierung erfolgte nach Angabe des
pharmazeutischen Unternehmers zum Zwecke der Zulassung in China.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen eingeschlossen, sofern
diese zu Studienbeginn asymptomatisch waren oder wenn zuvor behandelt, mindestens einen
Monat vor Beginn der Studienbehandlung stabil ohne Behandlung mit Steroiden und
Antikonvulsiva waren. In der globalen Kohorte wiesen zu Studienbeginn 10 %, in der Kohorte
in China 15,5 % der Patientinnen und Patienten Hirnmetastasen auf.

Die Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte waren im Mittel ca. 62 Jahre alt und
uberwiegend mannlich. Der Anteil der Frauen lag bei ca. 30%. Nur wenige Patientinnen und
Patienten hatten vor Studienbeginn bereits eine Strahlentherapie oder Chemotherapie
erhalten.

Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten (ber insgesamt 4 Zyklen
Chemotherapie. Im Zyklus 5 und 6 konnten im Ermessen der Prifarztin bzw. des Prufarztes
bis zu 2 weitere Zyklen Chemotherapie verabreicht werden. Entsprechend den Ausflihrungen
der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren spiegelt dieses Vorgehen den deutschen
Versorgungskontext wider. Es ist jedoch unklar, ob die Gabe von mehr als 4 Zyklen
Chemotherapie zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Insbesondere fiir Patientinnen und
Patienten, die mit 6 Zyklen Chemotherapie behandelt wurden, ist somit bei unklarem Benefit
eine hohere Toxizitat nicht ausgeschlossen.

Zusatzlich erhielten die Patientinnen und Patienten bis zur Progression Therapien im Rahmen
der erlaubten Begleitbehandlung. Im Vergleichsarm nicht jedoch im Interventionsarm gehorte
dazu eine prophylaktische Bestrahlung des Schéadels (PCI) nach MalRgabe der Prifarztin bzw.
des Prifarztes. In der globalen Kohorte erhielten 8,2% der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm eine PCI, was entsprechend den Ausfuihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren die Versorgungsrealitdt adaquat abbildet. Die prophylaktische
Schadelbestrahlung wird flr Patientinnen und Patienten empfohlen, die auf die
Erstlinienchemotherapie angesprochen haben. Nach den Ausfihrungen der Experten im
Stellungnahmeverfahren wird diese Empfehlung aufgrund neuerer Studiendaten jedoch in den
Fachkreisen derzeit kritisch diskutiert.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, Beginn einer
anderen Tumortherapie, Ruckzug der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod. Die
Behandlung konnte auch nach Progression weiter verabreicht werden, sofern weiterhin ein
klinischer Nutzen bestand. Dies lag im Ermessen der Prifarztin bzw. des Prufarztes. Als
nachfolgende antineoplastische Therapie nach Absetzen der Studienmedikation konnten die
Patientinnen und Patienten eine konsolidierende thorakale Strahlentherapie erhalten. Eine
konsolidierende Thoraxbestrahlung war in beiden Studienarmen untersagt. Im
Stellungnahmeverfahren wiesen die klinischen Experten auf die fehlende abschlieRende
Bewertung der vorliegenden Evidenz hinsichtlich der Kklinischen Bedeutung einer
konsolidierenden thorakalen Bestrahlung hin. Eine palliative Strahlenbehandlung auf3erhalb
des Thorax von Nichtziellasionen war in beiden Studienarmen als weitere Begleitbehandlung
erlaubt.
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Primarer Endpunkt der Studie CASPIAN ist das Gesamtliberleben. Weiterhin werden u.a.
Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten
Ereignissen erhoben.

Die derzeit noch laufende Studie hat im April 2017 begonnen und wird in 209 Zentren Nord-
und Stdamerika, Europa und Asien durchgefihrt.

In Bezug auf die Kohorte in China hat die Studie im Mai 2018 begonnen und wird in 28 Zentren
in China und Taiwan durchgefihrt. Fur die globale Kohorte liegen zwei Datenschnitte vor. Bei
dem ersten Datenschnitt vom 11. Méarz 2019 handelt es sich um die a priori geplante
Interimsanalyse des Gesamtiberlebens (nach ca. 318 Ereignisse). Bei dem spateren
Datenschnitt vom 27. Januar 2020 handelt es sich um die finale Analyse des
Gesamtiiberlebens (nach ca. 425 Ereignisse). Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird der
spatere Datenschnitt der globalen Kohorte vom 27. Januar 2020 herangezogen.

Fur die chinesische Kohorte liegt ein Datenschnitt vor, der fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen wird. Es handelt sich hierbei um die Analyse des
Gesamtiiberlebens (geplant nach Ereignissen bei ca. 60 % der Patientinnen und Patienten).

Die beiden Kohorten der Studie CASPIAN eignen sich fir eine metaanalytische
Zusammenfassung. Fur die vorliegende Bewertung wird die metaanalytische
Zusammenfassung der beiden Kohorten herangezogen, die auf patientenindividuellen Daten
basiert (IPD-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. Die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Heterogenitatstest und Subgruppenanalysen fir
Auswertungen zu den Endpunkten der Morbiditat und Lebensqualitat werden herangezogen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiberleben

In der globalen Kohorte der Studie CASPIAN zeigt sich eine statistisch signifikante
Verlangerung im Gesamtiberleben durch die Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit
Chemotherapie im Vergleich zur Chemotherapie. Fir die Kohorte in China zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

In der Metaanalyse aus den beiden Kohorten zeigt sich eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtuberlebens durch die Behandlung mit Durvalumab in Kombination
mit Chemotherapie im Vergleich zur Chemotherapie. Das Ausmal} dieses Effektes wird als
eine geringe Verbesserung hinsichtlich des Gesamtiiberlebens bewertet.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist in der Studie definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten objektiven Krankheitsprogression (festgestellt durch die
Prifarztin oder den Prifarzt anhand der RECIST-Kriterien Version 1.1) oder bis zum Tod aus
jeglichem Grund ohne vorherige Progression, unabhéngig davon, ob die Patientin oder der
Patient die randomisierte Therapie abbrach oder eine andere antineoplastische Therapie vor
der Progression erhielt.

Fur das PFS in der globalen Kohorte zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie.
In der chinesischen Kohorte zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. In der Metaanalyse aus den beiden Kohorten zeigt sich fir das PFS ein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditat zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente Mortalitdt wird in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
Gesamtiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgt nicht symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels
bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-
Kriterien).

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens bleibt davon unberthrt.

Symptomatik

Die Symptomatik der Patientinnen und Patienten in der Studie CASPIAN wird mittels der
Symptomskalen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen, operationalisiert
als Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 10 Punkte, dar, die jedoch nur Daten bis Zyklus 6
(ca. 4,2 Monate) umfasst hatten. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen lber den gesamten Erhebungszeitraum
ein, zu denen jedoch Analysen fehlen, insbesondere zu Subgruppen. Die vorgelegten
Ereigniszeitanalysen werden daher nicht herangezogen.

Dartber hinaus legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier ergdnzend MMRM-
Analysen (Mixed Model for repeated Measurements) vor. Hierbei waren die Analysen
praspezifiziert, die Ergebnisse fur die mittlere Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis
zur Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friher eintrat) aufzeigen.

Fur die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhé und Alopezie liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie vor. Zur Beurteilung der Relevanz des
Ergebnisses wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’'g herangezogen.
Hierbei liegt das 95 %-Konfidenzintervall der Mittelwertsdifferenz jeweils nicht vollstandig
auRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit I4sst sich fiir die Endpunkte Ubelkeit und
Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhé und Alopezie jeweils nicht ableiten, dass der Effekt relevant
ist.

Gesundheitszustand (EQ-5D, Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen, operationalisiert
als Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um 7 und 10 Punkte, dar, die jedoch nur
Daten bis Zyklus 6 (ca. 4,2 Monate) umfasst hatten. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
reicht der pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen Uber den gesamten
Erhebungszeitraum ein, zu denen jedoch Analysen fehlen, insbesondere zu Subgruppen. Die
vorgelegten Ereigniszeitanalysen werden daher nicht herangezogen.

Fur die vorliegende Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier erganzend
MMRM-Analysen vor. Hierbei waren die Analysen praspezifiziert, die Ergebnisse fir die
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mittlere Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis zur Progression oder bis zu Monat
12 (je nachdem, was friher eintrat) aufzeigen.

Fur die MMRM-Analysen zeigt sich fir den Gesundheitszustand erfasst mit dem EQ-5D kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (PGIC)
Der Gesundheitszustand wurde mittels dem Fragebogen PGIC ergdnzend erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen zum
Analysezeitpunkt Zyklus 6 Tag 1 (fur die Globale Kohorte und Metaanalyse) bzw. Zyklus 7 Tag
1 (fur die Chinesische Kohorte) fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung
bzw. Verschlechterung dar. Weiterhin reichte der pharmazeutische Unternehmer
Ereigniszeitanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur Verschlechterung (Kategorien ,viel
schlechter” und ,sehr viel schlechter“) in Rahmen des Stellungnahmeverfahrens ein.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten Daten zur Zeit bis zur
Verschlechterung des PGIC auf Basis der Metaanalyse sind fur die Nutzenbewertung nicht
geeignet, da unklar ist, ob alle verfiigharen Daten in die Ereigniszeitanalyse eingingen oder
nur Erhebungen bis Zyklus 6 beriicksichtigt wurden. Zusatzlich fehlen weitere Analysen
insbesondere zu Subgruppen. Daher werden die vorgelegten Auswertungen des PGIC nicht
zur Nutzenbewertung herangezogen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der Studie CASPIAN von den Patientinnen
und Patienten berichtet und mittels der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30
erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen, operationalisiert als
Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung, dar, die jedoch nur Daten bis Zyklus 6 (ca.
4,2 Monate) umfasst hatten. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen tber den gesamten Erhebungszeitraum
ein, zu denen jedoch Analysen fehlen, insbesondere zu Subgruppen. Die vorgelegten
Ereigniszeitanalysen werden daher nicht herangezogen.

Far die vorliegende Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier erganzend
MMRM-Analysen vor. Hierbei waren die Analysen praspezifiziert, die Ergebnisse fir die
mittlere Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis zur Progression oder bis zu Monat
12 (je nachdem, was friher eintrat) aufzeigen.

Insgesamt zeigt sich fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier Auswertungen der Endpunkte zu
Nebenwirkungen vom Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 90 Tage nach
Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zum Beginn einer nachfolgenden
antineoplastischen Therapie, je nachdem, was zuerst eintrat, vor. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer zudem Analysen vor, die
Daten zu unerwinschten Ereignissen bis 90 Tage nach Absetzen der Studienmedikation
unabhangig vom Beginn einer Folgetherapie umfassen. Diese sind aufgrund fehlender
Analysen, inshesondere auf Basis von Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT),
unvollstédndig. Daher kdnnen die nachgereichten Auswertungen nicht herangezogen werden.
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Zudem zeigen sich keine relevanten Unterschiede fur die in der Dossierbewertung relevanten
beobachteten Effekten.

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie CASPIAN traten bei beiden Kohorten bei nahezu allen Studienteilnehmern UE
auf. Die Ergebnisse wurden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE)

Hinsichtlich der SUE zeigt sich in der Metaanalyse der beiden Kohorten der Studie CASPIAN
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Allerdings zeigt sich fur diesen Endpunkt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Hirnmetastasen zu Studienbeginn. Fir Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu
Studienbeginn zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen. Demgegentber zeigt sich fir Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen
zu Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Durvalumab in
Kombination mit Chemotherapie. Diese Effektmodifikation zeigt sich nur noch in einem
weiteren Endpunkt zu UE und in keinem Nutzenendpunkt. Die entsprechenden
Subgruppenergebnisse werden dargestellt, flihren jedoch zu keinen diesbeziiglich
spezifischen Aussagen in der Gesamtbewertung.

schwere UE (CTCAE-Gradz= 3), Therapieabbriiche aufgrund von UE

In der Metaanalyse der Ereigniszeitanalysen zu beiden Studienkohorten zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UE
Immunvermittelte SUE

Fur den Endpunkt immunvermittelte SUE besteht eine statistisch signifikante Heterogenitét
zwischen den Kohorten. Es zeigt sich fur die globale Kohorte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fur die Kohorte in China liegen keine
Effektschatzer vor.

Immunvermittelte schwere UE

Far den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es zeigt sich jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Fur Manner liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Fur Frauen liegt keine
Effektschatzung vor. Diese Effektmodifikation zeigt sich in keinem weiteren Endpunkt. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass geschlechtsunabhangige Faktoren den beobachteten
Effektmodifikationen zugrunde liegen. Im Stellungnahmeverfahren wurde das Fehlen eines
geschlechtsspezifischen Effekts bei der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren im
vorliegenden AWG betont.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten bezlglich der klinischen Relevanz dieser
geschlechterspezifischen Effektmodifikation, so dass diese in der vorliegenden Bewertung
nicht weiter bericksichtigt wird.

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.
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Weitere spezifische UE

Bei den weiteren spezifischen UE zeigt sich fir den Endpunkt Hypertonie ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Nachteil von Durvalumab in
Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie.

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zeigt sich in den
Ereigniszeitanalysen  ein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zwischen  den
Behandlungsarmen zum Vorteil von Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie im
Vergleich zu Chemotherapie. Allerdings zeigt sich fur diesen Endpunkt eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn.

Fur Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Demgegeniber zeigt sich
fir Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie.
Diese Effektmodifikation zeigt sich nur noch in einem weiteren Endpunkt zu UE und in keinem
Nutzenendpunkt. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden dargestellt, fihren
jedoch zu keinen diesbeziglich spezifischen Aussagen in der Gesamtbewertung.

Zusammenfassend lasst sich trotz Unterschieden bei spezifischen UE hinsichtlich der

Nebenwirkungen insgesamt weder ein Vor- noch ein Nachteil fur die Behandlung mit
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie feststellen.

Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten
mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) liegen Ergebnisse
der Studie CASPIAN zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen im Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit Etoposid
oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid vor.

Die Bewertung basiert auf der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse der
beiden in dieser Studie untersuchten Kohorten (globale und chinesische Kohorte).

Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie fiihrt im Vergleich zu Chemotherapie zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens, deren Ausmal als eine geringe
Verbesserung bewertet wird.

Fur die Endpunkte der Kategorie Morbiditat erhoben anhand der Messinstrumente EORTC-
QLQ-LC13 und der visuellen Analogskala des EQ-5D liegen keine relevanten Unterschiede
vor. Insbesondere zeigen sich auch keine relevanten Unterschiede hinsichtlich bei
krankheitsspezifischen Symptomen. Die Symptomatik beim fortgeschrittenen SCLC ist in der
Regel ausgepréagt und fiur die Patientinnen und Patienten belastend, entsprechend sind Effekte
auf die Symptomatik fiir die Patientinnen und Patienten bedeutsam.

Bei den Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, die von den Patientinnen und
Patienten berichtet und mittels des EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-LC13 erhoben
wurden, zeigen sich insgesamt keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Bei den Nebenwirkungen lasst sich insgesamt weder ein Vor- noch ein Nachteil fir die
Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie feststellen.

In der Gesamtbewertung wird fir Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin in der Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium ein geringer Zusatznutzen
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gegenuber Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten Phase
[1I-Studie CASPIAN.

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Aufgrund des offenen Studiendesign und der daraus resultierenden fehlenden Verblindung bei
subjektiver Endpunkterhebung werden die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als hoch verzerrt eingestuft.

Bewertungsrelevante Unsicherheiten ergeben sich ebenfalls daraus, dass der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen in der Studie niedrig ist. Weiterhin liegen zu
Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen keine Daten vor. Da beim
kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium die Inzidenz von Hirnmetastasen
bereits initial besonders hoch und fur den Krankheitsverlauf besonders relevant ist, sind
diesbezlglich aussagekraftige Daten von besonderer Bedeutung.

Als weitere bewertungsrelevante Unsicherheit ergibt sich die unterschiedliche Zyklenzahl
Chemotherapie im Interventions- und Vergleichsarm. Hierbei bleibt unklar, ob die Gabe von
mehr als 4 Zyklen Chemotherapie zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Insbesondere fiir
Patientinnen und Patienten, die mit 6 Zyklen Chemotherapie behandelt wurden, ist somit bei
unklarem Benefit eine héhere Toxizitat nicht ausgeschlossen.

Somit weist die vorliegende Datengrundlage bewertungsrelevante Unsicherheiten auf, die zu
einer Herabstufung der Aussagesicherheit fir die Gesamtbewertung fuhrt. Daher wird die
Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Anhaltspunkt®
eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Durvalumab: ,Imfinzi 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)."

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Cisplatin und Etoposid oder Carboplatin und
Etoposid sowie Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die offene, randomisierte Phase-IlI-Studie CASPIAN
vor, in der Durvalumab mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin gegenuber
Etoposid in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin verglichen wird. Die Bewertung basiert
auf der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse der in der Studie untersuchten
globalen und chinesischen Kohorte.

Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie fiihrt im Vergleich zu Chemotherapie zu einer
geringen Verbesserung des Gesamttberlebens.

Fur die Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen lassen sich insgesamt weder Vor- noch Nachteile fur die Behandlung mit
Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie feststellen.

Es bestehen Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns, des niedrigen Anteils an
Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen, fehlender Daten zu symptomatischen
Hirnmetastasen sowie der unterschiedlichen Zyklenzahl Chemotherapie zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fur Durvalumab in
Kombination mit Chemotherapie gegeniiber Chemotherapie festgestellt.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier eingereichte Angabe ist mit
Unsicherheiten behaftet. Das ist auf methodische Schwéachen und Unterschatzungen
zurtckzufuihren. Unsicherheiten zeigen sich insbesondere wegen abweichender Ermittlung
von Patientinnen und Patienten mit einer SCLC Diagnose in einem frilheren Stadium sowie
die Eingrenzung von Patientinnen und Patienten mit einer platinbasierten Chemotherapie.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer eine
korrigierte Herleitung der Zielpopulation erganzend vor. Diese angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten von 3207—6133 stellt eine geeignetere Annaherung an die Anzahl
der Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC dar. Fir die Obergrenze der beschriebenen
Spanne besteht jedoch eine Unterschatzung, da grundséatzlich alle Patientinnen und Patienten
mit ES-SCLC fur eine Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Etoposid und
Cisplatin bzw. Carboplatin infrage kommen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imfinzi
(Wirkstoff: Durvalumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 4.
Februar 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Durvalumab darf nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene
Facharztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch
Facharztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und Pneumologie oder Fachéarztinnen und
Facharzte fur Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen waren von der Studie
CASPIAN ausgeschlossen. Fur Patientinnen und Patienten mit symptomatischen
Hirnmetastasen liegen somit keine Daten vor.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2021).

Behandlungsdauer:

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

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Induktionstherapie mit Cisplatin

Durvalumab 1 x pro 21-Tage- | 4 1 4
Zyklus

Cisplatin 1xpro21-Tage- | 4 1 4
Zyklus

Etoposid an Tag 1-3 4 3 12
eines 21-Tage-
Zyklus

Induktionstherapie mit Carboplatin

Durvalumab 1 x pro 21-Tage- | 4 1 4
Zyklus

Carboplatin 1xpro21-Tage- | 4 1 4
Zyklus

Etoposid an Tag 1-3 4 3 12
eines 21-Tage-
Zyklus

Erhaltungstherapie

Durvalumab 1 x pro 28-Tage- | 10 1 10
Zyklus

Zweckmalnige Vergleichstherapie

Cisplatin + Etoposid

Cisplatin 1x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus

Etoposid an Tag 1-3 17,4 3 52,2
eines 21-Tage-
Zyklus

Carboplatin + Etoposid

Carboplatin 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus

Etoposid an Tag 1-3 17,4 3 52,2
eines 21-Tage-
Zyklus

Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid

Induktionstherapie

Atezolizumab 1xpro21-Tage- | 4 1 4
Zyklus

Carboplatin 1xpro21-Tage- | 4 1 4
Zyklus
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Etoposid an Tag 1-3 4 3 12

eines 21-Tage-

Zyklus
Erhaltungstherapie
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- | 13,4 1 13,4

Zyklus

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Koérpermal3e zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergréiRe:

1,72 m, durchschnittliches Ko&rpergewicht:

77 kg).

Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)2

Hieraus berechnet

sich eine

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patient/ nach lungsta | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ ge/ verbrauch nach
lungstage | Behandlungs- | Patient/ | Wirkstarke
tag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Induktionstherapie mit Cisplatin
Durvalumab 1.500 mg 1.500 mg | 3x500 mg 4 12 x 500 mg
Cisplatin 75mg/m2= | 1425mg |1x100mg+ 4 4 x 100 mg +
142,5 mg- 1 x50 mg 4 x 50 mg
80 mg/m2= | 152 mg 1x100 mg + 4 4 x 100 mg +
152 mg 1 x50 mg + 4 x50 mg +
1x10mg 4 x10 mg
Etoposid 80 mg/m2= | 152 mg - 1 x 200 mg 12 12 x 200 mg
152 mg - 190 mg
100 mg/m?
=190 mg
Induktionstherapie mit Carboplatin
Durvalumab 1.500 mg 1.500 mg | 3x500 mg 4 12 x 500 mg

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patient/ nach lungsta | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ ge/ verbrauch nach
lungstage | Behandlungs- | Patient/ | Wirkstarke
tag Jahr
Carboplatin 400 mg/m2 | 760 mg - 1 x50 mg + 4 4 x50 mg +
=760 mg 1x150 mg + 4 x 150 mg +
1 x 600 mg 4 x 600 mg
500 mg/m2 | 950 mg 1 x50 mg + 4 4 x50 mg +
=950 mg 2x150 mg + 8 x 150 mg +
1 x 600 mg 4 x 600 mg
Etoposid 80 mg/m2= | 152 mg - 1 x 200 mg 12 12 x 200 mg
152 mg - 190 mg
100 mg/m?
=190 mg
Erhaltungstherapie
Durvalumab 1.500 mg 1.500 mg | 3x500 mg 10 30 x 500 mg
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Cisplatin + Etoposid?
Cisplatin 75 mg/mz2 = 142 5 ma - 1x100 mg + 17,4 17,4 x 100 mg +
142,5 mg P MI- 11 y50mg 17,4 x 50 mg
Etoposid 100 mg/m? | 190 mg 1 x 200 mg 52,2 52,2 x 200 mg
=190 mg
Carboplatin + Etoposid*
Carboplatin 400 mg/m2 | 760 mg 1 x50 mg + 17,4 17,4 x50 mg +
=760 mg 1x150 mg + 17,4 x 150 mg +
1 x 600 mg 17,4 x 600 mg
Etoposid 100 mg/m? | 190 mg 1 x 200 mg 52,2 52,2 x 200 mg
=190 mg

Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid®

Induktionstherapie

3 Belani CP et al., Randomized phase Ill trial comparing cisplatin-etoposide to carboplatin-paclitaxel in advanced

or metastatic non-small cell lung cancer. Ann Oncol 2005; 16(7): 1069-1075

4 Socinski,M et al., Phase Il Study of Pemetrexed Plus Carboplatin Compared With Etoposide Plus Carboplatin in
Chemotherapy-Naive Patients With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. Journal of clinical oncology:official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 27. 4787-92. 10.1200/JC0.2009.23.1548.
5 Liu SV. et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup Analysis of Patients With Extensive-Stage Small-
Cell Lung Cancer Treated With Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). J Clin Oncol. 2021 Feb

20:39(6):619-630.
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patient/ nach lungsta | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ ge/ verbrauch nach
lungstage | Behandlungs- | Patient/ | Wirkstarke
tag Jahr
Atezolizumab 1.200 mg 1.200mg | 1x1.200 mg 4 4 x 1.200 mg
Carboplatin 400 mg/m2 | 760 mg 1 x50 mg + 4 4 x50 mg +
=760 mg 1x150 mg + 4 x 150 mg
1 x 600 mg 4 x 600 mg
Etoposid 100 mg/m? | 190 mg 1 x 200 mg 12 12 x 200 mg
=190 mg
Erhaltungstherapie
Atezolizumab 1.200 mg 1.200mg | 1x1.200 mg 13,4 13,4 x 1.200 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Pack- Kosten Rabatt Rabatt Kosten
Therapie ungs- (Apotheken- |8 130 SGB |§ 130a SGB | nach
groRe abgabe- V V Abzug
preis) gesetzlich
vorge-
schrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Durvalumab 500 mg 1IFK 2.470,63 € 1,77 € 137,82 € 2.331,04 €
Cisplatin 100 mg 1IFK 83,86 € 1,77 € 9,22 € 72,87 €
Cisplatin 50 mg 1IFK 47,46 € 1,77 € 4,61 € 41,08 €
Carboplatin 50 mg 1IFK 34,38 € 1,77 € 1,11 € 31,50 €
Carboplatin 150 mg 1IFK 82,79 € 1,77 € 3,40 € 77,62 €
Carboplatin 600 mg 1IFK 300,57 € 1,77 € 13,74 € 285,06 €
Etoposid 200 mg 1IFK 81,62 € 1,77 € 3,35 € 76,50 €

Zweckmalnige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Pack- Kosten Rabatt Rabatt Kosten
Therapie ungs- (Apotheken- |8 130 SGB |§ 130a SGB | nach
groRe abgabe- V V Abzug
preis) gesetzlich
vorge-
schrie-
bener
Rabatte
Atezolizumab 1.200 mg |1 IFK 4.128,95 € 1,77 € 232,53 € 3.894,65 €
Cisplatin 100 mg 1IFK 83,86 € 1,77 € 9,22 € 72,87 €
Cisplatin 50 mg 1IFK 47,46 € 1,77 € 4,61 € 41,08 €
Carboplatin 50 mg 1I1FK 34,38 € 1,77 € 1,11 € 31,50 €
Carboplatin 150 mg 1IFK 82,79 € 177€ 3,40 € 77,62 €
Carboplatin 600 mg 11FK 300,57 € 1,77 € 13,74 € 285,06 €
Etoposid 200 mg 1IFK 81,62 € 1,77 € 3,35 € 76,50 €

Abkirzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemafl Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen qilt fur diese gemalR 8§ 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fir die Versicherten
malfigeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 gultigen Fassung.

Bezeichnung | Pack- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach |Behandl | Kosten/
der Therapie | ungs- (Apo- §130 |§130a |Abzug ungstag | Patient/
grofle theken- SGBV |SGBV |gesetzlich e/ Jahr |Jahr
abgabe- vorgeschrie-
preis) bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Cisplatin

Antiemetische Behandlung
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Bezeichnung | Pack- Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach |Behandl | Kosten/
der Therapie | ungs- (Apo- §130 |§130a |Abzug ungstag | Patient/
groRe theken- SGBV |SGBV |gesetzlich e/ Jahr |Jahr
abgabe- vorgeschrie-
preis) bener
Rabatte

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert. In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu
keine konkretisierenden Angaben gemacht, weshalb die daftir notwendigen Kosten nicht zu
beziffern sind.

Hydrierung

Mannitol 10 [10x 250 |87,05€ |4,35€ |7,94€ |74,76€ 4 74,76 €
% Inf.-Lsg., |ml

37,5 g/Tag

Natrium- 10 x 37,66 € 1,88€ |322€ [3256¢€ 4 48,72 € -

chlorid 0,9 % | 1.000 ml
Inf.-Lsg., 3- |6 x 1.000 | 30,23 € 151€ |2,47€ 26,25 €
4.4 1/Tag ml
1x1.000 |9,21 € 0,46 € (0,67 € 8,08 €
ml
1 x 500 6,96 € 0,35€ (0,48€ 6,13 € 83,33 €
ml

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Cisplatin

Antiemetische Behandlung

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert. In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu
keine konkretisierenden Angaben gemacht, weshalb die daftir notwendigen Kosten nicht zu
beziffern sind.

Hydrierung

Mannitol 10 |10 x 500 |106,22€ |531€ |9,81€ |91,10€ 17,4 158,51 €
% Inf.-Lsg., |ml

37,5 g/Tag

Natrium- 10 x 35,47 € 1,77€ |1,12€ |32,58¢€ 17,4 170,07 €
chlorid 0,9 % | 1.000 ml

Inf.-Lsg., 3- [10x 500 |22,72 € 1,14€ |0,69€ |20,89€ 263,11 €
4.4 1/Tag ml

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
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maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Januar 2016 die zweckmafige
Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Die AG 35a hat in ihrer Sitzung am 15. September
2020 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 23. September 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Durvalumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 24. September 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 tber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Durvalumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 30. Dezember 2020 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 4. Januar 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25.
Januar 2021.

Die mundliche Anhorung fand am 8. Februar 2021 statt.

Mit Schreiben vom 9. Februar 2021 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 12. Méarz 2021 tbermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. Marz 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. April 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 26. Januar 2016 Bestimmung der zweckméanRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 15. September 2020 |Neubestimmung der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie

AG § 3ba 2. Februar 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss |8. Februar 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 3ba 16. Februar 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,

16. Marz 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|23. Marz 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 1. April 2021 Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der {iber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Durvalumab (neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom,
Erstlinie, Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin)

Vom 1. April 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. April 2021
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 4. Marz 2021 (BAnz
AT 21.04.2021 B2), wie folgt zu andern:

l. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Durvalumab gemaR
dem Beschluss vom 4. April 2019 nach Nr. 4 folgende Angaben angeflgt:
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Durvalumab

Beschluss vom: 1. April 2021
In Kraft getreten am: 1. April 2021
BAnz AT 04.05.2021 B6

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. August 2020):

Imfinzi 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).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. April 2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-
SCLC); zur Erstlinienbehandlung

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Cisplatin in Kombination mit Etoposid

oder
- Carboplatin in Kombination mit Etoposid

oder
- Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Durvalumab gegeniber
Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Studie CASPIAN: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Durvalumab + Tremelimumab

Chemotherapie? vs. Chemotherapie? (globale Kohorte und Kohorte in China)
Studiendesign: RCT, offen, Phase lIlI

Relevante Studienarme: Durvalumab + Chemotherapie? vs. Chemotherapie?®

Datenschnitte:

- Globale Kohorte: 27. Januar 2020 (finale Analyse des Gesamtuberlebens)
- Kohorte in China: 6. Januar 2020 (Analyse zum Gesamtuberleben)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/
Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat 0 Vorteil im Gesamtuberleben

Morbiditat - kein fur die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Gesundheitsbezogene | < kein fur die Nutzenbewertung relevanter

Lebensqualitat Unterschied

Nebenwirkungen - kein fur die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-87) und dem Addendum (A21-19) sofern nicht

anders indiziert.

2 Chemotherapie: Cisplatin + Etoposid oder Carboplatin + Etoposid
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Mortalitat

Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie® Intervention vs.
Chemotherapie? Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
L I Absolute
Patientinnen und Patientinnen und ] b
Patienten mit Patienten mit PIITETETRA (A1P)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberleben
Globale Kohorte | 268 12,9 [11,3; 14,7] 269 10,5[9,3; 11,2] 0,75
210 (78,4) 231 (85,9) [0,63; 0,91]
' ' 0,003
AD: +2,4 Monate
Kohorte in 61 14,4 [12,3; n. b.] 62 10,9 [8,9; 14,0] 0,65
China [0,41; 1,03]
35 (57,4) 43 (69,4) 0.066
Gesamt® d 328 13,4 [11,9; 14,71 | 330 10,6 [9,5; 11,2] 0,74
[0,63; 0,88]
245 (74,7) 273 (82,7) <0001
AD: +2,8 Monate
Morbiditat
Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie® Intervention vs.
Chemotherapie® Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
S I Absolute
Patientinnen und Patientinnen und . b
Patienten mit Patienten mit Dl @ (0]
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)3
Globale Kohorte | 268 5,1[4,7; 6,2] 269 5,4 [4,8; 6,2] 0,80
[0,67; 0,96]
234 (87,3) 236 (87,7) 0.016
AD: -0,3 Monate
Kohorte in 61 4,914,7; 5,5] 62 5,5[4,9; 6,3] 1,00
China [0,68; 1,48]
54 (88,5) 50 (80,6) 0,998
Gesamt® d 328 5,0 [4,7; 5,6] 330 5,4[4,9; 6,1] 0,83
[0,70; 0,98]
287 (87,5) 285 (86,4) 0.027
AD: -0,4 Monate
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Morbiditat

Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention
Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(SD) MW (SD) MW
(SE) (SE)
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)f
Fatigue
Globale 233 | 35,32 -7.47 233 | 37,14 -5,21 -2,27
Kohorte? (24,59) (1,63) (27,21) (1,84) [-5,52; 0,98]
0,171
Kohorte in 58 26,05 -0,36 56 22,03 n. b. n. b.
China (18,45) (2,12) (17,60)
Gesamtdh 290 | 33,66 -6,78 288 | 34,25 -5,56 -1,22
(23,76) (1,33) (26,35) (1,51) [-4,08; 1,64]
0,402
Ubelkeit und Erbrechen
Globale 233 5,56 -0,65 233 6,94 1,54 -2,20
Kohorte? (13,75) (0,92) (16,79) (1,07) [-4,04; -0,35]
0,020
Kohorte in 58 3,45 n. b. 56 2,87 n. b. n. b.
China (10,72) (8,34)
Gesamtdh 290 517 0,62 288 6,13 2,40 -1,78
(13,25) (0,80) (15,62) (0,92) [-3,48; -0,08]
0,040
Hedges' g':
-0,17
[-0,34; -0,01]
Schmerzen
Globale 233 | 28,25 -11,75 233 | 29,52 -12,12 0,37
Kohorte? (26,73) (1,56) (29,52) (1,81) [-2,92; 3,65]
0,827
Kohorte in 58 20,11 n. b. 56 21,26 n. b. n. b.
China (22,89) (20,89)
Gesamtdh 290 | 26,73 -10,06 288 | 27,87 -10,81 0,75
(26,24) (1,27) (28,25) (1,47) [-2,10; 3,60]
0,606
Dyspnoe
Globale 233 | 36,31 -12,69 233 | 38,50 -12,96 0,27
Kohorte? (28,73) (1,86) (30,64) (2,16) [-3,64; 4,19]
0,891
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Endpunkt

Durvalumab +

Chemotherapie®

Intervention

Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(SD) MW (SD) MW
(SE) (SE)
Kohorte in 58 28,16 -9,82 56 25,86 n. b. n. b.
China (24,02) (2,16) (25,01)
Gesamtdh 290 34,87 -12,39 288 | 36,09 -11,81 -0,58
(28,02) (1,54) (30,07) (1,78) [-3,98; 2,82]
0,737
Schlaflosigkeit
Globale 233 29,81 -13,51 233 | 33,88 -12,16 -1,35
Kohorte® (31,68) (1,86) (35,58) (2,13) [-5,10; 2,40]
0,480
Kohorte in 58 17,24 n. b. 56 17,24 n. b. n. b.
China (20,94) (19,98)
Gesamtdh 290 27,50 -10,96 288 | 30,68 -9,79 -1,17
(30,31) (1,50) (33,83) (1,72) [-4,39; 2,05]
0,476
Appetitverlust
Globale 233 24,12 -12,75 233 | 25,58 -7,42 -5,33
Kohorte® (30,21) (1,66) (32,49) (1,92) [-8,66; —2,00]
0,002
Kohorte in 58 14,94 n. b. 56 20,11 n. b. n. b.
China (24,32) (23,31)
Gesamtdh 290 22,44 -9,90 288 | 24,50 -5,74 -4,16
(29,38) (1,36) (31,03) (1,57) [-7,06; -1,27]
0,005
Hedges’ g’
-0,24
[-0,40; -0,07]
Obstipation
Globale 233 12,20 -2,24 233 | 18,10 -3,87 1,63
Kohorte® (23,04) (1,57) (29,48) (1,87) [-1,84; 5,10]
0,356
Kohorte in 58 10,92 -3,14 56 13,22 n. b. n. b.
China (20,12) (1,99) (18,67)
Gesamtdh 290 11,99 -2,23 288 | 17,00 -4,06 1,83
(22,52) (1,28) (27,67) (1,54) [-1,19; 4,84]
0,235
Diarrhoe
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Endpunkt

Durvalumab +

Chemotherapie®

Intervention

Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(SD) MW (SD) MW
(SE) (SE)
Globale 233 4,88 -2,82 233 5,58 -1,22 -1,60
Kohorte¥ (14,87) (0,74) (15,99) (0,90) [-3,13; -0,07]
0,041
China 58 1,15 n. b. 56 2,30 n. b. n. b.
(6,14) (8,52)
Gesamtdh 290 4,18 -2,86 288 4,97 -1,49 -1,37
(13,73) (0,57) (14,92) (0,72) [-2,69; —0,05]
0,043
Hedges’ g’
-0,17
[-0,33; -0,01]
EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen)d
Alopezie
Globale 232 1,90 15,83 232 2,99 21,68 -5,85
Kohorte¥ (10,28) (1,49) (12,08) (1,90) [-10,03; -1,68]
0,006
Kohorte in 58 6,32 n. b. 56 6,32 n. b. n. b.
China (13,18) (13,18)
Gesamtdh 289 2,76 17,03 287 3,64 22,90 -5,88
(11,03) (1,25) (12,36) (1,60) [-9,48; -2,28]
0,001
Hedges’ g
-0,27
[-0,43; -0,10]
Bluthusten
Globale 232 6,26 -4,69 232 5,31 -4,68 -0,02
Kohorte® (16,44) (0,52) (14,28) (0,67) [-1,25; 1,22]
0,981
Kohorte in 58 9,20 -7,69 56 8,62 n. b. n. b.
China (17,43) (1,05) (15,99)
Gesamtdh 289 6,84 -4,99 287 5,96 -4,64 -0,35
(16,67) (0,43) (14,68) (0,58) [-1,47;0,78]
0,544
Dysphagie
Globale 232 9,52 -4,72 232 9,39 -3,82 -0,90
Kohorte¥ (20,69) (0,99) (22,13) (1,22) [-3,16; 1,35]
0,431
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Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention
Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(SD) MW (SD) MW
(SE) (SE)
Kohorte in 58 9,20 n. b. 56 7,47 n. b. n. b.
China (17,43) (18,78)
Gesamtdh 289 9,49 -4,25 287 9,05 -3,53 -0,73
(20,12) (0,82) (21,54) (1,01) [-2,70; 1,25]
0,469
Dyspnoe
Globale 232 | 30,70 -8,66 232 | 31,75 -7,55 -1,12
Kohorte® (23,49) (1,44) (23,91) (1,62) [-3,97; 1,73]
0,441
Kohorte in 58 27,78 -5,22 56 23,56 n. b. n. b.
China (21,15) (1,56) (20,51)
Gesamtdh 289 | 30,21 -7,63 287 | 30,13 -6,98 -0,65
(23,07) (1,18) (23,51) (1,32) [-3,13; 1,82]
0,604
Husten
Globale 232 | 41,50 -17,20 232 | 40,54 -16,95 -0,25
Kohorte¥ (25,90) (1,68) (26,44) (2,01) [-3,98; 3,48]
0,895
Kohorte in 58 39,08 -20,15 56 36,21 n. b. n. b.
China (24,29) (2,67) (26,70)
Gesamtdh 289 | 40,95 -18,08 287 | 39,74 -17,18 -0,90
(25,58) (1,42) (26,54) (1,72) [-4,24; 2,44]
0,596
Mundschmerzen
Globale 232 4,76 -0,84 232 | -0,37 4,22 -0,47
Kohorte® (14,78) (0,95) (1,15) (13,34) [-2,53; 1,59]
0,655
Kohorte in 58 4,02 n. b. 56 3,45 n. b. n. b.
China (10,95) (10,24)
Gesamtdh 289 4,64 -0,25 287 4,08 0,04 -0,29
(14,12) (0,76) (12,81) (0,94) [-2,08; 1,49]
0,749
periphere Neuropathie
Globale 232 9,12 4,09 232 8,57 7,50 -3,41
Kohorte¥ (21,41) (1,65) (19,42) (2,03) [-7,38; 0,56]
0,092

Zusammenfassende Dokumentation

30




Endpunkt

Durvalumab +

Chemotherapie®

Intervention

Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(SD) MW (SD) MW
(SE) (SE)
Kohorte in 58 7,47 -0,14 56 4,02 n. b. n. b.
China (18,78) (1,70) (12,61)
Gesamtdh 289 8,83 2,41 287 7,73 5,11 -2,71
(20,94) (1,34) (18,41) (1,65) [-6,09; 0,68]
0,117
Schmerzen (Arm/Schulter)
Globale 232 16,87 -4,00 232 | 13,20 -4,69 0,69
Kohorte¥ (24,82) (1,45) (24,76) (1,75) [-2,62; 3,99]
0,683
Kohorte in 58 18,97 n. b. 56 7,47 n. b. n. b.
China (26,57) (14,02)
Gesamtdh 289 17,22 -3,61 287 | 12,03 -4,43 0,82
(25,16) (1,20) (23,19) (1,47) [-2,09; 3,73]
0,580
Schmerzen (Brust)
Globale 232 | 22,72 -8,58 232 | 21,09 -8,38 -0,2
Kohorte® (25,53) (1,58) (25,15) (1,82) [-3,50; 3,10]
0,906
Kohorte in 58 24,71 -6,74 56 20,11 n. b. n. b.
China (30,31) (2,23) (23,31)
Gesamtdh 289 | 23,18 -8,70 287 | 20,86 -8,66 -0,04
(26,48) (1,28) (24,81) (1,48) [-2,91; 2,83]
0,980
Schmerzen (andere)
Globale 232 | 21,36 -5,562 232 | 22,99 -4,79 -0,73
Kohorte® (27,53) (1,70) (30,06) (2,01) [-4,48; 3,03]
0,703
Kohorte in 58 17,24 -4,34 56 19,54 n. b. n. b.
China (22,72) (1,99) (25,77)
Gesamtdh 289 | 20,64 -5,57 287 | 22,30 -5,18 -0,39
(26,71) (1,37) (29,32) (1,63) [-3,59; 2,81]
0,811
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Globale 228 63,7 7,76 228 61,0 6,83 0,93
Kohorte® (19,91) (1,28) (20,43) (1,44) [-1,63; 3,49]
0,477
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Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention
Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn | im Studien- beginn | im Studien- [95 %-KI]
verlauf bis verlauf bis p-Wert
MW 12 Monate MW 12 Monate
(=00 MW (o) MW
(SE) (SE)
Kohorte in 58 72,1 2,00 56 68,9 n. b. n. b.
China (17,93) (1,58) (22,04)
Gesamtdh 285 65,2 7,02 283 62,5 6,48 0,54
(19,80) (1,06) (20,97) (1,17) [-1,68; 2,76]
0,631
Patient’s Global Impression of Change (PGIC)
keine verwertbaren Daten vorhanden
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat!

Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention
Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn im beginn im [95 %-KI]
Studien- MW (SD) | Studien- p-Wert
MW (SD) | verlauf bis verlauf bis
12 Monate 12 Monate
MW MW
(SE) (SE)

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

globaler Gesundheitszustand

Globale 233 56,06 11,23 233 54,08 9,30 1,93
Kohorte¢ (22,21) (1,45) (22,41) (1,63) [-0,92; 4,78]
0,184
Kohorte in 58 60,78 6,15 56 61,21 n. b. n. b.
China (20,35) (1,62) (23,55)
Gesamtdh 290 56,88 10,42 288 55,52 9,17 1,24
(21,90) (1,19) (22,77) (1,33) [-1,25; 3,73]
0,327

korperliche Funktion

Globale 233 72,22 7,01 233 70,67 5,95 1,07
Kohorte? (21,25) (1,49) (22,42) (1,65) [-1,83; 3,97]
0,470
Kohorte in 58 81,95 -0,65 56 82,18 n. b. n. b.
China (16,89) (1,49) (16,68)
Gesamtdh 290 74,02 5,70 288 72,87 5,40 0,30
(20,82) (1,21) (21,93) (1,33) [-2,21; 2,81]
0,815

Rollenfunktion

Globale 233 69,99 7,44 233 | 69,80 3,73 3,71
Kohorte¢ (29,99) (1,88) (31,13) (2,09) [0,10; 7,32]
0,044
Kohorte in 58 79,02 -0,74 56 81,03 n. b. n. b.
China (25,47) (2,31) (25,26)
Gesamtdh 290 71,73 6,88 288 | 71,96 452 2,36
(29,41) (1,56) (30,43) (1,72) [-0,84; 5,56]
0,148

emotionale Funktion

Globale 233 73,71 10,04 233 | 71,73 8,79 1,25
Kohorte? (21,39) (1,40) (24,96) (1,60) [-1,66; 4,16]

0,399
Kohorte in 58 84,63 1,31 56 85,34 n. b. n. b.
China (16,94) (1,58) (15,48)
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Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention
Chemotherapie? VS.
Kontrolle
Ne Werte Mittlere Ne Werte Mittlere Mittelwert-
Studien- | Anderung Studien- | Anderung differenz
beginn im beginn im [95 %-KI]
Studien- MW (SD) | Studien- p-Wert
MW (SD) | verlauf bis verlauf bis
12 Monate 12 Monate
MW MW
(SE) (SE)
Gesamtdh 290 75,83 8,23 288 | 74,28 7,98 0,24
(21,06) (1,18) (24,04) (1,33) [-2,32; 2,81]
0,852
kognitive Funktion
Globale 233 87,06 2,34 233 | 86,94 -0,77 3,11
Kohorte? (19,48) (1,21) (19,43) (1,39) [0,61; 5,61]
0,015
Kohorte in 58 90,23 -5,47 56 91,09 n. b. n. b.
China (13,62) (1,65) (13,69)
Gesamtdh 290 87,68 0,75 288 | 87,80 -1,02 1,77
(18,56) (1,03) (18,51) (1,16) [-0,44; 3,99]
0,117
soziale Funktion
Globale 233 76,90 7,12 233 | 76,26 5,34 1,78
Kohorte? (27,44) (1,70) (27,49) (1,90) [-1,60; 5,16]
0,302
Kohorte in 58 73,85 0,37 56 77,30 n. b. n. b.
China (24,80) (2,67) (24,92)
Gesamtdh 290 76,35 4,29 288 | 76,55 3,21 1,08
(26,99) (1,42) (26,98) (1,58) [-1,92; 4,08]
0,478
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Nebenwirkungen

Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention vs.
Chemotherapie? Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen L!nd Patientinnen L!nd Absolu(tzDD)ibfferenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)
Globale Kohorte | 265 0,31[0,2; 0,3] 266 0,31[0,2; 0,3] -
260 (98,1) 258 (97,0)
Kohorte in China | 61 0,1[0,1;0,1] 62 0,1[0,1;0,1] -
61 (100,0) 61 (98,4)
Gesamted 325 0,3[0,2;0,3] 327 0,2 [0,2; 0,3] -
320 (98,5) 318 (97,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Globale Kohorte | 265 n.e.[21,6;n.b.] 266 n. e. 0,72
85 (32,1) 97 (36,5) [0’%?65697]
AD: n. b.
Kohorte in China | 61 n.e.[3,9;n.b] 62 n. e. 1,11
26 (42,6) 22 (35,5) [0’%?;11;199]
Gesamted 325 n.e.[21,6;n.b.] 327 n. e. 0,78
110 (33,8) 119 (36,4) [0’%(?6;%02]
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Hirnmetastasen zu Studienbeginn®
Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn
37 n.e.[12,4;n.b.] 37 3,0[1,5;n.b] 0,35
9 (24.3) 19 (51,4) [0’%)‘,‘63577]
AD: n. b.
kein Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn
288 n.e.[21,6;n.b.] 299 n. e. 0,87
101 (35,1) 100 (34,5) [0’%%21615]
Gesamt Interaktion: 0,030
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)X
Globale Kohorte | 265 0,7[0,5; 1,0] 266 0,7 [0,5; 0,8] 0,98
171 (64,5) 173 (65,0) [0’%?é7lé21]
Kohorte in China | 61 0,1[0,1;0,2] 62 0,1[0,1;0,2] 0,99
[0,66; 1,47]
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Endpunkt

Durvalumab +
Chemotherapie?

Chemotherapie?

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patieptinnen u_nd Patieptinnen u_nd Absqu(tXD[;ibfferenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
49 (80,3) 49 (79,0) 0,954
Gesamted 325 0,5[0,3; 0,7] 327 0,5[0,3;0,7] 0,98
219 (67,4) 222 (67.,9) [0’%?{;&18]
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse'
Globale Kohorte | 265 n. e. 266 n. e. 0,90
27 (10,2) 25 (9,4) [0’%?511{359]
Kohorte in China | 61 n. e. 62 n. e. 1,27
10 (16,4) 7 (11,3) [o,gégém]
Gesamted 325 n. e. 327 n. e. 0,98
37 (11.4) 32 (9.8) m’%%%fo]
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)
Globale Kohorte | 265 21,6 [11,2; n. b.] 266 n. e. -
95 (35,8) 60 (22,6)
Kohorte in China | 61 6,2 [4,9;n.b] 62 n. e. -
28 (45,9) 11 (17,7)
Gesamted 325 14,5[10,4; n. b.] 327 n. e. -
123 (37,8) 71 (21,7)
immunvermittelte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Globale Kohorte | 265 n. e. 266 n. e. 0,70
9 (3,4) 8 (3,0) [O%‘,‘égfg]
Kohorte in China | 61 n. e. 62 n. e. k. A
3(4,9) 0(0)
Gesamted Heterogenitat:
p = 0,0497
immunvermittelte schwere unerwiinschte Ereignisse*
Globale Kohorte | 265 n. e. 266 n. e. 1,54
12 (4.5) 6(2.3) [0’%22‘656]
Kohorte in China | 61 n.e. 62 n.e. k. A.m
2 (3,3) 0(0)
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Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention vs.
Chemotherapie? Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Absqu(tXD[;Lfferenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtcd 325 n. e. 327 n. e. 1,87
[0,72; 5,41]
14 (4,3) 6 (1,8) 0.120
Effektmodifikation durch das Merkmal ,,Geschlecht”
Méannlich
240 n. e. 232 n. e. 1,15
[0,39; 3,52]
8 (3,3) 6 (2,6) 0.797
Weiblich
85 n. e. 95 n. e. n. b.
m
6 (7,1) 0(0) “ A
Interaktion: 0,018
PRO-CTCAE
Globale Kohorte keine verwertbaren Daten vorhanden
Kohorte in China Endpunkt nicht erhoben
Hypertonie (PT, schwere UES)
Globale Kohorte | 265 n. e. 266 n. e. 7,77
[1,42; 144,07]
AD: n. b.
Kohorte in China | 61 n. e. 62 n. e. 3,13
[0,40; 63,22]
34,9 1(1,6) 0,287
Gesamtcd 325 n. e. 327 n. e. 5,46
[1,47; 35,28]
11 (3,4) 2 (0,6) 0,009
AD: n. b.

EreignisseX)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere unerwiinschte

Globale Kohorte | 265 n. e. - n.e.[2,5;n.b.] 0,71 [0,54; 0,92]
0,010
95 (35,8) 125 (47,0) AD: 1. b.
Kohorte in China | 61 n.e.[1,4;n.b] 62 2,3[0,7;n.b] 0,78 [0,47; 1,28]
29 (47,5) 34 (54.,8) 0332
Gesamted 325 n. e. 327 4,0[2,3;n.b.] 0,72
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Endpunkt

Durvalumab +
Chemotherapie?

Chemotherapie?

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Absqu(tXD[;Lfferenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
[0,57; 0,91]
124 (38,2) 159 (48,6) 0.006
AD: n. b.
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Hirnmetastasen zu Studienbeginn®
Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn
37 n. e. 37 0,7[0,5; 2,1] 0,24
[0,11; 0,49]
10 (27,0) 28 (75,7) 0.001
AD: n. b.
Kein Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn
288 n. e. 290 n.e.[3,2;n.b] 0,84
[0,65; 1,07]
114 (39,6) 131 (45,2) 0.161
Gesamt Interaktion: < 0,001
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Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie? Intervention vs.
Chemotherapie® Kontrolle
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Absolu(leID)Eferenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
a Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid
b Angabe nur bei signifikanten Unterschieden
¢ 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 fir die Metaanalyse der
Kohorte in China zugeordnet.

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

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

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

h fur die Metaanalyse zusatzlich adjustiert fir Kohorte (Global vs. China)

i Berechnungen des IQWiG

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

k' operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

I Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente

M p-Wert basierend auf Likelihood-Ratio-Test nicht berechenbar

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; k.A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; 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; 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; SOC: Systemorganklasse; VAS: visuelle Analogskala

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-
SCLQC); Erstlinienbehandlung

ca. 3.210 bis 6.130 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imfinzi
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(Wirkstoff: Durvalumab) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 4.
Februar 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Durvalumab darf nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene
Facharztinnen und Fachéarzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch
Facharztinnen und Fachérzte fur Innere Medizin und Pneumologie oder Fachéarztinnen und
Facharzte fur Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen waren von der Studie
CASPIAN ausgeschlossen. Fir Patientinnen und Patienten mit symptomatischen
Hirnmetastasen liegen somit keine Daten vor.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:
Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-

SCLQC); zur Erstlinienbehandlung

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Induktionstherapie mit Cisplatin

Durvalumab 27.972,48 €
Cisplatin 455,80 € - 520,64 €
Etoposid 918,00 €

Gesamt

29.346,28 € - 29.411,12 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

123,48 € - 158,09 €

Induktionstherapie mit Carboplatin

Durvalumab 27.972,48 €
Carboplatin 1.576,72 € - 1.887,20 €
Etoposid 918,00 €

Gesamt

30.467,20 € - 30.777,68 €

Erhaltungstherapie

Durvalumab 69.931,20 €

Zweckmanige Vergleichstherapie:

Cisplatin + Etoposid

Cisplatin 1.982,73 €

Etoposid 3.993,30 €
Gesamt 5.976,03 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

328,58 € - 421,62 €

Carboplatin + Etoposid

Carboplatin 6.858,73 €
Etoposid 3.993,30 €
Gesamt 10.852,03 €
Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid
Induktionstherapie
Atezolizumab 15.578,60 €
Carboplatin 1.576,72 €
Etoposid 918,00 €
Gesamt 18.073,32 €
Erhaltungstherapie
Atezolizumab 52.188,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung
der Therapie

Kosten/ Anzahl/ Anzahl/
Einheit Zyklus Patient/
Jahr

Kosten/
Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Durvalumab Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

71€ 1 14

994 €

Cisplatin Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l€ 1 4

324 €

Carboplatin Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l€ 1 4

324 €

Etoposid Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€ 3 12

972 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
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Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patient/
Jahr

Kosten/
Patient/
Jahr

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

17,4

1.409,40 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

81€

17,4

1.409,40 €

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

81€

52,2

4.228,20 €

Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid

Atezolizumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

71€

17,4

1.235,40 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

324 €

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

12

972 €

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 1. April 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 1. April 2021
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nuzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Durvalumab
(neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination
mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin)

Vom 1. April 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. April 2021 beschlossen, die Richtlinie Gber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vomn 4. Marz 2021 (BAnz AT 21.04.2021 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu &ndem:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Durvalumab geméB dem Beschluss vom 4. April 2019
nach Nummer 4 folgende Angaben angefigt:

Durvalumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. August 2020):

Imfinzi in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erst-
linienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. April 2021):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC); zur Erstlinien-
behandlung

ZweckméBige Vergleichstherapie:

— Cisplatin in Kombination mit Etoposid

oder

— Carboplatin in Kombination mit Etoposid

oder

— Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ven Durvalumab gegeniliber Cisplatin in Kombination mit
Etoposid cder Carboplatin in Kombination mit Etoposid:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Studie CASPIAN: Durvalumab + Chemotherapie® vs. Durvalumab + Tremelimumab + Chemotherapie® vs. Chema-
therapie® (globale Kohorte und Kohorte in China)

Studiendesign: RCT, offen, Phase Il

Relevante Studienarme: Durvalumab + Chemaotherapie® vs. Chemotherapie®
Datenschnitte:

— Globale Kohorte: 27. Januar 2020 (finale Analyse des Gesamtliberlebens)
— Kohorte in China: 6. Januar 2020 (Analyse zum Gesamtiiberleben)

' Daten aus der Dossiarbewartung des 1QWIG (A20-87) und dam Addandumn (A21-18) sofarn nicht andears indiziart.
? Chemotherapie: Cisplatin + Etoposid oder Carboplatin + Etoposid

Cia POF-Ceatai der aimtlichen Verdfentlichung istmit emer qualilzianen alekironischen Simatur varsehen. Siehe dazu Hineeis auf Infasaite
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’

Endpunktkateqaorie Verzernungspotential Zusammenfassung
Mortalitat t Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat - kein fur die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Gesundheitsbezogene [+ kein fur die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Lebensqualitéat
Nebenwirkungen - kein fur die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Erliuterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

N negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesichaerheit
t+: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1 1:  negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
] kein statistisch signifikanter bew. relevanter Unterschied
@i Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar
Mortalit&t
Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kantrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
n Monaten in Monaten [95 %6-KI)
=5 %-Kl]p _ . @5 %-KIL _ ~Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten solute
Endpunkt M mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)™
Gesamtiiberleben
Globale Kohorte 268 12,9 [11,3; 14,7 269 10,5 [9.3; 11,2] 0,75
210 (78,4) 237 (85,9) [0,63; 0,91]
0,003
AD: +2,4 Monate
Kohorte in China 61 14,4 [12,3; n. b B2 10,9 [8.9; 14.0] 0,65
35 (57,4) 43 (69,4) [0,41; 1,03]
0,066
Gesamt® ¢ 328 13,4 [11,9; 14.7] 330 10,6 [9.5; 11.2] 0,74
245 (74,7) 273 (82,7) [0,63; 0,88]
< 0,001
AD: +2.8 Monate
Morbiditét
Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapia® Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %%~ K] 85 %-KI| p-Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten Absolute
Endpunkt M mit Ereignis n (%) M mit Ereignis n (%) Differenz (AD)®
Progressionsireies Uberleben (PFS)®
Globale Kohorte 268 51 [4,7; 6,2] 269 5,41[48;6,2 0,80
234 (87,3 236 (87,7) [0,67; 0,96]
0,016
AD: -0,3 Monate
Kohorte in China 61 4,9 [4,T; 5,5] B2 55([49; 6,3] 1,00
54 (88,5) 50 (80,6) [0,68; 1,48]
0,998
Gesamt® ¢ 328 5,0 [4,7; 5,8 330 5,41[49; 6,1] 0,83
287 (87,5) 285 (86,4) [0,70; 0,98]
0,027
AD: 0,4 Monate

® Daten aus dem Dossier Durvalumab Modul 4A vom 23. September 2020
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Morbiditat
Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
_Mittlere _Mittlere
Anderung Anderung
im Studien- im Studien-
Werte verlauf Werte verlauf Mittebwart-
Studien- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate [25 %4-K]|
Endpunkt N® MW (sD) MW (SE) N® MW (sD) MW (SE) p-Wert
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)'
Fatigue
Globale Kohorte® 233 35,32 -7.47 233 37,14 -5.21 -2,27
(24,59) (1,63) 27.21) (1,84) [-5,52; 0,98]
0,171
Kohorte in China 58 26,05 -0,36 56 22,03 n. b. n. b.
(18,45) (2,12) (17.60)
Gesamt® " 290 33,66 -B,78 288 34,25 -5,56 -1,22
(23,76) (1,33) (26,35) (1.51) [-4,08; 1,64]
0,402
Ubelkeit und Erbrechen
Globale Kohorte® 233 5,56 -0,65 233 6,94 1,54 -2,20
(13,75) (0,92) (16.79) (1,07) [-4,04; -0,35]
0,020
Kohorte in China 58 3,45 n. b. 56 2,87 n. b. n. b.
(10,71) (8,34)
Gesamt®: " 290 5,17 0,62 288 6,13 2,40 -1,78
(13,25) (0,80) (15.62) (0,92) [-3,48; -0,08]
0,040
Hedges’ g"
-0,17
[-0,34; -0,01]
Schmerzen
Globale Kohorte® 233 28,25 -11,75 233 29,52 -12,12 0,37
(26,73) {1,56) {29.52) (1.81) [-2,92; 3,65]
0,827
Kohorte in China 58 20,11 n. b. 56 21,26 n. b. n. b.
(22,89) (20.89)
Gesamt™ " 290 26,73 -10,06 288 27,87 -10,81 0,75
(26,24) {1.27) {28,25) (1,47) [-2,10; 3,60]
0,606
Dyspnoe
Globale Kohorte® 233 36,31 -12 69 233 38,50 -12,96 0,27
{28,73) {1,86) {30,64) (2,16) [-3.84; 4,19]
0,891
Kohorte in China 58 28,16 -9,82 56 25,86 n. b. n. b.
{24,02) (2,16) {25,01)
Gesamt®: " 290 34,87 -1239 288 36,09 -11,81 -0,58
(28,02) {1,54) 30.07) (1,78) [-3,98; 2,82]
0,737
Schlaflosigkeit
Globale Kohorte® 233 29,81 -13,51 233 33,88 -12,16 -1,35
{31,68) (1,86) 35.58) (2,13) [-5,10; 2,40]
0,480
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Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chematherapie® Kontrolle
_Mittlere _Mittlere
_Andermung _Anderung
im Studien- im Studien-
Werte verlauf Werte verlauf Mitte bwert-
Studien- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate [95 %4-K]|
Endpunkt N® MW (SD) MW (SE) N® MW (sD) MW (SE) p-Wert
Kohorte in China 58 17,24 n. b. 56 17,24 n. b. n. b.
{20,94) {19.98)
Gesamt® " 290 27,50 -1096 | 288 30,68 -9,79 1,17
(30,31) (1,50 33.83) (1,71) [-4,39; 2,05]
0,476
Appetitverlust
Globale Kohorte® 233 2412 -12,75 233 25,58 -7,42 -5,33
(30,21) {1,66) {32,49) (192) [-8,66; —2,00]
0,002
Kohorte in China 58 14,94 n. b. 56 20,11 n. b. n. b.
(24.32) (23,31)
Gesamt® " 290 22,44 -9,90 288 24,50 -5,74 -4,16
(29,38) (1,36) 31,03 (1,57) [-7,06; -1.27]
0,005
Hedges’ g"
-0,24
[-0,40; -0,07]
Obstipation
Globale Kohorte® 233 12,20 -2,24 233 18,10 -3.87 1,63
(23,04) (1,57) (29.48) (1,87) [-1,84; 5,10]
0,356
Kohorte in China 58 10,92 -3,14 56 13,22 n. b. n. b.
{20,12) {1,99) (18,67
Gesamt® " 290 11,09 -2,23 288 17,00 -4,08 1,83
(22,52) (1,28) (27.67) (1,54) [-1,19; 4,84]
0,235
Diarrhoe
Globale Kohorte® 233 488 -2.82 233 5,68 -1,22 -1,60
(14,87) {0,74) {15.99) {0,90) [-3,13; -0,07]
0,041
China 58 1,15 n. b. 56 2,30 n. b. n. b.
(8,14) (8,52)
Gesamt® " 290 4,18 -2.86 288 4.97 -1,49 -1,37
{13,73) {0,57) {14.92) {0,72) [-2,89; -0,05]
Hed,ges’ g'
-017
[-0,33; -0,01]
EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen)”
Alopezie
Globale Kohorte® 232 190 15,83 232 2,99 21,68 -5,85
{(10,28) (1,49) (12,08) (1,90) [-10,03; —1,68]
0,006
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) _ Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
_Mittlere _Mittlere
_Anderung _Anderung
im Studien- im Studien-
Werte verauf Werte verlauf Mitte bwert-
Studien- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate [95 %K)
Endpunkt M MW (SD) MW (SE) s MW (SD) MW (SE) p-Wert
Kohorte in China 58 6,32 n. b. 56 6,32 n. b. n. b.
(13,18) (13.18)
Gesamt® " 289 2,76 17,03 287 3,64 22,90 -5,88
{(11,03) {1,25) (12,36) (1,60) [-9,48; -2,28]
0,001
Hedges’ g"
-0,27
[-0,43; -0,10]
Bluthusten
Globale Kohorte® 232 6,26 -4,69 232 5,31 -4,68 -0,02
(16,44) (0,52) (14.28) (0,67) [-1.25; 1,22]
,981
Kohorte in China 58 9,20 -7.,69 56 8,62 n. b. n. b.
{17,43) {1,08) {15.99)
Gesamt® " 289 6.84 -4,99 287 5,96 -4,64 -0,35
(16,67) (0,43) {14,68) (0.58) [-1,47; 0,78]
0,544
Dysphagie
Globale Kohorte® 232 9,52 -4,72 232 9,39 -3,.82 -0,90
{20,69) {0,99) {22,13) (1.21) [-3,16; 1,35]
0,431
Kohorte in China 58 9,20 n. b. 56 747 n. b. n. b.
(17,43) (18,78)
Gesamt® " 289 9,49 -4,25 287 9,05 -3,53 -0,73
{20,12) {0,82) {21,54) {(1,01) [-2,70; 1,25]
0,469
Dyspnoe
Globale Kohorte® 232 30,70 -8,66 232 31,75 -7.55 -1,12
(23,49) (1,44) {23.91) (1.62) [-3.97; 1,73]
0,441
Kohorte in China 58 27,78 -5,22 56 23,56 n. b. n. b.
(21,15) (1,56) (20,51)
Gesamt® " 289 30,21 -7.63 287 30,13 -6.98 -0,65
{23,07) {1,18) {23.51) (1.32) [-3,13; 1.82]
0,604
Husten
Globale Kohorte® 232 41,50 -17,20 232 40,54 -16,95 -0,25
(25,90) (1,68) (26,44) (2,01) [-3,98; 3,48]
0,895
Kohorte in China 58 39,08 -20,15 56 36,21 n. b. n. b.
(24,29) (2,67) (26,70)
Gesamt™ " 289 40,95 -18,08 287 39,74 -17,18 -0,90
(25,58) (1,41) (26,54) (1,71) [-4,24; 2,44]
0,596
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) _ Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chematherapie® Kantrolle
Mittlere Mittlere
_Andemng _Andarung
im Studien- im Studien-
Werte verlauf Werte verlauf Mittehwert-
Studien- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate (85 %%-KI)
Endpunkt h® MW (SD) MW (SE) N® MW (sD) MW (SE) p-Wert
Mundschmerzen
Globale Kohorte® 232 4,76 -0,84 232 -0,37 4,22 -0,47
(14,78) (0,95) (1,15) 13,34) [-2,53; 1,59]
0,655
Kohorte in China 58 4,02 n. b. 56 3,45 n. b. n. b.
{10,95) (10.24)
Gesamt® " 289 464 -0,25 287 4,08 0,04 -0,29
(14,12) (0,76) (12.81) (0,94) [-2,08; 1,49]
0,749
periphere Neuropathie
Globale Kohorte® 232 9,12 4,09 232 8,57 7,50 -3,41
{21,41) (1,85) {19,42) {2.03) [-7.38; 0,56)
0,092
Kohorte in China 58 747 -0,14 56 4,02 n. b. n. b.
(18,78) (1,70) {(12,61)
Gesamt® " 289 823 2,41 287 7,73 5,11 -2,71
(20,94) (1,34) {18,41) {1.65) [-6,09; 0,68]
Schmerzen (Arm/Schulter)
Globale Kohorte? 232 16,87 —-4,00 232 13,20 -4,69 0,69
(24,82) (1,45) (24,78) (1,75) [-2,62; 3,99
0,683
Kohorte in China 58 18,97 n. b. 56 747 n. b. n. b.
{26,57) {14,02)
Gesamt® " 289 17,22 -3,61 287 12,03 -4.43 0.82
(25,16) (1,20) {23,19) {1.47) [-2,09; 3,73]
0,580
Schmerzen (Brust)
Globale Kohorte® 232 22,72 -8,58 232 21,09 -8.38 -0,2
(25,53) (1,58) (25,15) (1,82) [-3,50; 3,10]
0,906
Kohorte in China 58 2471 -6,74 56 20,11 n. b. n. b.
(30,31) (2,23) {23,31)
Gesamt®- " 289 23,18 -8,70 287 20.86 8,66 -0,04
(26,48) {1,28) (24.81) (1,48) [-2,91; 2,83
0,980
Schmerzen {andere)
Globale Kohorte? 232 21,36 -5,52 232 2299 -4,79 -0,73
(27,53) {1,70) (30.06) (2,01) [-4,48; 3,03]
0,703
Kohorte in China 58 17,24 -4,34 56 19,54 n. b. n. b.
(22,72) (1,99) (25,77)
Gesamt® " 289 20,64 -5,57 287 22,30 -5,18 -0,39
(26,71) (1.37) (29,32 {1.63) [-3.59; 2,81)
0,811
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Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
Mittlere Mittlere
_Anderung _Anderung
im Studien- im Studien-
Werte verlauf Werte verlauf Mitte bwert-
Studen- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate [95 %K)
Endpunkt e MW (SD) MW (SE) M MW (SD) MW (SE) p-Wert
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS)
Globale Kohorte® 228 63,7 7,76 228 61,0 6,83 0,93
(19,91) (1,28) (20,43) (1.44) [-1,63; 3,49]
0477
Kohorte in China 58 721 2,00 56 68,9 n. b. n. b.
(17,93) (1,58) (22,04)
Gesamt™ " 285 65,2 7,02 283 62,5 6,48 0,54
(19,80) (1,08) (20,97) (1,17) [-1,68; 2,76
0,631

Patient’s Global Impression of Change (PGIC)

keine verwertbaren Daten vorhanden

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat!

Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
. Mittlere Mittlere
Anderung im _Anderung
Studien- im Studen-
Werte verlauf Werte verlauf Mitte bwert-
Studien- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate [85 %4-KI|
Endpunkt N® MW (sD) MW (SE) N® MW (sD) MW (SE) p-Wert

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)
globaler Gesundheitszustand

Globale Kohorte? 233 56,06 11,23 233 54,08 9,30 1.03
(22,21) (1,45 (22,41) {1,63) [-0,92; 4,78]
0,184
Kohorte in China 58 60,78 6,15 56 61,21 n. b. n. b.
(20,35) (1,62 (23,55
Gesamt™ " 290 56,88 10,42 288 55,52 9,17 1.24
(21,90 {1,19) (22,77 {(1.23) [-1.25; 3,73]
0,327
korperliche Funktion
Globale Kohorte® 233 72,22 7.01 233 7067 5.95 1.07
(21,25) {1,49) (22,42) {1,65) [-1.83; 3.97]
0,470
Kohorte in China 58 81,95 -0,65 56 82,18 n. b. n. b.
(16,89) (1,49) (16,68)
Gesamt™ " 290 74,02 5,70 288 72,87 5.40 0.30
(20,82) {1,21) (21,93 {(1.23) [-2,21; 2.81]
0,815
Rollenfunktion
Globale Kohorte? 233 69,99 7.44 233 69,80 373 3,71
(29,99) (1,88) 31,13 (2,00) [0,10; 7,32)
0,044
Kohorte in China 58 79,02 -0,74 56 81,03 n. b. n. b.
(25,47) (2,31) (25,26)
Gesamtd: 1 290 71,73 .88 288 71,96 4,52 2,36
(29,41) (1,56) (30,43) (1,72) [-0,84; 5,56
0,148
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Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
. Mittlere _Mittlere
Andamung im _Anderung
Studien- im Studien-
Werte verlauf Werte verlauf Mittevert-
Studen- bis Studien- bis differenz
beginn 12 Monate beginn 12 Monate (85 %4-K]|
Endpunkt N® MW (SD) MW (SE) N® MW isD) MW (SE) p-Wert
emotionale Funktion
Globale Kohorte® 233 73,71 10,04 233 71,73 B,79 1,25
(21,39) (1,40) (24,96) (1,60) [-1,66; 4,16]
0,399
Kohorte in China 58 84,63 1,31 56 85,34 n. b. n. b.
(16,94) (1,58) (15,48)
Gesamt® " 290 75,83 B.23 288 74,28 7.98 0.24
(21,08) (1,18) (24,04) (1,33) [-2,32; 2,81]
0,852
kognitive Funktion
Globale Kohorte® 233 B7,06 2,34 233 86,94 -0,77 3,11
(19,48) 1,21) (19,43) (1,39) [0.681; 5,61]
0,015
Kohorte in China 58 90,23 -5,47 56 91,09 n. b. n. b.
(13,62) (1,65) (13,69)
Gesamt™ " 200 87,68 0,75 288 87,80 -1,02 1,77
(18,56) (1,03) (18,51) (1,18) [-0,44; 3,99]
soziale Funktion
Globale Kohorte® 233 76,90 7,12 233 76,26 534 1,78
(27,44) 1,70) (27,49) (1,90) [-1,60; 5,16]
0,302
Kohorte in China 58 73,85 0,37 56 77,30 n. b. n. b.
(24,80) (2,67) (24,92)
Gesamt™ " 200 76,35 4,29 288 76,55 3,21 1,08
(26,99) (1,42) (26,98) (1,58) [-1,92; 4,08]
0,478
Nebenwirkungen
Intervention vs.
Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %Kl
 [es %-Knp ) . [es %-KIL _ “Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten solute
Endpunkt M mit Ereignis n (%) M mit Ereigniz n (%) Differenz (AD)"
Unerwlnschte Ereignisse (ergénzend dargestellt)
Globale Kohorte 265 0,3 [0,2; 03] 266 0,3 [0,2; 0.3] -
260 (98,1) 258 (97,0)
Kohorte in China 61 0,1 [0,1; 0,1] 62 0,11[0,1; 0,1] -
61 (100,0) 61 (98,4)
Gesamt® 4 325 0,3 [0,2; 0,3] 327 0,2 [0,2; 0.3] -
320 (98.5) 318 (97,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Globale Kohorte 265 n.e.[21,6;n. b 266 n. e. 0,72
85 (32,1) 97 (36,5) [0,53; 0,97]
0,030
AD: n. b.
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Intervention vs.

Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
Mediane Zertt Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
in Manatan in Monaten (85 %4-KI|
(85 %-Knp [B5 %-K] -Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten solute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Difterenz (AD)°
Kohorte in China 61 n.e. [3,9; n. b.] 62 n. e 1,11
26 (42,6) 22 (35,5) [0,83; 1,99
0,714
Gesamt™ ¢ 325 n.e. [21,6; n. b 327 n. e. 0,78
110 (33.8) 119 (36,4) [0,60; 1,02]
0,067
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Himmetastasen zu Studienbeginn®
Vorliegen von Himmetastasen zu Studienbeginn
a7 n.e.[12,4;n. b) a7 3,0[1.5;:n. b 0,35
9 (24,3) 19 (51,4) [0,14; 0,77]
0,009
AD:n. b.
kein Vorliegen von Himmetastasen zu Studienbeginn
288 n.e.[21,6; n. b 299 n. e. 0,87
107 (35,1) 100 (34,5) [0,65; 1,15]
0,320
Gesamt Interaktion: 0,030
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)°
Globale Kohorte 265 0,7 [0,5; 1,0] 266 0,7 [0,5; 0,8] 0,98
171 (64,5) 173 (65,0) [0,80; 1,21]
0,873
Kohorte in China 61 0,1 [0,1; 0,2] 62 0,1[0,1; 0,2] 0,89
49 (80,3) 49 (79,0) [0,86; 1,47]
0,954
Gesamt® 9 325 0,5 [0,3; 0,7] 327 0,5 [0,3; 0,7] 0,98
219 (67,4) 222 (67,9) [0,81; 1,18]
0,801
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse'
Globale Kohorte 265 n. e. 266 n. e. 0,90
27 (10,2) 25 (9,4) [0,51; 1,59]
0,718
Kohorte in China 61 n. e. 62 n. e. 1,27
10 (16,4) 7 (11,3) [0,47; 3,54]
0,639
Gesamt® ¢ 325 n. e. az7 n. e. 0.98
37 (11,4) 32 (9,8) [0,60; 1,60]
0,938
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (ergénzend dargestellt)
Globale Kohorte 265 216 [11.2; n. b} 266 n. e. -
95 (35,8) 60 (22,6)
Kohorte in China 61 6.2 [4,9; n. b B2 n. e -
28 {45,9) 11 (17,7)
Gesamt™ ¢ 325 145 [10,4; n. b.] 327 n. e. -
123 (37.8) 71(21,7)
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Intervention vs.

Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %Kl
~ [es %-Krb _ . [es %'KIJ: ) “Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten solute
Endpunkt M mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Difterenz (AD)°
immunvermittelte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
Globale Kohorte 265 fn. e. 266 n. e. 0,70
9(3.4) 5(3.0 (0,24; 1,99]
0,504
Kohorte in China 61 f. e. 62 n. e. k. A
3 ({449) 0 {0)
Gesamt® ¢ Heterogenitat:
p = 0,0497
immunvermittelte schwere unenwiinschte Ereignisse®
Globale Kohorte 265 n. e. 266 n. e. 1.54
12 {4,5) 6 (23 [0,57; 4,56]
0,340
Kohorte in China 61 f. e. 62 n. e. k. A
2(3.3) 0 {0)
Gesamt®™ @ 325 n. e. az7 n. e. 187
14 (4,3) 6(1.8) [0.72; 5.41]
0,120
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Geschlecht®
Mannlich
240 n. e. 232 n. e. 1,15
8(33) 6 (2.6) [0,39; 3,52]
0,797
Weiblich
a5 n. e. 95 n. e. n. b.
6 (7,1) o (0) k. A
Interaktion: 0,018
PRO-CTCAE
Globale Kohorte keine verwertbaren Daten vorhanden
Kohorte in China Endpunkt nicht erhoben
Hypertonie (PT, schwere UEs)
Globale Kohorte 265 n. e. 266 n. e. 7.77
8 (3,0) 1(0,4) [1,42; 144,07)
0,014
AD:n. b.
Kohorte in China 61 fn. e. 62 n. e 3,13
3 (4,9) 11,8 [0,40; 63,22]
0,287
Gesamt® ¢ 325 n. e. az7 n. e. 5,46
11 3,4 2 (0,6) [1,47; 35,28
0,009
AD:n. b.
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Intersention vs.

Durvalumab + Chemotherapie® Chemotherapie® Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Hazard Ratio
in Manatan in Monaten [85 %4-KI|
85 %KI{D 85 %_KIL Wert
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten olute
Endpunkt M mit Ereignis n (%) M mit Ereigniz n (%) Differenz (AD)"
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere unerwiinschte Ereignisse®)
Globale Kohorte 265 n. e. 266 n. e. [2,5 n. b 0,71[0,54; 0,92)
95 (35,8) 125 (47,0) 0,010
AD:n. b.
Kohorte in China 61 n. e [1,4; n. b 62 23[0,7;n.b) 0,78
29 (47,5) 34 (54,8) [0,47; 1,28]
0,332
Gesamt® @ 325 n. e. 327 40[23;n.b] 0,72
124 (38,2) 159 (48,6) [0,57; 0,91]
0,008
AD:n. b.
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Himmetastasen zu Studienbeginn®
Vorliegen von Himmetastasen zu Studienbeginn
a7 n. e. a7 0,7[0,5; 21] 0.24
10 (27,0) 28 (75,7) [0,11; 0,49]
0,001
AD:n. b.
Kein Vorliegen von Himmetastasen zu Studienbeginn
288 n. e. 290 n. e. [3,2; n. b 0,84
114 (39,6) 131 (45,2) [0,65; 1,07
0,161
Interaktion: < 0,001

a) Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid
b) Angabe nur bei signifikanten Unterschieden

c) bemechnet 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 fur die Metaanalyse der Kohorte in China zugeondnet.

e) Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung bericksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn ([gegebenenfalls bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

fi Miedrigere fabnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen

Vorteil fur die Intervention.

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

und Patienten.

h) fir die Metaanalyse zusatzlich adjustiert fir Kohorte (Global vs. China)

i} Berechnungen des IQWIG

i} Héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Lebensqualitit; postive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen

Vorteil fur die Intervention.
k] operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

I}  Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente
m) p-Wer basierend auf Likelihood-Ratio-Test nicht berechenbar

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; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes
Modell mit Messwiederholungen; MD: Mitelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. @.: nicht erreicht; PRO: Patient Reported
Outcome; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire—Cancer 30; QLG-LC-13: Quality of Life Questionnaire-
Lung Cancer 13; RCT: mndomisierte kontrollierte Studie; SAP: statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung; SE: Standard-
fehler; SOC: Systemorganklasse; VAS: visuelle Analogskala
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC); Erstlinien-
behandlung

ca. 3 210 bis 6 130 Patientinnen und Patienten
. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehbrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imfinzi (Wirkstoff: Durvalumab) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4. Februar 2021):

https:/fwww.ema.europa.eu/documents/product-information/imfinzi-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Durvalumab darf nur durch in der Therapie von Patientinnen
und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachdrztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachérztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und Pneumologie oder
Fachérztinnen und Fachérzte flr Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Himmetastasen waren von der Studie CASPIAN ausgeschlossen.
Fiir Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Himmetastasen liegen somit keine Daten vor.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC); zur Erstlinien-

behandlung

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Induktionstherapie mit Cisplatin

Durvalumab 27 97248 €
Cisplatin 45580 €- 520,64 €
Etoposid 918,00 €

Gesamt

29 346,28 €- 29 111,12 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

123,48 €- 158,09 €

Induktionstherapie mit Carboplatin

Durvalumab 27 97248 €
Carboplatin 1 576,72 €—-1 887,20 €
Etoposid 918,00 €
Gesamt 30 467.20€- 3077768 €
Erhaltungstherapie
Durvalumab 69 931,20 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Cisplatin + Etoposid
Cisplatin 198273 €
Etoposid 3 993,30 €
Gesamt 5 976,03 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 328,58 €- 42162 €
Carboplatin + Etoposid
Carboplatin 6 858,73 €
Etoposid 3 993,30 €
Gesamt 10 852,03 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid

Induktionstherapie
Atezolizumab 15 578,60 €
Carboplatin 1 576,72 €
Etoposid 918,00 €
Gesamt 18 07332 €
Erhaltungstherapie
Atezolizumab 52 188,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahlf Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Durvalumab Zuschlag fiir die Herstellung einer 7E 1 14 994 €
parenteralen L&sung mit mono-
klonalen Antikérpem
Cisplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 1 4 324 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Carboplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 1 4 324 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Etoposid Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 3 12 972 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Cisplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 1 17,4 1409,40 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Carboplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 1 17,4 1 409,40 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Etoposid Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 3 52,2 4 228,20 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid
Atezolizumab Zuschlag fiir die Herstellung einer 7E 1 174 123540 €
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikérpem
Carboplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 1 4 324 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Etoposid Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 3 12 972 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
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IL.
Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Intemet auf den Intemetseiten des G-BA am 1. April 2021 in

Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verbffent-

licht.

Berlin, den 1. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdB §91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hec ken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. September 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Durvalumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 4. Januar 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 11. Marz 2021 Gbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieZen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausflhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverb&dnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Durvalumab (Neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erst

\
i

3%

= = Gemeinsamer

>, 3

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Durvalumab (Neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges
Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin)

Steckbrief

» Wirkstoff: Durvalumab

+ Handelsname: Imfinzi

* Therapeutisches Gebiet: Kleinzelliges Lungenkarzinom (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.10.2020

+ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 04.01.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01.2021

* Beschlussfassung: Anfang April 2021

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

(1) Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die miindliche Anh&rung derzeit mittels

Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhorung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-10-01-D-589)

Modul 1
(PDF 728.48 kB)

Modul 2
(PDF 937.90 k&)

Modul 3
(PDF 1.72 MB)

Modul 4
(PDF 9.38 ME)

Modul 4 - Anhang 4-G
(PDF 98.91 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/596/ 04.01.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Durvalumab (Neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erst
FUF Z.09 WIBJ

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Durvalumab (Imfinzi)

Imfinzi 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).

ZweckmalBige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer,
ES-SCLC); Erstlinienbehandlung.

ZweckmadBige Vergleichstherapie fiir Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin:

+ Cisplatin in Kombination mit Etoposid
oder

+ Carboplatin in Kombination mit Etoposid
Stand der Information: September 2020

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss dber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 04.01.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1.25 ME)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/596/ 04.01.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Durvalumab (Neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erst

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01.2021

* Miindliche Anhorung: 08.02.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 01.02.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Intemnet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maltgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbéinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 25.01.2021 elektronisch bevorzugt Uber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Durvalumab - 2020-10-01-D-589). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestéatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusé&tzlichen Datei im RIS-
Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend ver6ffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 08.02.2021 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
01.02.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang April
2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllsse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/596/ 04.01.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Durvalumab (Neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erst
Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/596/ 04.01.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 08.02.2021 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Durvalumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
AstraZeneca GmbH 25.01.2021
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 22.01.2021
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und 25.01.2021
Beatmungsmedizin
MSD Sharp & Dohme GmbH 25.01.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 25.01.2021
DGHO, DGP, AIO 25.01.2021
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 25.01.2021

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 |[Frage 3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6

AstraZeneca GmbH
Bichner, Fr. Dr. nein nein nein nein nein ja
Ebsen, Hr. Dr. nein nein nein nein nein nein
Schmid-Bindert, Hr. PD Dr. ja nein ja nein nein ja
Buschmann, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Lux, Fr. ja nein nein nein nein nein
Sturmlinger, Fr. ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
Reinmuth; Hr. PD Dr. nein ja ja nein nein nein

MSD Sharp & Dohme GmbH
Mark, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Wittig, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

DGHO, AIO
Woérmann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Eberhardt, Hr. PD Dr. (AIO) |nein ja ja ja nein nein
Huber, Hr. Prof. Dr. (AlO) nein ja ja ja ja nein

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Pieper, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Friedrich, Fr. ja nein nein nein nein nein

Zusammenfassende Dokumentation

65




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum 25.01.2021
Stellungnahme zu Durvalumab (Imfinzi®)
Stellungnahme von AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die AstraZeneca GmbH (AstraZeneca) nimmt nachfolgend im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch V zu der am
04.01.2021 verdffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiIiG) zum Wirkstoff
Durvalumab (Imfinzi®) Stellung.

Durvalumab (Imfinzi®) ist in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin (EP) zur Erstlinienbehandlung bei
Patientinnen mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium (ES-SCLC) zugelassen. Aufgrund der bisher ungunstigen
Prognose dieser Patientinnen - auch nach einem initialen Ansprechen
auf die Therapie (1) - besteht ein groRRer Bedarf an wirksamen und
vertraglichen Behandlungsoptionen, die sich patientenindividuell mit den
etablierten Platin-Chemotherapien kombinieren lassen.

Grundlage fir die Nutzenbewertung stellt die randomisierte, offene,
multizentrische, kontrollierte Phase-lII-Studie CASPIAN dar. Basierend
auf der im Dossier sowie in dieser Stellungnahme dargelegten Datenlage
liegt aus Sicht von AstraZeneca ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Durvalumab in Kombination mit EP im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) EP fiur die Gesamtpopulation
vor.

Im Vergleich zu EP verringert Durvalumab+EP das Risiko zu versterben
statistisch signifikant und klinisch relevant um 26% (Hazard Ratio, HR
[95%-Konfidenzintervall, KI]: 0,74 [0,625;0,884]; p=0,0008). In
Verbindung mit einer héheren objektiven Ansprechrate wird die Zeit bis
zur ersten bzw. zweiten Krankheitsprogression sowie die Zeit bis zur
Folgetherapie zudem statistisch signifikant verlangert.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Sicherheitsergebnisse zeigen sowohl Vor- als auch Nachteile von
Durvalumab+EP gegentber der zVT. Die Nebenwirkungen sind
Uberwiegend gut behandelbar und fiihren zu keiner relevanten
Veranderung des patientenberichteten Gesundheitszustandes oder der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Vielmehr zeigt sich for
Durvalumab+EP im Vergleich zu EP ein um 29% verringertes Risiko fur
eine Klinisch relevante Verschlechterung der emotionalen Funktion.

Das IQWIG hat in seiner Bewertung ebenfalls einen Zusatznutzen
festgestellt, diesen jedoch geschlechtsspezifisch aufgeteilt. Die
Aussagesicherheit wurde vom IQWIiG auf einen Anhaltspunkt reduziert.

AstraZeneca stimmt grundsatzlich zum Vorliegen eines Zusatznutzens
fur Durvalumab+EP mit dem IQWIiG Uberein, vertritt jedoch in fur die
Nutzenbewertung besonders relevanten Aspekten eine andere Position:

e Die Patientenpopulation sowie der Einsatz von Begleit- und
Folgetherapien der CASPIAN-Studie kénnen vollumfanglich auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragen werden, sodass
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet wird.

e Die Effektmodifikation nach Geschlecht fir schwere
immunvermittelte unerwinschte Ereignisse (imUE) ist nicht
fazitrelevant und der Zusatznutzen wird weiterhin geschlechts-
unabhangig fur die Gesamtpopulation abgeleitet.

Zusatzlich wird auf die folgenden Aspekte eingegangen:

e Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt Patient's Global
Impression of Change (PGIC)

e Langzeitsicherheitsprofil von Durvalumab

e Heterogenitatstest und Subgruppenanalysen fir Mixed Model
Repeated Measures (MMRM)-Auswertungen
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Grole der Zielpopulation
e Jahrestherapiekosten von Durvalumab+EP und EP
e Berechnung der Hedges' g
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Zyklen Chemotherapie erhielten, adaquat 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 filhren insgesamt zu einer reduzierten Aussage-
sicherheit.”

Position von AstraZeneca:

AstraZeneca stimmt mit dem IQWIG Uberein, dass die Studie
vollumfanglich geeignet ist, einen Zusatznutzen abzuleiten und
nimmt im Folgenden zu den aus Sicht des IQWIiG limitierenden
Studienaspekten Stellung.

CASPIAN ist eine randomisierte, offene, multizentrische,
kontrollierte Phase-IlI-Studie, die gemal ICH Good Clinical Practice
(GCP) durchgefihrt wurde und der hdochstmoglichen Evidenzstufe
entspricht. Die untersuchte Studienpopulation, die Umsetzung der
Interventionen und Begleitmedikation sowie die Erhebung der
Endpunkte entsprechen dem deutschen Versorgungskontext.
Aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Kommentare zur CASPIAN-Studie Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
IQWIiG-Nutzenbewertung: genommen.
S. 39, LAllerdings ergeben sich in der Studie CASPIAN Unsicherheiten. So
Z. 27ff. | ist unklar, ob die Patientinnen und Patienten die im Vergleichsarm 6 | Patientenpopulation

Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten Uber
insgesamt 4 Zyklen Chemotherapie. Im Zyklus 5 und 6 konnten im
Ermessen der Prifarztin bzw. des Prifarztes bis zu 2 weitere Zyklen
Chemotherapie  verabreicht  werden. Entsprechend  den
Ausfuhrungen der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren
spiegelt dieses Vorgehen den deutschen Versorgungskontext wider.
Es ist jedoch unklar, ob die Gabe von mehr als 4 Zyklen
Chemotherapie zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Insbesondere fur
Patientinnen und Patienten, die mit 6 Zyklen Chemotherapie
behandelt wurden, ist somit bei unklarem Benefit eine hohere
Toxizitat nicht ausgeschlossen.

Zusatzlich erhielten die Patientinnen und Patienten bis zur
Progression Therapien im Rahmen der erlaubten
Begleitbehandlung. Im  Vergleichsarm nicht jedoch im
Interventionsarm gehorte dazu eine prophylaktische Bestrahlung des
Schadels (PCI) nach Mal3gabe der Priufarztin bzw. des Prifarztes. In
der globalen Kohorte erhielten 8,2% der Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm eine PCI, was entsprechend den Ausfiihrungen
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sowie der oben erwéhnten standardisierten Durchfiihrung, liegt eine
hohe Studienqualitat vor.

Eingesetzte
Realversorgung:

Chemotherapiezyklen entsprechen der

Die S3-Leitlinie empfiehlt fur die Therapie des kleinzelligen
Lungenkarzinoms eine Chemotherapie mit der Behandlungsdauer
von 4-6 Zyklen. Sie weist zudem darauf hin, dass Patientinnen mit
metastasierender Erkrankung, wie im vorliegenden Anwendungs-
gebiet, in der Regel 6 Zyklen Therapie erhalten sollten, sofern die
Patientin oder der Patient davon profitiert (2). Auch die Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur H&matologie und Medizinischen
Onkologie (DGHO) spricht sich fiur eine Therapiedauer von 4-6
Zyklen aus (3). Weitere internationale Leitlinien bestétigen ebenfalls
die Fortfiihrung tber 4 Zyklen hinaus, sofern die Patientin oder der
Patient davon profitiert (4, 5).

In CASPIAN lag die Entscheidung zur Fortfihrung der
Chemotherapie Uber den vierten Zyklus hinaus beim Prifarzt und
wurde leitliniengerecht individuell fir die jeweiligen Patientinnen in
Abhangigkeit ihres Ansprechens und der Vertraglichkeit getroffen.

Ein Vergleich mit Daten der Thoraxklinik Heidelberg, einem der
grofRten Lungenfachzentren Deutschlands, zeigt, dass die
Verteilung der in der CASPIAN-Studie erhaltenen Chemotherapie-
Zyklen mit der Realversorgung ibereinstimmt. So bekamen von 496

der klinischen Experten im  Stellungnahmeverfahren die
Versorgungsrealitdt adaquat abbildet. Die prophylaktische
Schadelbestrahlung wird fur Patientinnen und Patienten empfohlen,
die auf die Erstlinienchemotherapie angesprochen haben. Nach den
Ausfuhrungen der Experten im Stellungnahmeverfahren wird diese
Empfehlung aufgrund neuerer Studiendaten jedoch in den
Fachkreisen derzeit kritisch diskutiert.

Als nachfolgende antineoplastische Therapie nach Absetzen der
Studienmedikation konnten die Patientinnen und Patienten eine
konsolidierende thorakale Strahlentherapie erhalten. Eine
konsolidierende Thoraxbestrahlung war in beiden Studienarmen
untersagt. Im Stellungnahmeverfahren wiesen die klinischen
Experten auf die fehlende abschlieBende Bewertung der
vorliegenden Evidenz hinsichtlich der klinischen Bedeutung einer
konsolidierenden thorakalen Bestrahlung hin. Eine palliative
Strahlenbehandlung aufRerhalb des Thorax von Nichtziellasionen
war in beiden Studienarmen als weitere Begleitbehandlung erlaubt.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ES-SCLC Patientinnen aus Heidelberg, die eine Etoposid-Platin-
Therapie als Erstlinienbehandlung erhalten haben, 47% 4 oder
weniger Zyklen (CASPIAN: 37%) und 53% mehr als 4 Zyklen
(CASPIAN: 63%). Von den Patientinnen, die mehr als 4 Zyklen
erhielten, bekamen sowohl in der CASPIAN-Studie als auch in der
Thoraxklinik Heidelberg mit 89% die grol3e Mehrheit 6 Zyklen (6, 7).
Der Anteil, der vom Prufarzt getroffenen Entscheidungen fir eine
Therapie (ber den 4. Zyklus hinaus, entspricht somit dem
Therapiealltag in Deutschland. Die Tatsache des leitliniengerechten
Einsatzes der Chemotherapiezyklen sowie die Parallelen zum
Behandlungsalltag verweisen auf die Ubertragbarkeit der CASPIAN-
Daten auf die Realversorgung in Deutschland

Eine Einschrankung bei den nicht-medikamentdsen
Behandlungsoptionen in Bezug auf die thorakale Bestrahlung liegt
nicht vor:

Die S3-Leitlinie unterscheidet bei ES-SCLC-Patientinnen zwischen
konsolidierender Primartumorbestrahlung und symptomorientierter
palliativer Bestrahlung bei Patientinnen mit Fernmetastasierung (2).
Wahrend die S3-Leitlinie bei Patientinnen mit sehr guter Teil- oder
Vollremission der  Fernmetastasen bei  konsolidierender
Primartumorbestrahlung eine moderate Empfehlung auffihrt
(Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B) (2, 8), profitieren laut DGHO-
Leitlinie von der Thoraxbestrahlung insbesondere Frauen und vor
allem Patientinnen mit thorakalem Resttumor sowie Patientinnen im
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH
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Alter von unter 70 Jahren (3, 9). Die DGHO-Leitlinie empfiehlt
deshalb die Indikation zur Primartumorbestrahlung individuell zu
stellen (3). Somit besteht auf Grundlage der unterschiedlichen
Leitlinien noch kein Konsens wund die Datenlage zur
konsolidierenden Primartumorbestrahlung scheint zum aktuellen
Zeitpunkt noch unklar. Die Notwendigkeit, die tatsachliche Relevanz
im Versorgungskontext genauer zu untersuchen, lasst sich daraus
ableiten, dass es aktuell in einer laufenden Studie untersucht wird
(20).

Die symptomorientierte palliative Bestrahlung, deren Einsatz laut
S3-Leitlinie unter bestimmten Bedingungen gepriift werden kann,
wird nicht zum Zweck der Uberlebenszeitverlangerung sondern
ausschlieBlich mit dem Ziel der Schmerzlinderung und der
Verhinderung von Komplikationen verwendet (2). Gemaf Protokoll
der CASPIAN war die lokale Behandlung isolierter Lasionen, die
keine Ziellasionen waren, aus palliativen Griinden erlaubt. Dies
schloss z. B. lokale Operationen oder Radiotherapie mit ein, so dass
eine optimale Behandlung der Symptome im Sinne von Best
Supportive Care gewabhrleistet wurde.

Die prophylaktische Schadelbestrahlung (PCI) wurde entsprechend
der Realversorgung durchgefihrt:

Die Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie zur Durchflihrung einer
PCI bei allen Patientinnen mit Remission nach Abschluss einer
Chemotherapie beruht vorrangig auf den Ergebnissen einer Studie
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aus dem Jahre 2007 mit gezeigtem Uberlebensvorteil von
Patientinnen mit PCI im Vergleich zu Patientinnen ohne PCI (2, 11).
Das Ergebnis einer aktuelleren japanischen Studie widerlegt jedoch
diese Aussage (12). So empfiehlt die DGHO-Leitlinie aufgrund der
vorliegenden widerspriichlichen Studienergebnisse die PCI nur bei
Patientinnen einzusetzen, bei denen keine regelmaRigen Kontrollen
auf Hirnmetastasen durchgefuihrt werden kénnen (3). Auch in
anderen aktuellen Publikationen wird sich derzeit kritisch mit den
Vor- und Nachteilen einer PCI auseinandergesetzt (13, 14).

Die von der S3-Leitlinie dargelegte Empfehlung zur PCI
bertcksichtigt diese neuen Erkenntnisse nicht (2, 15). Daten der
Thoraxklinik Heidelberg zeigen, dass nur 16% der 755 mit ES-SCLC
diagnostizierten Patientinnen (Zeitraum 2010-2017) eine PCI
bekommen haben. Dieser Anteil hat sich in den Jahren 2015 bis
2017 sogar bis auf 10,4% reduziert, bezogen auf die Patienten, die
in diesem Zeitraum eine Erstdiagnose mit ES-SCLC aufwiesen (7).
In der Studie IMpowerl33, die das IQWIiG in diesem
Zusammenhang erwdhnt und in der die Entscheidung zur PCI im
Ermessen des Prifarztes lag, erhielten 10,9% der Patientinnen eine
PCI (16). In der Studie CASPIAN, in der eine Behandlung mit PCI
ebenfalls nach Ermessen des Prifarztes im Vergleichsarm erlaubt
war, erhielten 8% der Patientinnen eine PCI. Der Einsatz der PCI in
der CASPIAN-Studie ist somit vergleichbar zu aktuellen Quellen und
zeigt, dass diese adaquat eingesetzt wurde, sofern der Prifarzt sie
fur angemessen und notwendig hielt.
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Insgesamt fuhren die vom IQWIG angemerkten Aspekte aus Sicht
von AstraZeneca nicht zu einer Herabsetzung der
Aussagesicherheit. Die Studie wurde gemafR der im aktuellen
Versorgungskontext verwendeten Therapieregime bzw.
Begleittherapien geplant und durchgefinhrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Basierend auf den Daten der CASPIAN-Studie wird bei Patientinnen
mit ES-SCLC ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet.

Effektmodifikation nach Geschlecht fiir die schweren imUE

IOWIiG-Nutzenbewertung:

.Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-
Grad 23) zeigt sich in der Ereigniszeitanalyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es
zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Fur Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Schaden von Durvalumab+Chemotherapie
im Vergleich zu Chemotherapie, ein hoéherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt. Fur Frauen liegt fur immunvermittelte
schwere UEs (CTCAE-Grad 23) keine Effektschatzung und kein p-
Wert vor, eine Bewertung der Ergebnisse ist somit nicht mdglich.”

Position von AstraZeneca:

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Nebenwirkungen

Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad =
3) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht. Fir Manner liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Fir
Frauen liegt keine Effektschatzung vor. Diese Effektmodifikation
zeigt sich in keinem weiteren Endpunkt. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass geschlechtsunabhéngige Faktoren
den beobachteten Effektmodifikationen zugrunde liegen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde das Fehlen eines
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Zu geschlechtsspezifischen Unterschieden der Sicherheit von
Checkpoint-Inhibitoren beim ES-SCLC liegt keine medizinisch-
wissenschaftliche Evidenz vor. So sieht auch die Europdische
Arzneimittel-Agentur (EMA) im Zulassungsverfahren keine Hinweise
auf ein unterschiedliches Sicherheitsprofil hinsichtlich der
Subgruppe Geschlecht: ,The safety profile of durvalumab did not
vary significantly across subgroups of gender, race, geographic
region, smoking status and ECOG* (17).

Grundsatzlich gab es weder bei schwerwiegenden noch bei nicht-
schwerwiegenden imUE einen Beleg flr Interaktion bei der
Subgruppe Geschlecht.

Betrachtet man fir eine klinische Einordnung dennoch die
Einzelergebnisse innerhalb der Subkategorie der imUE, zeigt sich,
dass imUE mit CTCAE-Grad =3 lediglich bei sechs Patientinnen
(7,1%) und acht Patienten (3,3%) im Durvalumab+EP-Arm
auftraten. Die bei Frauen vorliegenden Ereignisse waren Diarrho
(drei Patientinnen) sowie Uberempfindlichkeitsreaktion,
Pneumonitis und Diabetes mellitus Typ 1 (jeweils eine Patientin). In
funf Fallen fuhrte das jeweilige Ereignis nicht zum Abbruch der
Therapie, lediglich eine Patientin brach die Therapie aufgrund von
Diarrh6 ab. Vier der sechs Ereignisse waren zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nicht mehr vorhanden und somit nicht andauernd (6).
Bei Mannern zeigte sich zudem eine &hnliche Verteilung der
Ereignisse Pneumonitis und Diabetes mellitus Typ 1. Das Ereignis

geschlechtsspezifischen  Effekts bei der Therapie  mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren im vorliegenden AWG betont.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten bezlglich der Klinischen
Relevanz dieser geschlechterspezifischen Effektmodifikation, so
dass diese in der vorliegenden Bewertung nicht weiter berticksichtigt
wird.
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Hypersensitiviat und Diarrho trat bei jeweils einem Patienten auf.
Sowohl die Art der Ereignisse als auch deren Haufigkeit waren
zwischen Mannern und Frauen annéhernd gleich (6).

Aufgrund der fehlenden medizinisch-wissenschaftlichen Evidenz zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden im Sicherheitsprofil, der
EMA-Bewertung sowie der geringen Anzahl und der Natur der
Einzelereignisse ist nach Auffassung von AstraZeneca die
Effektmodifikation durch das Geschlecht fiir den Endpunkt schwere
imUE (CTCAE-Grad 23) als nicht fazitrelevant einzustufen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der betrachtliche Zusatznutzen ergibt sich fiir die Gesamtheit der
Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet.

S. 17,
Z. 15f.

Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt Patient’s Global
Impression of Change (PGIC)

IQWiG-Nutzenbewertung:

.Fur das Instrument Patient’'s Global Impression of Change (PGIC)
liegen keine verwertbaren Daten vor."

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

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Endpunkt Morbiditét - Gesundheitszustand (PGIC)

Der Gesundheitszustand wurde mittels dem Fragebogen PGIC
erganzend erhoben.

Im  Dossier stellte der pharmazeutische  Unternehmer
Ereigniszeitanalysen zum Analysezeitpunkt Zyklus 6 Tag 1 (fur die
Globale Kohorte und Metaanalyse) bzw. Zyklus 7 Tag 1 (fur die
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Position von AstraZeneca:

Im  Nutzenbewertungsdossier wurde anhand des PGIC-
Fragebogens eine Responderanalyse zu Patientinnen mit
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes

herangezogen. Die vom IQWiIG vorgeschlagene Analyse der Zeit bis
zur Verschlechterung des PGIC wird im Rahmen der Stellungnahme
erganzend vorgelegt (6). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Durvalumab+EP  hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des PGIC (HR[95%-KI]: 0,54 [0,31;0,93];
p=0,023). Im Durvalumab+EP-Arm wiesen 8,8% der Patientinnen
eine Verschlechterung des PGIC auf, im EP-Arm waren es 9,9% der
Patientinnen. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung
wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Daten fur den PGIC zeigen, dass ein statistisch signifikanter
Unterschied fur die Zeit bis zur Verschlechterung zugunsten von
Durvalumab+EP vorliegt. Die vorgelegte Analyse des PGIC bestatigt
damit die im Dossier aufgefiihrten Vorteile von Durvalumab+EP
gegenuber EP in der Endpunktkategorie Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Chinesische Kohorte) fir den Anteil der Patientinnen und Patienten
mit Verbesserung bzw. Verschlechterung dar. Weiterhin reichte der
pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen,
operationalisiert als Zeit bis zur Verschlechterung (Kategorien ,viel
schlechter® und ,sehr viel schlechter) in Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens ein.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten Daten zur
Zeit bis zur Verschlechterung des PGIC auf Basis der Metaanalyse
sind fur die Nutzenbewertung nicht geeignet, da unklar ist, ob alle
verfugbaren Daten in die Ereigniszeitanalyse eingingen oder nur
Erhebungen bis Zyklus 6 berticksichtigt wurden. Zuséatzlich fehlen
weitere Analysen insbesondere zu Subgruppen. Daher werden die
vorgelegten Auswertungen des PGIC nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.
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Langzeitsicherheitsprofil von Durvalumab Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
IQWIiG-Nutzenbewertung: genommen.
S. 22, .Laut Studienprotokoll waren zusatzliche Auswertungen der | Nebenwirkungen
Z. 39ff. | Endpunkte zu Nebenwirkungen geplant, in die alle unerwiinschten

Ereignisse (UESs) bis 90 Tage nach Absetzen der Studienmedikation
(unabhangig vom Beginn einer Folgetherapie) eingehen sollten.
Diese Auswertungen legt der pU jedoch im Dossier nicht vor.”

Position von AstraZeneca:

Im Dossier zur CASPIAN-Studie wurden Analysen eingereicht, die
alle UE bis 90 Tage nach der letzten Studienmedikation oder bis zum
Start der ersten Folgetherapie umfassten. Dartiber hinaus wurde im
Studienprotokoll die Moglichkeit fir eine Analyse der UE bis 90 Tage
nach der letzten Studienmedikation - unabhangig vom Start einer
Folgetherapie — erwahnt.

Die Beobachtungsdauer der UE in CASPIAN entspricht dem
ublichen Vorgehen in klinischen Studien. Es sollen unerwiinschte
Nebenwirkungen der Studienmedikation, nicht jedoch die Effekte der
weiteren Folgetherapien, speziell, wenn sie eine andere Indikation
wie die Erstlinientherapie des ES-SCLC betreffen.

Unabhangig davon werden die vom IQWIG angemerkten
zusatzlichen Auswertungen mit der vorliegenden Stellungnahme

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier
Auswertungen der Endpunkte zu Nebenwirkungen vom Zeitpunkt
der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 90 Tage nach Einnahme
der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zum Beginn einer
nachfolgenden antineoplastischen Therapie, je nachdem, was zuerst
eintrat, vor. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der
pharmazeutische Unternehmer zudem Analysen vor, die Daten zu
unerwinschten Ereignissen bis 90 Tage nach Absetzen der
Studienmedikation unabh&ngig vom Beginn einer Folgetherapie
umfassen. Diese sind aufgrund fehlender Analysen, insbesondere
auf Basis von Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms
(PT), unvolistandig. Daher konnen die nachgereichten
Auswertungen nicht herangezogen werden. Zudem zeigen sich
keine relevanten Unterschiede fir die in der Dossierbewertung
relevanten beobachteten Effekten.
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nachgereicht. Diese bestatigen die im Dossier

primaren Analysen (6).

dargestellten

Hinsichtlich der Gesamtraten der UE zeigte sich erneut jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
von speziellem Interesse sind mit den im Dossier prasentierten
Daten vergleichbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Auch das Langzeitsicherheitsprofil bestatigt die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Durvalumab+EP.

S. 34,
Z. 33ff.

Heterogenitatstest und Subgruppenanalysen fur Mixed Model
Repeated Measures (MMRM)-Auswertungen

IOWIiG-Nutzenbewertung:

.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. Zusatzlich fehlen Subgruppenanalysen
fur diese Auswertungen.”

Position von AstraZeneca:

Die MMRM-Auswertungen  wurden im Rahmen  der
Nutzenbewertung fir die Hauptpopulation der gepoolten Analyse
dargestellt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Endpunkt Morbiditdt und Lebensqualitit

Im Rahmen des  Stellungnahmeverfahrens reicht  der
pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen ber den
gesamten Erhebungszeitraum ein, zu denen jedoch Analysen fehlen,
insbesondere zu Subgruppen. Die vorgelegten Ereigniszeitanalysen
werden daher nicht herangezogen.

Fur die vorliegende Bewertung legt der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier ergdnzend MMRM-Analysen vor. Hierbei
waren die Analysen praspezifiziert, die Ergebnisse fiir die mittlere
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Auswertungen zu den Heterogenitatstests fir den Faktor Kohorte
und Subgruppenanalysen fur die vom IQWIG als relevant
eingestuften  Subgruppenmerkmale  Alter, Geschlecht und
Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS) werden im Rahmen
der Stellungnahme nachgeliefert (6).

Der Heterogenitatstest auf Basis der Gepoolten Analyse bestatigt fur
die MMRM-Analysen jeweils eine homogene Datenlage (p-Wert des
Interaktionstests aus Kohorte und Behandlung: p>0,05).

Es zeigen sich vereinzelt statistisch signifikante
Effektmodifikationen, die sich aber nicht in Klinisch relevanten
Ergebnissen in den verschiedenen Subgruppen manifestieren.

Ungeachtet dessen sieht AstraZeneca weiterhin die vorgelegten
Responderanalysen zu den patientenberichteten Endpunkten mit
einer MID von 10 als adaquat an und leitet basierend darauf einen
geringen Zusatznutzen ab.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Heterogenitatstest nach Kohorte deutet fur alle MMRM-
Auswertungen auf eine homogene Datenlage hin. Es zeigten sich
keine fazitrelevanten Effektmodifikationen nach Alter, Geschlecht
oder Metastasen im ZNS.

Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis zur Progression
oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friher eintrat) aufzeigen.

GroRRe der Zielpopulation
IQWiG-Nutzenbewertung:

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Zu Schritt 3a Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung
S. 71, .Der pU ermittelt im Schritt 3a diejenigen mit friiherem Stadium bei nfrage kommenden Patientengruppen
Z. 12ff. | Erstdiagnose bezogen auf alle Patientinnen und Patienten im | Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
Stadium IV bei Erstdiagnose. Dieses Vorgehen st nicht | es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
nachvollziehbar. Stattdessen musste sich der herangezogene Anteil | Krankenversicherung (GKV).
It?eiii: Tgfangfsg? 'gﬁ'gr?rggg PStlfunr;ur?Zin;ESrPSﬁfgrfcnhgganLig Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier eingereichte
diesem S.chritt . 9 P 9 Angabe ist mit Unsicherheiten behaftet. Das ist auf methodische
' Schwachen und Unterschatzungen zurtickzufihren. Unsicherheiten
Zu Schritt 4 zeigen sich insbesondere wegen abweichender Ermittlung von
S. 71, , . . Patientinnen und Patienten mit einer SCLC Diagnose in einem
0, 0
z. 31ft. | »Der pU verwendet eine Spanne von 49,2% bis 76,3% derjenigen friheren Stadium sowie die Eingrenzung von Patientinnen und

mit ES-SCLC, die eine platinbasierte Chemotherapie mit Etoposid
erhalten. Als Obergrenze kommen grundsatzlich alle erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC fur eine Erstlinien-
behandlung infrage. Das Vorgehen des pU fluhrt daher an dieser
Stelle fur die Obergrenze zu einer Unterschatzung.”

Position von AstraZeneca:

AstraZeneca stimmt der Aussage zu, dass der Anteil der
Patientlnnen, die im Stadium I-lll diagnostiziert werden und im
Verlauf der Erkrankung in das Stadium IV progredieren (Schritt 3a)
auf die Gesamtheit aller inzidenten Patientinnen mit SCLC zu
beziehen ist.

Patienten mit einer platinbasierten Chemotherapie.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer eine Kkorrigierte Herleitung der Zielpopulation
erganzend vor. Diese angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patienten von 3207-6133 stellt eine geeignetere Annéherung an die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit ES-SCLC dar. Fur die
Obergrenze der beschriebenen Spanne besteht jedoch eine
Unterschatzung, da grundsatzlich alle Patientinnen und Patienten
mit ES-SCLC flur eine Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in
Kombination mit Etoposid und Cisplatin bzw. Carboplatin infrage
kommen.
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Die korrigierte Herleitung der Zielpopulation ist Tabelle 1 zu
entnehmen. Die weiteren Herleitungsschritte erfolgen dabei analog
zu der im Dossier beschriebenen Vorgehensweise (20).

Tabelle 1: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation inklusive
Anzahl an GKV-Patientlnnen

Population Anzahl der Patientlnnen in
der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

3b. Patientinnen mit 3.518-4.636
SCLC im Stadium LS

3c. Patientlnnen, die im Stadium LS | 1.900-2.503
erstdiagnostiziert werden und im
Verlauf der Erkrankung in das
Stadium ES progredieren

3a.+c. Patientinnen mit ES-SCLC 7.440-9.176
gesamt

4. Patientlnnen mit ES-SCLC, die 3.661-7.001
eine EP-Chemotherapie als
Erstlinientherapie erhalten
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5. GKV-Zielpopulation 3.207-6.133

ES: Fortgeschrittenes Stadium; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom

Hinsichtlich der Anmerkung des IQWIG zu Schritt 4 (Patientinnen mit
ES-SCLC, die eine EP-Chemotherapie als Erstlinientherapie
erhalten) stimmt AstraZeneca grundsatzlich dem IQWiG zu, dass bei
allen  erwachsenen Patientinnen  mit ES-SCLC  eine
Erstlinientherapie in Betracht gezogen werden sollte.

Wie bereits im Dossier ausgefiuihrt, hangt die Entscheidung dariber,
ob und welche Therapie eingeleitet wird, jedoch vor allem vom
Allgemeinzustand der Patientin oder des Patienten bei
Diagnosestellung ab. So ist die Initierung einer systemischen
platinbasierten Chemotherapie nicht bei jeder ES-SCLC-Patientin
oder jedem ES-SCLC-Patienten uneingeschrankt empfohlen und die
Therapieoptionen bei Patientinnen mit Lungenkarzinom durch einen
reduzierten Allgemeinzustand sowie kardiovaskulare, pulmonale
oder andere, auch altersbedingte Komorbiditaten, oftmals
eingeschrankt (3).

Gemaly Zulassung erfolgt die Erstlinienbehandlung des ES-SCLC
mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin und
Etoposid. Nach Auffassung von AstraZeneca kdnnen somit nur
diejenigen Patientinnen in die Herleitung der Patientenzahlen
eingehen, die diese Therapieform als Erstlinientherapie erhalten.
Eine Eingrenzung in Schritt 4 auf Patientinnen mit ES-SCLC, die
eine platinbasierte Chemotherapie mit Etoposid erhalten, erscheint
daher weiterhin gerechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur die Kombinationstherapie von Durvalumab mit platinbasierter
Chemotherapie und Etoposid ergibt sich eine geschatzte Zahl von
3.207-6.133 Patientinnen der gesetzlichen Krankenversicherung (20).
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Jahrestherapiekosten von Durvalumab+EP und EP Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
IQWIiG-Nutzenbewertung: genommen.
S. 74, .Fur Etoposid setzt der pU jeweils einen Verbrauch von 80 bis Therar_)lekosten
Z. 13ff. | 100 mg/m2 KOF an 3 aufeinanderfolgenden Tagen eines 21-tagigen | | Bézeichnung | Behandlun | Anzahl Behandlu | Behandlu
Zyklus an. [...] Der Fachinformation von Etoposid ist eine Dosierung | | der Therapie | gs-modus | Behandlun | ngs- ngs-
von 50 bis 100 mg/m#Tag KOF an Tag 1 bis 5 oder 100 bis gen/ dauer/ tage/Patie
120 mg/m2 KOF an den Tagen 1, 3 und 5 alle 3 bis 4 Wochen in Patient/Ja | Behandlu | nt/
Kombination mit anderen Arzneimitteln, die fiir die zu behandelnde hr ng (Tage) | Jahr
Erkrankung angezeigt sind, anzusetzen [17]. Ausgehend von einem o
21-tagigen Zyklus ergibt sich aus der Fachinformation eine Spanne | | Zu bewertendes Arzneimittel
mit abweichendem Verbrauch (475 bis 684 mg/Zyklus statt 456 bis | | |nduktionstherapie mit Cisplatin
570 mg/Zyklus).”
N Durvalumab 1xpro2l- |4 1 4
Position von AstraZeneca: Tage-
Bezugnehmend auf die Anmerkung des IQWiGs und unter Zyklus
Beriicksichtigung der aktuellen verfligbaren Preise wurden die || cisplatin 1xpro21- |4 1 4
Jahrestherapiekosten neu berechnet. Bei einer 5-maligen Gabe von Tage-
Etoposid (50-100 mg/m?/Tag) ergeben sich Kosten fur die Zyklus
Kombination von Durvalumab+Etoposid+Carboplatin von -
103.149,20-104.098,96 €. In Kombination mit Cisplatin belaufen sich | | Etoposid anTag 1-3 | 4 3 12
die Kosten auf 102.255,48-103.058,28 €. Bei einer Etoposid-Dosis eines 21-
von 100-120 mg/m? an drei Tagen pro Zyklus ergeben sich in Tage-
Kombination mit Durvalumab und Carboplatin 102.562,40- Zyklus
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

102.108,48 €.

o o ] o Durvalumab 1xpro2l- |4 1 4
Fur die annualisierten Kosten der zVT ergeben sich bei einer Tage-
5-maligen Gabe von Etoposid (50-100 mg/m?/Tag) fur die Zyklus
Kombination von Etoposid+Carboplatin Kosten in Hoéhe von -
18.494,11-22.625,57 €. In Kombination mit Cisplatin belaufen sich | | Carboplatin | 1 x pro 21- | 4 1 4
die Kosten auf 14.606,43-18.098,61 €. Bei einer Etoposid-Dosis von Tage-
100-120 mg/m? an drei Tagen pro Zyklus ergeben sich in Zyklus
Kombination mit Carboplatin  15.941,53-18.493,94€ und in || Etoposid anTag1-3 | 4 3 12
Kombination mit Cisplatin 12.053,85-13.966,98 € (21). eines 21-
Vorgeschlagene Anderung: ;al%e'

us
Die JTK fir die Durvalumab+EP und die zVT lauten wie folgt: Y
] ) Erhaltungsthe

Durvalumab+Etoposid+Carboplatin: 102.562,40-104.098,96 € rapie

Durvalumab-+Etoposid+Cisplatin: 101.668,68-103.058,28 € Durvalumab 1xpro28- |10 1 10

Etoposid+Carboplatin: 15.941,53-22.625,57 € Tage-

Zykl
Etoposid+Cisplatin: 12.053,85-18.098,61 € yKuUS
Zweckmalige Vergleichstherapie
Cisplatin + Etoposid
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Cisplatin

1 x pro 21-
Tage-
Zyklus

17,4

17,4

Etoposid

an Tag 1-3
eines 21-
Tage-
Zyklus

17,4

52,2

Carboplatin + Etoposid

Carboplatin

1 xpro 21-
Tage-
Zyklus

17,4

17,4

Etoposid

an Tag 1-3
eines 21-
Tage-
Zyklus

17,4

52,2

Atezolizumab + Carboplatin + Etoposid

Induktionstherapie
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Atezolizumab | 1 x pro 21- | 4 1 4
Tage-
Zyklus
Carboplatin 1xpro21- |4 1 4
Tage-
Zyklus
Etoposid anTag 1-3 |4 3 12
eines 21-
Tage-
Zyklus
Erhaltungstherapie
Atezolizumab | 1 x pro 21- | 13,4 1 13,4
Tage-
Zyklus
Abklrzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésun
Berechnung der Hedges’ g Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
IQWIiG-Nutzenbewertung: genommen.
S. B0, .Der pU legt hierzu Berechnungen vor, die er mit Hedges'g
Z. 13ff. | bezeichnet. In den Ergebnissen zeigen sich Diskrepanzen bezuglich | Endpunkt Morbiditat - Symptomatik

der statistischen Signifikanz zwischen der MD und der SMD. Da

Zusammenfassende Dokumentation 88




Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nicht beschrieben ist, wie die Berechnung durchgefihrt wurde,
werden die Ergebnisse durch eigene Berechnungen tberpriift.”

Anmerkung:

Die Berechnung der Hedges'g wurde im Anhang ausfihrlich
dargelegt (6).

Vorgeschlagene Anderung:

Bei Verwendung der im Anhang beschriebenen Methode ergeben
sich analog zum Vorgehen des IQWIG keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in der MMRM-
Analyse.

Fir die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrho
und Alopezie liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Durvalumab in
Kombination mit Chemotherapie vor. Zur Beurteilung der Relevanz
des Ergebnisses wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form
von Hedges’g herangezogen. Hierbei liegt das 95 %-
Konfidenzintervall der Mittelwertsdifferenz jeweils nicht vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit Iasst sich fir die
Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhé und
Alopezie jeweils nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinischen Onkologie; ECOG: European Cooperative Oncology
Group; EMA: Europaische Arzneimittel-Agentur; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie (entspricht
in der vorliegenden Studie Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin); EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; ES: Fortgeschrittenes Stadium; G-
BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GCP: Good Clinical Practice; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HR: Hazard Ratio; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; imUE: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse; IQWIiG: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; JTK. Jahrestherapiekosten; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimale klinisch relevante Veranderung; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PCI: Prophylaktische
Schédelbestrahlung; PGIC: Patient’'s Global Impression of Change; pU: Pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of
Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ZNS: Zentrales Nervensystem; zVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie
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Nachreichung Astra

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch V
sowie im Nachgang zu der mundlichen Anhérung vom 08.02.2021 legt
AstraZeneca GmbH (AstraZeneca) erganzend eine Ereigniszeitanalyse
der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L
Uber den gesamten Erhebungszeitraum vor.

Basierend auf den Auswertungen im Nutzenbewertungsdossier, in der
Stellungnahme vom 25.01.2021 und der hier ergdnzend eingereichten
Auswertungen sowie den Erkenntnissen aus der mundlichen Anhérung
vom 08.02.2021 liegt aus Sicht von AstraZeneca ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Durvalumab in Kombination mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin (EP) im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) EP fur die Gesamtpopulation
vor.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ereigniszeitanalysen fir patientenberichtete Endpunkte

Im Rahmen der mindlichen Anh6rung zu Durvalumab am
08.02.2021 wurden die Ereigniszeitanalysen zu den Instrumenten
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D VAS
besprochen. In der Diskussion wurde angeregt, zu den bereits im
Dossier vom 23.09.2020 dargestellten Analysen weitere
Auswertungen vorzulegen, die den gesamten Erhebungszeitraum
bertcksichtigen.

Position von AstraZeneca:

Fur die Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung wurden im Dossier Responderanalysen mit vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bereits friiher akzeptierten
minimalen klinisch relevanten Verdnderungen (MID) durchgefihrt
(1, 2). Aufgrund sinkender Ricklaufquoten bei den Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L im EP-Arm
wurden alle Daten bis einschlieBlich Zyklus 6 Tag 1 in dieser
Analyse berlcksichtigt. Bis zu diesem Zeitpunkt lag die
Rucklaufquote in beiden Armen bei >70%.

In Ubereinkunft mit dem Unterausschuss Arzneimittel des G-BA wird
hiermit zusatzlich eine Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung mit

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Endpunkte Morbiditat

Symptomatik

Im  Dossier stellte der pharmazeutische  Unternehmer
Ereigniszeitanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um =10 Punkte, dar, die jedoch nur Daten bis
Zyklus 6 (ca. 4,2 Monate) umfasst hatten. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische Unternehmer
Ereigniszeitanalysen Uber den gesamten Erhebungszeitraum ein, zu
denen jedoch Analysen fehlen, insbesondere zu Subgruppen. Die
vorgelegten Ereigniszeitanalysen werden daher nicht herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D, Visuelle Analogskala)

Im  Dossier stellte der pharmazeutische  Unternehmer
Ereigniszeitanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur Kklinisch
relevanten Verschlechterung um 7 und 10 Punkte, dar, die jedoch
nur Daten bis Zyklus 6 (ca. 4,2 Monate) umfasst hatten. Im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einer MID von 10 Punkten fir die zuvor genannten Instrumente tber
den gesamten Erhebungszeitraum vorgelegt (3).

Die Analysen bestéatigen weiterhin einen Zusatznutzen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 zeigte sich ein
statistisch ~ signifikanter  Vorteil fir die Behandlung mit
Durvalumab+EP (Hazard Ratio, HR [95%-Konfidenzintervall, KI]:
0,74 [0,58;0,95]; p=0,0191). Dartiber hinaus wiesen die Instrumente
keine weiteren Unterschiede in der Zeit bis zur Verschlechterung
zwischen den Armen auf.

Unternehmer  Ereigniszeitanalysen  Uber den  gesamten
Erhebungszeitraum ein, zu denen jedoch Analysen fehlen,
insbesondere zu Subgruppen. Die vorgelegten Ereigniszeitanalysen
werden daher nicht herangezogen.

Endpunkt Lebensqualitat

Im  Dossier stellte der pharmazeutische  Unternehmer
Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur Klinisch
relevanten Verschlechterung, dar, die jedoch nur Daten bis Zyklus 6
(ca. 4,2 Monate) wumfasst hatten. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische Unternehmer
Ereigniszeitanalysen Uber den gesamten Erhebungszeitraum ein, zu
denen jedoch Analysen fehlen, insbesondere zu Subgruppen. Die
vorgelegten Ereigniszeitanalysen werden daher nicht herangezogen.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie (entspricht in der vorliegenden Studie Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin); EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
MID: Minimale Klinisch relevante Veranderung; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13;
VAS: Visuelle Analogskala; zVT: Zweckmafige Vergleichstherapie
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5.2  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

22.01.2021

Stellungnahme zu

Durvalumab — Imfinzi®
(2020-10-01-D-589)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 04.01.2021 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung geman § 35a SGB V durch
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur den Wirkstoff Durvalumab (Imfinzi®) im folgenden neuen
Anwendungsgebiet:

Imfinzi® 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) (Européische-Kommission,
2021) .

Das IQWIiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
einem differenzierten Ergebnis:

Manner:
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Frauen:
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen; Ausmalfd nicht quantifizierbar,
maximal betréchtlich

(IQWiG, 2021).

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt) hat von der Européischen Zulassungsagentur (EMA,
European Medicines Agency) fur einen Vertreter aus der Klasse der
Tyrosinkinaseinhibitoren mit dem Wirkstoffnamen Afatinib (Giotrif®) die
Marktzulassung fir die Behandlung von

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

o epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, epidermal growth
factor receptor)-Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-naiven erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen;

¢ lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach Platin-basierter
Chemotherapie fortschreitet

(Européaische-Kommission, 2020a) sowie fur den Wirkstoff Nintedanib
(Vargatef®) die Marktzulassung

¢ in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinienchemotherapie

(Européische-Kommission, 2020b) erhalten.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG zu
Durvalumab.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Durvalumab einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-
Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Nutzenbewertung durch eine mdglicherweise verzerrte Meinung eines

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden

Zur

Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Durvalumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWIG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Maoglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fir eine ausreichende Transparenz bedarf es
zusatzlich der Veréffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Durvalumab nach 8§ 35a SGB V.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der
Antworten

Bl begrif3t ausdricklich die Einbindung externer Sachverstandiger und
Patientenvertreter in der frihen Nutzenbewertung.

Nach Auffassung von Bl ist es jedoch unzureichend, wenn lediglich ein
Patientenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG
herangezogen wird. Auch hier wéare eine Beteiligung von mehreren
Betroffenen bei zukiinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWIiG gestellten

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Durvalumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fragen gegeben hat. Um die Mdglichkeit zu haben, auch zu diesen
Fragen Stellung zu beziehen, wéare eine Offenlegung der
entsprechenden Antworten hilfreich.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der mundlichen
Anhérung

Die mundliche Anh6rung gemall 5. Kapitel, 8§ 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Mdglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu auf3ern und an der
wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mindlichen Anhoérung fuhren zu kbénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es mdglich, die verschiedenen Themen der
Anhdrung angemessen zu bewerten und zu erdrtern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mundliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden

zur Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Durvalumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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5.3  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin

Datum 25.01.2021

Stellungnahme zu Durvalumab - 2020-10-01-D-589

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft  fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin

Zusammenfassende Dokumentation 103



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DFP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der diesem Antrag zugrundeliegenden Phase Il Studie CASPIAN
fuhrte die Kombination des PD-L1 Checkpointinhibitors Durvalumab mit
Platin und Etoposid zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtiberlebens (hazard ratio 0,73) und des durch die Investigatoren
bewerteten Progressions-freies Uberlebens (hazard ratio 0,78). Post-hoc
durchgefuhrte Analysen zeigten einen numerischen Vorteil der
Ansprechrate fir den Kombinationsarm mit Durvalumab (68% versus
58%); die mediane Ansprechdauer war in beiden Gruppen ahnlich. Das
Nebenwirkungsspektrum war durch die zusatzliche Gabe von
Durvalumab durch zusatzliche Nebenwirkungen charakterisiert, die
zumeist in niedriger Auspragung waren und Klinisch gut beherrschbar
sind. Es gab keine neuen Sicherheitsaspekte, so dass die klinische
Durchfiihrbarkeit durch den zusatzlichen Einsatz von Durvalumab nicht
negativ beeintrachtigt wird.

Aufgrund dieser positiven Ergebnisse wurde Durvalumab (Imfinzi®) von
der EMA in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin zur Erstlinienbehandlung bei Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) zugelassen.

Auch bei der Bewertung der Zulassungserweiterung von Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei erwachsenen Patienten
mit SCLC im fortgeschrittenen Stadium zur Erstlinientherapie vom
13.1.2020 zeigte sich ein Zusatznutzen durch die Addition eines
Checkpointinhibitors zur Chemotherapie.

In der vorliegenden CASPIAN Studie missen mehrere Starken und
Besonderheiten hervorgehoben werden wie die Méglichkeit, Cisplatin zu
verwenden auch die Option, bis zu 6 Zyklen Chemotherapie im
Kontrollarm verwenden zu dirfen. Daher spiegelt die Studie den

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: DFP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

klinischen Alltag mit den durchaus eingesetzten Variationen der
Kombinationstherapie Platin plus Etoposid gut wider. Zudem war das
auch die Erkrankung eher reprasentativ fir den klinischen Alltag: 10%
der Patienten zeigten bei Therapiebeginn zerebrale Metastasen; 39% der
Patienten hatten Lebermetastasen.

In der sehr aktuell publizierten aktualisierten Auswertung der CASPIAN-
Studie bestétigte sich der Uberlebensvorteil fiir Durvalumab plus
Platinum— Etoposid (hazard ratio 0,75). Das mediane Follow-up fur die
Beurteilung des Gesamtiberlebens betrug 25,1 Monate und damit
zusatzliche 11 Monate langer als in der initialen Publikation. Es gab
weiterhin keine neuen Sicherheitsaspekte. Die Studie wurde beziiglich
klinischer oder molekularer Charakteristika breit ausgewertet, um
Patienten mit einer besseren Ansprechwahrscheinlichkeit auf die
zusatzliche Gabe von Durvalumab besser zu charakterisieren. Bisher
konnte jedoch kein pradiktiver Parameter identifiziert werden. Diese
Suche ist jedoch von groRer Bedeutung fir die Weiterentwicklung des
immunmodulatorischen Ansatzes beim SCLC und wird breit in anderen
Studien fortgesetzt.

Auch Patienten-reported outcomes (PROs) waren fester Bestandteil der
Studie: PROs wurden mit standardisierten Fragebégen erhoben
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) version 3 und sein
Lungenkrebs-Modul, der Quality of Life Questionnaire- Lung Cancer 13
(QLQ-LC13) und waren praspezifizierte Endpunkte. Sowohl Patienten im
Arm Durvalumab plus Chemotherapie wie auch im Kontrollarm
berichteten numerisch geringere Symptomlast tiber 12 Monate oder bis
zur  Krankheitsprogression. Im  Therapiearm Durvalumab plus
Chemotherapie war die Verbesserung des Appetitsverlustes, eines
Hauptsymptoms der Krebserkrankung, das die Patienten besonders
belastet und schwacht, signifikant deutlicher als im Kontrollarm. Diese
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Stellungnehmer: DFP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beobachtung ist klinisch von grof3er Bedeutung. Zudem konnte durch die
zusatzliche Therapie mit Durvalumab die Zeit bis zur Verschlechterung
des Gesamt-Gesundheitsstatus und aller ausgewerteter Symptome
numerisch herausgezdgert werden, was bei manchen Symptomen auch
signifikant deutlich war. Auch dies belegt die klinische Effektivitat der
Kombination Durvalumab mit Chemotherapie und belegt den direkten
und erfahrbaren Nutzen fur den Patienten.

Zusammenfassend fuhrt der zusétzliche Einsatz von Durvalumab zur
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin zur
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium zu einem eindeutigen, klinisch relevanten und
fur den Patienten auch erfahrbaren Zusatznutzen und stellt einen neuen
Therapiestandard dar.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGP

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 107



Literaturverzeichnis

Durvalumab plus platinum-etoposide versus platinum—etoposide in first-line treatment of
extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label,
phase 3 trial

Luis Paz-Ares, Mikhail Dvorkin, Yuanbin Chen, Niels Reinmuth, Katsuyuki Hotta, Dmytro
Trukhin, Galina Statsenko, Maximilian J Hochmair, Mustafa Ozgiroglu, Jun Ho Ji, Oleksandr
Voitko, Artem Poltoratskiy, Santiago Ponce, Francesco Verderame, Libor Havel, Igor
Bondarenko, Andrzej Kazarnowicz, Gyorgy Losonczy, Nikolay V Conev, Jon Armstrong,
Natalie Byrne, Norah Shire, Haiyi Jiang, Jonathan W Goldman, for the CASPIAN investigators*

Lancet 2019; 394: 1929-39

Durvalumab, with or without tremelimumab, plus platinum—etoposide versus platinum—
etoposide alone in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN):
updated results from a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial

Jonathan W Goldman, Mikhail Dvorkin, Yuanbin Chen, Niels Reinmuth, Katsuyuki Hotta,
Dmytro Trukhin, Galina Statsenko, Maximilian J Hochmair, Mustafa Ozgiiroglu, Jun Ho Ji,
Marina Chiara Garassino, Oleksandr Voitko, Artem Poltoratskiy, Santiago Ponce, Francesco
Verderame, Libor Havel, Igor Bondarenko, Andrzej Kazarnowicz, Gydérgy Losonczy, Nikolay V
Conev, Jon Armstrong, Natalie Byrne, Piruntha Thiyagarajah, Haliyi Jiang, Luis Paz-Ares

Lancet Oncol 2021; 22: 51-65

Patient-reported outcomes with first-line durvalumab plus platinum-etoposide versus platinum-
etoposide in extensive-stage small-cell

lung cancer (CASPIAN): a randomized, controlled, open-label, phase Il study

Jonathan W. Goldman, Marina Chiara Garassino, Yuanbin Chen, Mustafa "Ozglro”, Mikhail
Dvorkin, Dmytro Trukhin, Galina Statsenko, Katsuyuki Hotta, Jun Ho Ji, Maximilian J.
Hochmair, Oleksandr Voitko, Libor Havel, Artem Poltoratskiy, Gy’orgy Losonczy, Niels
Reinmuth, Nikunj Patel, Peter J. Laud, Norah Shire, Haiyi Jiang, Luis Paz-Ares

Lung Cancer 149 (2020) 46-52

Zusammenfassende Dokumentation 108



5.4  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 25.01.2021
Stellungnahme zu Durvalumab/ Imfinzi ®
Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) merkt an: ,Fiur 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 bertcksichtigen.”

Aus Sicht von MSD fehlen ausreichende Belege fir eine Festsetzung
einheitlicher Schwellenwerte. Es empfiehlt sich daher eine
indikations- und studienspezifische Abwagung der
Erhebungsinstrumente und der verwendeten Relevanzschwellen.
Bereits in der Praxis etablierte und validierte Schwellenwerte zur
Beurteilung einer Kklinischen Relevanz, welche zudem in der
Nutzenbewertung bereits akzeptiert worden sind, sollten beibehalten
werden. Im konkreten Fall ist daher die Verschlechterung um 10
Punkte zu akzeptieren. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
entspricht diese 10 %.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden

zur Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Durvalumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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5.5  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.01.2021

Stellungnahme zu

Durvalumab (Imfinzi®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 4. Januar 2021 eine
vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Durvalumab (Imfinzi®) von
AstraZeneca GmbH aufgrund eines neuen Anwendungsgebiets
verotffentlicht.

Durvalumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen in Kombination
mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin bei Erwachsenen
zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium. Als zweckmafRiige Vergleichstherapie legt der
G-BA Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Carboplatin in
Kombination mit Etoposid fest.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir die Subgruppe der Méanner sowie einen
nicht quantifizierbaren (maximal betrachtlichen) Zusatznutzen fir die
Subgruppe der Frauen. Die Bewertung ergibt sich aus Vorteilen beim
Gesamtiberleben sowie Uberwiegenden Vorteilen bei Nebenwirkungen.
Die Aufteilung nach Subgruppen ergibt sich lediglich aus der
Feststellung, dass fiir die Effektmodifikation nach Geschlecht fiir einen
Endpunkt (immunvermittelte schwere UES) keine Effektschatzung vorlag.
Unberlcksichtigt blieben in der Bewertung die Vorteile beim
Progressionsfreien Uberleben und der Verlangerung der Zeit bis zur
ersten Folgetherapie. Auch die Vorteile bei der Lebensqualitat anhand
der Responder-Analysen zum etablierten und validierten EORTC QLQ-
C30-Fragebogen wurden in der Folge der kirzlichen Anderungen des
IQWIiG-Methodenpapiers nicht anerkannt. Der Hersteller beansprucht im
Dossier insgesamt einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bericksichtigung von Responder-Analysen: Einzelfallprifung, statt
Anwendung des generischen IQWiG-Richtmalies

Der Hersteller legt in seinem Dossier fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (gemessen mit dem etablierten Instrument EORTC QLQ-
C30) Responder-Analysen auf der Basis einer etablierten MID-Schwelle
von 10 Punkten vor. Fir die Responder-Analyse zeigt sich dabei fiir den
Endpunkt EORTC QLQ-C30 ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Effekt zugunsten von Durvalumab.

Die Ergebnisse der Responder-Analyse werden vom IQWiG jedoch nicht
bertcksichtigt. Stattdessen berichtet das IQWIG nur die Ergebnisse zu
absoluten Differenzen. Das Institut wendet dabei den neuen
Bewertungsansatz aus den ,Allgemeinen Methoden 6.0 an, wonach eine
MID mindestens das generische Richtmall von 15% der
Skalenspannweite des Erhebungsinstruments erreichen muss, um
akzeptiert zu werden.

Der vfa hatte die neue und nun erstmalig angewandte Methodik des
IQWIG zum Umgang mit Responder-Analysen bereits im Stellungnahme-
Verfahren zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 6.0 kritisiert (1).
Zuletzt hatte der vfa seine Sichtweise zur neuen IQWiG-Methodik
gegentuber dem G BA ausfihrlich dargelegt (2).

Der vfa ist der Ansicht, dass die Anwendung eines generischen
RichtmalRes zur Bewertung von geeigneten Responder-Schwellen
problematisch ist (2):

« Das Richtmald wurde nicht unter Beteilung von Patientinnen und
Patienten ermittelt.

« Das Richtmal} ist regelhaft hoher als die MID-Werte, die bislang in
AMNOG-Verfahren akzeptiert wurden. Durch die Anwendung des

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Durvalumab nach 8§ 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

RichtmalRes wirden fast alle bisher im AMNOG akzeptierten MID lhre
Gultigkeit verlieren.

* Das Richtmalf verfolgt einen ,one-size-fits-all*-Ansatz, der bestehenden
Unterschiedlichkeiten von MIDs nicht gerecht wird, die fir bestimmte
Patientinnen und Patienten mit Erkrankungen in speziellen Fragebtgen
individuell verschieden sein kénnen.

« Das Richtmal’ folgt nicht dem Entwicklungsansatz der internationalen
Wissenschaft, die Bewertungsstandards von MIDs durch sinnvolle
Qualitatskriterien zu verbessern.

Der vfa empfiehlt deshalb (2):
1. Einzelfallprifung statt ,one-size-fits-all*

Der vfa halt eine bedenkenlose Anwendung des generischen
RichtmalRes (,15%") fur nicht angebracht. Die Eignung des Richtmalies
sollte in G-BA-Bewertungen in jedem Einzelfall geprift werden. Denn
eine MID-Bewertung im ,one-size-fits-all*-Ansatz wird den bekannten
Unterschieden der Patientensicht auf bedeutsame Ergebnisse nicht
gerecht. Zudem wird der Entwicklungsansatz der Wissenschaft zur
Verbesserung von Bewertungsstandards mittels sinnvoller
Qualitatskriterien dabei auRer Acht gelassen.

2. Allgemein akzeptierter Katalog Bewertungskriterien

Die Bestrebungen der wissenschaftlichen Gemeinschaft um verbesserte
Bewertungskriterien sollten nicht ignoriert, sondern unterstiitzt werden.
Ziel sollte ein allgemein akzeptierter Katalog von Bewertungskriterien
sein, der eine angemessene Beurteilung der Zuverlassigkeit von MID
erlaubt. Dieser sollte auf Grundlage der bisherigen Empfehlungen und im
weiteren gemeinsamen Dialog aus Wissenschaft, Institutionen und
Industrie entwickelt werden. Methoden zur Beurteilung von MID sollten
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

erst dann geandert werden, wenn diese Diskussionen eine ausreichende
Einigkeit erreicht haben.

3. Verfahrenskonsistenz

Bis zur Festlegung einer verbesserten und allgemein akzeptierten
Methode sollten die bisher geltenden Bewertungsmalfstabe nicht
geéndert werden. Deshalb sollten alle bisher als etabliert bzw. validiert
akzeptierten MID aus Grinden der Verfahrenskonsistenz auch weiterhin
vom G-BA herangezogen werden.

Die im vorliegenden Verfahren vom IQWIG ausgeschlossenen
Auswertungen fur die EORTC QLQ-C30 anhand Responder-Analysen
sollten vom G-BA herangezogen werden, da dies einem etablierten und
validierten MID-Schwellenwert entspricht und der MID-Schwellenwert
von 10 Punkten fir die in zuriickliegenden Verfahren vom G-BA bereits
akzeptiert wurde.

Methodisches Vorgehen der IQWiG-Nutzenbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWIG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AMNOG auf
den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers* verzichtet, welcher (Ublicherweise begriindende
Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller relevanten Aspekte
der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den Ergebnissen der Studien
und zu berlcksichtigten Endpunkten.

Der vfa hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu
Beginn der Pandemie eine Herausforderung fur alle Beteiligte darstellt,
die ein gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen
Umstanden verlangt. Die damit jedoch verbundenen Probleme wurden

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden

zur Kenntnis

genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung von Durvalumab nach 8§ 35a SGB V.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

seitens des vfa stets in den Stellungnahmen zu den zurlickliegenden
Verfahren ausfihrlich beschrieben. Insb. nach einem halben Jahr der
nun geltenden Vorgehensweise erscheint ein Verzicht auf integrale
Bestandteile der Nutzenbewertung, die im Abschnitt ,Kommentare zum
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers* vorliegen, als nicht mehr
vertretbar. Denn nur diese Kommentare koénnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und des
Stellungnahmeverfahrens  sicherstellen. Mit dem Wegfall der
begriindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWIG die volle Funktionalitat seiner
Bewertungsprozesse gewahrleisten und zur umfassenden
Kommentierung der Inhalte des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers zuruickkehren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.6  Stellungnahme der DGHO, DGP, AIO

Datum

25. Januar 2021

Stellungnahme zu

Durvalumab

Stellungnahme von

DGHO, DGP, AIO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers

Die frihe Nutzenbewertung von Durvalumab ist das zweite Verfahren beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC). werden zur Kenntnis genommen.

Durvalumab ist zugelassen zur Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem SCLC in Kombination mit Carbo- oder
Cisplatin und Etoposid. Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutzen Ergebnissi Sub- Zusatznutzen Ergebnissicher
gruppen cherheit gruppen heit

Cisplatin / Etoposid betréachtlich Hinweis Manner betréachtlich Anhaltspunkt
oder
Carboplatin / Etoposid

P P Frauen nicht quantifizierbar, | Anhaltspunkt

maximal betrachtlich

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Festlegung der ZVT entspricht nicht mehr dem aktuellen Stand des Wissens und der Empfehlung in den
aktuellen, deutschen Leitlinien. Standard ist die Chemotherapie mit Cis-/Carboplatin (Platin) + Etoposid allein
oder in Kombination mit Atezolizumab.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Grundlage der frihen Nutzenbewertung von Durvalumab ist die internationale, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie CASPIAN zum Vergleich von Platin/Etoposid (PE) + Durvalumab versus PE.

e Durvalumab/PE fuhrt gegeniiber PE zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der
progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit. Die immunvermittelten Nebenwirkungen sind gut
beherrschbar.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin/Etoposid den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC besteht ein grof3er, ungedeckter medizinischer Bedarf. Die Ergebnisse
zu Durvalumab bestétigen die Daten zur Wirksamkeit von PD-L1-Inhibitoren in dieser Indikation.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankungen in
Deutschland liegt bei 50.- 55.000 / Jahr [1]. Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC — Small Cell Lung Cancer)
machen etwa 12-15% der Lungenkarzinome aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 7.000 — 8.000 Personen.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Gber 70 Jahren. Die Inzidenz ist in den letzten 20 Jahren langsam
zurliickgegangen.

Die Erkrankung ist charakterisiert durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsprogredienz. Diese
biologischen Attribute begriinden die hohe Sensibilitit des Tumors gegeniber Chemo- und Strahlentherapie.
Andererseits fihren sie auch zu einer frihzeitigen Disseminierung und hohen Rezidivraten. In den Stadien | — llI
(Very Limited Disease, Limited Disease) besteht ein kurativer Therapieanspruch. Die Therapie ist multimodal mit
Einbeziehung von Operation, medikamentdser Tumortherapie und Bestrahlung.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

60 — 70% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befinden sich bei Erstdiagnose im Stadium Extensive
Disease. Standard ist die medikamentdse Tumortherapie. Sie wird in palliativer Intention durchgefiihrt und vermag

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

neben einer Symptomkontrolle und damit einer Lebensqualitatsverbesserung eine deutliche Verlangerung des
Uberlebens zu erreichen [2, 3]. Die mediane Uberlebenszeit der ED Patienten betragt ca. 9-12 Monate, die 2-
Jahresuberlebensrate 5-10%, ein 5-Jahresiberleben wird nur in Ausnahmeféllen erreicht. Ein Algorithmus fur die
medikamentdse Tumortherapie ist in Abbildung 1 dargestellt [2].
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Abbildung 1: Algorithmus fiir die palliative, medikamentdse Erstlinientherapie beim SCLC [2]
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®Die Hirnschadelbestrahlung sollte méglichst im Chemotherapie-freien Intervall erfolgen, um die Toxizitat zu begrenzen.
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DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Auswahl der Platin-Substanz zeigt die Mehrzahl der Studien eine etwas héhere Wirksamkeit von Cisplatin
verglichen mit Carboplatin in Bezug auf die Ansprechrate. Die Ergebnisse in Bezug auf das Gesamtiiberleben sind
nicht einheitlich [4]. In einer aktuellen Metaanalyse auf der Basis individueller Daten waren Cisplatin und Carboplatin
aquieffektiv und die Remissionsraten gleich [5]. Das Nebenwirkungsprofil von Carboplatin ist glinstiger. Die beiden
Platinderivate stehen in der Therapie des Stadiums ED gleichberechtigt nebeneinander. Die Kombination von
Cisplatin / Etoposid erreicht Remissionsraten von 60-70% bei Patienten mit Extensive Disease.

In einer platinhaltigen Kombinationstherapie sind sowohl Irinotecan und Etoposid als auch Topotecan und Etoposid
bei Patienten in Mitteleuropa und Nordamerika aquieffektiv. Topotecan kann dabei sowohl intravents als auch oral
eingesetzt werden. Eine Alternative zur platinhaltigen Kombination ist eine anthrazyklinhaltige Therapie, z. B. mit
Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid / Vincristin oder Etoposid. Aufgrund der Anthrazyklin-
assoziierten Kardiotoxizitat, evtl. verstarkt durch eine zusatzliche Strahlentherapie, werden diese Protokolle heute
jedoch deutlich seltener in der Primartherapie eingesetzt. Dosisintensivierung steigert die Remissionsraten,
verlangert aber nicht die Gesamtiiberlebenszeit. Polychemotherapie mit Addition von Ifosfamid und Antrazyklinen
zu Platin/Etoposid erhsht die Remissionsrate und verlangert gering die Uberlebenszeit, ist aber mit deutlich héherer
Toxizitdt verbunden. Diese Kombinationstherapien haben sich in Deutschland nicht durchgesetzt. Auch die
alternierende Gabe unterschiedlicher Kombinationstherapien verbessert die Uberlebenszeit nicht, verglichen mit
einer sequenziellen Therapie. Erhaltungstherapie mit Zytostatika oder anderen Substanzen verlangert die
Uberlebenszeit nicht [2].

Trotz hoher Ansprechraten ist die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenem SCLC schlecht. In den letzten
Jahren waren keine neuen Arzneimittel fir diese Entitat zugelassen worden. Diese Situation hat sich durch
Ergebnisse von Studien zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit SCLC geandert, siehe
Tabelle 2. Als erster PD-L1-Inhibitor wurde Atezolizumab zugelassen und in Deutschland auf den Markt gebracht.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGP Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Durvalumab ist ein weiterer monoklonaler Anti-PD-L1 Antikérper. Er war bisher bereits zugelassen als
Monotherapie im Stadium 1l bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem und inoperablem NSCLC, die nach
kombinierter Radiochemotherapie nicht progredient sind.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC

Erstautor  / Patienten Kontrolle Neue Therapie Nt RR2 PFU3 UL®
Jahr
(HR%) (HR%)
Reck, 2016 [6] | SCLC Carboplatin /| Carboplatin /| 954 62 vs 626 4,4vs 4,6 10,9vs 11,0
Etoposid + | Etoposid +
Induktion + P P
Placebo Ipilimumab
Erhaltung 8
n.s. n.s.
Horn, 2018 [7], | SCLC Carboplatin /| Carboplatin /| 403 64,4 vs 60,2 4,3vs 5,2 10,3vs 12,3
Dossier Etoposid + | Etoposid +
Induktion + P P 0,777 0,70
Placebo Atezolizumab
Erhaltung
p =0,02 p = 0,007
Erweiterungss | SCLC Carboplatin /| Carboplatin /| 110 43 vs 48 4,4vs 5,3 119vs 11,4
tudie (China), ) Etoposid + | Etoposid +
Induktion + 0,79
Dossier Placebo Atezolizumab
Erhaltung
n.s. n.s.
Paz-Ares, SCLC Platin / | Platin /| 537 70,6 vs 79,5 54vs 51 10,5vs 12,9
2019 [8 Etoposid Etoposid +
18] Induktion ~ + | ¥ . 0,80 0.75
Durvalumab
Goldman, Erhaltung
p =0,0157 p = 0,0032
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

2020 [9]
Dossier
Chinesische SCLC Platin Platin / 123 72,6 vs 78,7 55vs 4,9 10,5vs 14,4
Kohorte, ) Etoposid Etoposid +
Induktion 1,00 0,65
Dossier Durvalumab
Erhaltung
n.s. p = 0,0664
Owonikoko, SCLC Placebo Nivolumab + 554 15vs 1,7 9,6 vs 9,2
2019 [10] - Ipilimumab
Erstlinie 0,72 0,92
Erhaltung (0,60 - 0,87) n.s.
SCLC Placebo Nivolumab 555 15vs 19
Erstlinie 0,67 0,84
Erhaltung (0,56 — 0,81) n.s.
Rudin, 2020 | SCLC Platin Platin / 435 61,8 vs 70,6 4,3vs 4,5 9,7vs 10,8
11 Etoposid Etoposid +
[11] Induktion P . 0,75 0,80
Pembrolizumab
Erhaltung
p = 0,0023 p =0,0164

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter; * HR -

Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue

Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; & n.s. — nicht signifikant;

Durvalumab wurde im April 2020 von der FDA und im September 2020 von der EMA fir die EU zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGP Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AlO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

4, Dossier und Bewertung von Durvalumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht
nicht mehr dem Therapiestandard. Dieser empfiehlt jetzt als erste Prioritéat
eine kombinierte Inmunchemotherapie mit Platin/Etoposid + Atezolizumab,
gefolgt von einer Atezolizumab-Erhaltungstherapie. Zweite Option ist eine
ausschlieRliche Chemotherapie. Die kombinierte Immunchemotherapie
hatte in der frihen Nutzenbewertung die Festlegung ,geringer
Zusatznutzen“ erhalten.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zweckmaRige Vergleichstherapie

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Gegenuber der urspriinglichen Festlegung werden die zuvor
bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapien um Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid als eine gleichermal3en
zweckmaRige Vergleichstherapie erganzt.

Die Anderung erfolgt unter Beriicksichtigung des Beschlusses (iber
die Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid vom 2. April 2020 und des in den
Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften und Experten
vorgebrachten Stellenwerts dieser Behandlungsoption in der
aktuellen Versorgung.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie; ATO Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der AIO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

4., 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie CASPIAN. CASPIAN
ist eine multizentrische, randomisierte, offene, dreiarmige Phase-IlI-Studie
mit zwei Kohorten: global und China. Randomisiert wurde zwischen

1. Platin/Etoposid (PE)
2. PE + Durvalumab
3. PE + Durvalumab + Tremelimumab

Im Dossier und im Bericht werden Daten der Arme 1 und 2 ausgewertet.
Die Hinzunahme des CTLA-4-Inhibitors Tremelimumab fuhrte nicht zu einer
Verbesserung der Therapieergebnisse. In CASPIAN wurden Patienten in
gutem Allgemeinzustand, d. h. ECOG <1 eingeschlossen.

10% der Patienten in der globalen und 15,5% der Patienten in der
chinesischen Kohorte hatten asymptomatische und/oder behandelte ZNS-
Metastasen. Die Randomisierung erfolgte 1:1. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt.

Erster Datenschnitt fur die globale Kohorte war der 11. Méarz 2019, zweiter
Datenschnitt der 27. Januar 2020.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journal [8, 9] publiziert.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit
SCLC und war primérer Studienendpunkt in der Zulassungsstudie. Die
Gesamtuberlebenszeit wurde in CASPIAN durch Durvalumab + PE
gegenuber CE signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,75; Median 2,4
Monate). Der Einfluss auf die Gesamtliberlebenszeit ist nachhaltig. Nach 18
Monaten lag die Uberlebensrate im Durvalumab + CE Arm bei 33,2% im
Vergleich zu 24,7% im Kontrollarm. Der positive Effekt war auch nach 30
Monaten erhalten.

Im Dossier fehlt eine Darstellung der Folgetherapien. Diese kénnen einen
Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit haben, auch wenn ein solcher Effekt
bisher fir Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Zweitlinientherapie des SCLC
nicht nachgewiesen wurde.

In der Erweiterungskohorte aus China zeigte sich ein ahnlicher Unterschied
in der Gesamtuberlebenszeit.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Patientenpopulation

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitdt, Beginn einer anderen Tumortherapie,
Ruckzug der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod. Die
Behandlung konnte auch nach Progression weiter verabreicht
werden, sofern weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Dies lag im
Ermessen der Prifarztin bzw. des Prifarztes. Als nachfolgende
antineoplastische Therapie nach Absetzen der Studienmedikation
konnten die Patientinnen und Patienten eine konsolidierende
thorakale Strahlentherapie erhalten. Eine konsolidierende
Thoraxbestrahlung war in beiden Studienarmen untersagt. Im
Stellungnahmeverfahren wiesen die klinischen Experten auf die
fehlende abschlieRende Bewertung der vorliegenden Evidenz
hinsichtlich der Kklinischen Bedeutung einer konsolidierenden
thorakalen Bestrahlung hin. Eine palliative Strahlenbehandlung
aulBerhalb des Thorax von Nichtziellasionen war in beiden
Studienarmen als weitere Begleitbehandlung erlaubt.
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4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war einer der sekundaren
Studienendpunkte. PFU wurde im Durvalumab-Arm gegeniiber der
Kontrolle signifikant mit einer HR von 0,80 verlangert, der Median war nicht
verlangert. Der positive Effekt von Durvalumab auf das PFU zeigt sich in
der Kaplan-Meyer-Analyse erst nach etwa 6 Monaten.

Auch die Remissionsrate wurde durch Durvalumab signifikant gesteigert.

In der Erweiterungskohorte fand sich keine Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30, der
Symptomskalen des Lungenkarzinommoduls QLQ-LC13 und der EQ-5D-
5L VAS Skala erfasst. Hier zeigte sich keine signifikanten Unterschiede mit
Ausnahme einer leichten Verbesserung der emotionalen Funktion im
EORTC QLQ-C30 Fragebogen zugunsten des Durvalumab-Arms.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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4. 3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten gleich haufig im Durvalumab-
Arm und im Kontrollarm (64,5 vs. 65,0%) auf. Die haufigsten schweren
Nebenwirkungen in beiden Armen waren Neutropenie und Andmie.

Immunologische Nebenwirkungen traten bei 35,8% der Patienten im
Durvalumab-Arm vs 22,6% im Kontrollarm auf. Haufigste Nebenwirkungen
waren Exanthem und Hypothyreose.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag in der globalen
Kohorte mit 10,2% im Durvalumab-Arm etwa gleich hoch wie im Kontrollarm
mit 9,49%.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausflhrlich. Die Daten der beiden
Studienkohorten werden ausgewertet. Die Methodologie identifiziert eine
Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten
Jahren validierte Instrumente fur eine Bewertung des klinischen Nutzens
neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt.
In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Durvalumab
anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)
Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [12, 13].

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

ESMO-MCBS v1.1 Durvalumab SCLC 3
6. AusmaR des Zusatznutzens Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Durvalumab ist der zweite Immuncheckpoint-Inhibitor, der fur die genommen.

Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie des kleinzelligen
Lungenkarzinoms (SCLC) zugelassen wurde. Basis ist die dreiarmige
Studie CASPIAN. Da der dritte Arm mit Hinzunahme des CTLA-4-Inhibitors
Tremelimumab nicht zu einer signifikanten Verbesserung der
Therapieergebnisse fiihrte, beschréanken sich Zulassung und frihe
Nutzenbewertung auf Durvalumab.
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Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim SCLC

Die erste, groRe, randomisierte Studie zur Wirksamkeit von
Immuncheckpoint-Inhibitoren beim SCLC wurde mit Ipilimumab
durchgefuhrt. In dieser Studie mit 954 Patienten zeigte sich keine
signifikante Verlangerung von progressionsfreiem und Gesamtiberleben
beim Einsatz dieses Immuncheckpoint-Inhibitors ab der Induktionstherapie
[6]. Das Fehlen positiver Effekte wurden auch in der Erhaltungstherapie von
SCLC-Patienten mit Nivolumab bzw. Nivolumab/Ipilimumab im Rahmen der
Studie CheckMate 451 beobachtet [10].

Die zwischenzeitlich publizierten Ergebnisse von KEYNOTE-604 zur
Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kombination mit platinhaltiger
Induktionschemotherapie zeigen eine signifikante Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit, eine statistische Signifikanz bei der
Gesamtuberlebenszeit wurde nicht erreicht [11]. Auch diese Daten
bestatigen grundsatzlich die Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibitoren,
wenn auch die Studie statistisch nicht signifikant war mit einer HR fur das
PFS von 0,75 (p=0,0023) und einer HR fir das OS von 0,8 (p=0,0164).

Durvalumab oder Atezolizumab?
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Die Ergebnisse von Durvalumab sind sehr &hnlich denen von Atezolizumab
in derselben Indikation. Im indirekten Vergleich ergeben sich diese
Ergebnisse:

Die Remissionsrate wird durch Durvalumab gesteigert, durch
Atezolizumab nicht. Allerdings liegt die Remissionsrate in der
Durvalumab-Studie auch im Kontrollarm hoher.

Das progressionsfreie Uberleben wird von beiden PD-L1-
Inhibitoren mit einer HR zwischen 0,75 — 0,80 verbessert.

Das Gesamtuberleben wird ebenfalls von beiden PD-L1-Inhibitoren
mit einer HR zwischen 0,70 — 0,75 verbessert. Die Effekte sind
nachhaltig und auch >12 Monaten nachweisbar.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wird durch die PD-L1-
Inhibitoren  nicht  wesentlich  gesteigert. Immunvermittelte
Nebenwirkungen treten bei 35-40% der Patienten.

Die Lebensqualitdt wird durch die zusatzliche Gabe der
Immuncheckpoint-Inhibitoren weder verbessert noch
verschlechtert.

Erfreulicherweise bestatigt die Kohorte aus China die Ergebnisse
der Gesamtpopulation.
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Subgruppen

Die Zulassung umfasst alle Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom.
Ein kritisches Problem bei SCLC-Patienten sind ZNS-Metastasen. In
CASPIAN waren Patienten mit unkontrollierter ZNS-Metastasierung
ausgeschlossen. Asymptomatische oder behandelte Patienten mit stabilem
Krankheitsverlauf wurden aufgenommen.

Das IQWiG identifiziert eine Effektmodifikation beim Geschlecht. Darauf
basieren unterschiedliche Vorschlage zum Zusatznutzen. Ein solcher
geschlechtsspezifischer Effekt wurde bisher nicht durchgehend bei der
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beobachtet und ist hier
maoglicherweise ein Zufallseffekt.

Mit Atezolizumab und Durvalumab stehen jetzt Immuncheckpoint-
Inhibitoren mit sehr &hnlicher Wirksamkeit flir die Erstlinientherapie von
SCLC-Patienten zur Verfigung. Die Ergebnisse reproduzieren nicht die
herausragenden Verlangerungen von medianer Uberlebenszeit und
Uberlebensraten von Checkpoint-Inhibitoren in anderen Indikationen wie
Melanom, Hodgkin Lymphom, NSCLC oder Nierenzellkarzinom, fiihren
aber zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit bei
diesen Patienten mit sehr unginstiger Prognose. Die immunologisch
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vermittelten Nebenwirkungen sind bei sorgfaltiger Uberwachung und mit
einem strukturierten Nebenwirkungsmanagement gut zu kontrollieren.
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5.7  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 25.01.2021
Durvalumab (Imfinzi®) im ES-SCLC —

Nutzenbewertung A20-87 gemald 8 35a SGB V,;
2020-10-01-D-589

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29

80636 Minchen

Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Seit 2018 ist Durvalumab (Imfinzi®) zugelassen als ,Monotherapie zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen, inoperablen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in
21% der Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer
platinbasierten  Radiochemotherapie  nicht  fortgeschritten  ist".
Seit 2020 ist Durvalumab (Imfinzi®) zudem in Kombination mit Etoposid
und entweder Carboplatin oder Cisplatin bei Erwachsenen zur
Erstlinienbehandlung des  kleinzelligen  Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC) zugelassen. [1]

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung fir diese Indikationserwei-
terung erfolgte am 04.01.2021 die Vertffentlichung  der
Dossierbewertung des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen. [2]

Bristol-Myers Squibb (BMS) mochte die Moéglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Durvalumab Stellung zu nehmen. Das Produkt
Nivolumab (Opdivo®) ist zur Behandlung des Lungenkarzinoms
zugelassen [3], daher betrifft die Zulassung und Dossierbewertung von
Durvalumab auch BMS.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis

Zusammenfassende Dokumentation

140
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
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IQWIG | 1) Responsekriterium von 15% der Skalenspannweite (MID) Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Seite Anmerkuna: genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
34, v Nutzenbewertung von Durvalumab nach § 35a SGB V.
Kapitel Das IQWIG bertcksichtigt die vom pU vorgelegten Auswertungen
241 der Ereigniszeitanalysen um 10 Punkte fir den EORTC QLQ-C30

und QLQ-LC13 sowie um 7 und 10 Punkte fiir den EQ-5D VAS aus
mehreren angefihrten Griinden nicht.

Insbesondere fuhrt das IQWIG mit Verweis auf sein kirzlich
aktualisiertes Methodenpapier aus, dass fir die Nutzenbewertung
Ereigniszeitanalysen mit einem Responsekriterium von 15% der
Skalenspannweite zu berticksichtigen seien.

BMS begriufdt, dass eine MID von 15% angewendet werden kann,
sofern fur ein Instrument noch keine etablierte MID vorhanden wére.

Aus Sicht von BMS sollten jedoch fir die Instrumente, fir die schon
eine etablierte und vom G-BA in der Vergangenheit anerkannte MID
besteht, diese auch weiterhin in den Nutzenbewertungen anerkannt
werden, wie im vorliegen Fall z.B. fir den EQ-5D VAS mit 7 und 10
Punkten.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Durvalumab

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Februar 2021
von 11:00 Uhr bis 12:02 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH:

Frau Dr. Buchner

Herr Dr. Ebsen

Herr Dr. Schmid-Bindert
Frau Dr. Buschmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Frau Lux
Frau Sturmlinger

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Frau Dr. Mark
Herr Dr. Wittig

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA :

Herr Pieper
Frau Friedrich

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e. V. (DGP):

Herr Dr. Reinmuth

Angemeldete Teilnehmer der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AlO):

Herr Dr. Eberhardt
Herr Prof. Dr. Huber

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Griesinger
Herr Prof. Dr. Wérmann

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Bei
dem Wetter heute ist es ein groRer Vorteil, dass wir digital tagen kdnnen, sonst wéaren
wahrscheinlich  einige nicht in Berlin angekommen. Wir befinden uns im
Nutzenbewertungsverfahren Durvalumab, neues Anwendungsgebiet, Erstlinie des
kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium. Basis der heutigen Anhérung ist
die Dossierbewertung des IQWIG vom 23. Dezember des vergangenen Jahres. Stellung
genommen haben AstraZeneca als pharmazeutischer Unternehmer, die DGP, die DGHO,
noch mal DGP und AIO in einer gemeinsamen Stellungnahme, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, MSD Sharp & Dohme GmbH, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und
der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit feststellen, da wir ein Wortprotokoll flhren.
Zugleich der Hinweis: Wenn Sie sich nachher zu Wort melden, bitte im Chat jeweils ein X oder
ein W schicken, damit wir niemanden Ubersehen; denn Winken bei den vielen Kacheln kénnte
schon mal in die Irre fihren.

Fur den pharmazeutischen Unternehmer miissten da sein Frau Dr. Blchner, Herr Dr. Ebsen,
Herr Dr. Schmid-Bindert und Frau Dr. Buschmann, flir die DGP Herr Dr. Reinmuth, fur die AIO
Herr Dr. Eberhardt — der fehlt noch —; Herr Professor Dr. Huber fir die AlO, fur die DGHO Herr
Professor Dr. Griesinger — ist noch mit Fragezeichen — und Herr Professor Dr. Woérmann, far
Boehringer Frau Lux und Frau Stirmlinger, fur MSD Frau Dr. Mark und Herr Dr. Wittig, fur
Bristol-Myers Squibb Herr Pieper und Frau Friedrich und fir den vfa wieder Herr Dr. Rasch;
der war eben schon da und ist immer noch da. Guten Morgen, Herr Dr. Rasch, zum zweiten
Mal. — Danke.

Dann wirde ich zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, auf die
aus seiner Sicht wesentlichen Punkte der Dossierbewertung des IQWiG einzugehen, und dann
wlrden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das? — Frau Dr. Bluchner,
ich vermute Sie.

Frau Dr. Bliichner (AstraZeneca): Genau.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Ich habe eine Frage. Wir hatten bisher noch keine digitale
Anhdrung. Melden wir uns auch mit Namen und Firma zu Wort, wenn es Wortmeldungen gibt,
oder braucht man das hier nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich sage dann immer, wer dran ist.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Wunderbar, dann sparen wir uns das. — Vielen Dank, Herr
Professor Hecken fur die Mdglichkeit. — Sehr geehrtes Gremium! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich freue mich, dass wir zu Durvalumab Stellung nehmen kdnnen. Ich hoffe, das
funktioniert. Ich habe allen Kindern und Menschen gesagt hat, dass sie aus dem Internet
herausgehen muissen, damit die Verbindung stabil ist. Sehen Sie uns das nach; sollte
irgendetwas technisch nicht so funktioniert, wie wir uns das winschen.
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Ich bin heute mit Frau Dr. Buschmann und Herrn Dr. Ebsen hier, die beide maRgeblich das
Dossier verantwortet haben und bei uns, bei AstraZeneca, Experten fir das Thema
Lungenkrebs sind. AulRerdem ist Herr Dr. Schmid-Bindert dabei, der bei AstraZeneca den
Bereich Medizin fur Lungenkrebs verantwortet und selbst tber 20 Jahre klinische Erfahrung
hinter sich hat, davon acht Jahre mit dem Schwerpunkt Lungenkrebs. Er ist zudem
Privatdozent der Uni Mannheim.

Ich werde im Folgenden kurz etwas zu Durvalumab und der heute zu diskutierenden Indikation
sagen, dann méchte ich im Wesentlichen auf vier Punkte zu sprechen kommen, die das IQWiG
in seiner Bewertung hervorgehoben hat, und zwar ist das erstens die Unterteilung des
Zusatznutzens auf Basis Geschlecht, zweitens die Anzahl der eingesetzten Zyklen
Chemotherapie im Vergleichsarm. Dann mochte ich zur Thoraxbestrahlung und zur
prophylaktischen Schadelbestrahlung, kurz PCI, etwas sagen.

Durvalumab ist ein PD-L1-Antikbrper und gehotrt damit zur Gruppe der sogenannten
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Durvalumab wurde bereits 2018 erstmals zugelassen; damals
im inoperablen Stadium Ill des NS-CLC, also des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms, wo es
sich mittlerweile als essenzielle Therapie fur diese Patientinnen und Patienten etabliert hat.
Der G-BA hat damals einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir diese Indikation festgestellt. Heute
sprechen wir zur Erstlinienbehandlung in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin
oder Cisplatin bei Patientinnen und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
fortgeschrittenem Stadium, dem sogenannten ES-SCLC. Diese Indikation ist seit Ende August
2020 zugelassen.

Mittlerweile sind ungefahr — das kann man nie so ganz genau sagen — knapp 100 Patienten
mit dieser Indikation schon mit Durvalumab therapiert worden. Das SCLC ist die aggressivste
Form des Lungenkarzinoms mit leider haufig sehr friiher Metastasierung und einer sehr hohen
Rezidivrate und daraus resultierend einer entsprechend schlechten Prognose. Die
Erstdiagnose erfolgt in der Regel bereits im metastasierten Stadium, also im ES-SCLC,
Extensive Stage, und das betrifft ungefahr zwei Drittel aller Patientinnen und Patienten. Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose ist etwa 75 Jahre. Die Uberlebensaussichten
insgesamt beim SCLC sind sehr schlecht, nur etwas mehr als ein Drittel Uberlebt das erste
Jahr nach Diagnosestellung. Also das mediane OS liegt bei ungeféahr zehn Monaten. Nach
funf Jahren sind weniger als 10 Prozent der Patientinnen und Patienten noch am Leben.

Der bisherige Therapiestandard war eine medikamentdse Therapie mit palliativer Intention.
Gemal der S3-Leitlinie ist das eine Chemotherapie mit Cis- oder Carboplatin, kombiniert mit
Etoposid. Das hat der G-BA als zVT definiert, und das haben wir so im Dossier abgebildet. Die
Patienten, die keine Platinchemo tolerieren, werden alternativ mit Etoposid-Monotherapie
behandelt oder auch symptomorientierter palliativer Therapie in Best Supportive Care. Das
erfolgt jeweils nach MalRgabe des Arztes. Obwohl wir sehen, dass 50 bis 60 Prozent der
Patientinnen und Patienten initial auf die Chemotherapie ansprechen, erleiden doch mehr als
50 Prozent innerhalb der ersten sechs Monate einen Progress, und das unterstreicht den
deutlichen Bedarf einer weiteren Therapieoption, die das Risiko, zum einen, einen Progress
zu erleiden, verringert, aber eben auch das Gesamtiberleben verlangert. Hier bietet
Durvalumab eine neue relevante Therapieoption fir diese Patientinnen und Patienten.

Fur die Nutzenbewertung wurde die Zulassungsstudie von Durvalumab herangezogen, die
sogenannte CASPIAN-Studie. Wir haben hier eine Metaanalyse der globalen Kohorten, der
eigentlichen ITT, zusammen mit der chinesischen Kohorte vorgelegt. Die wesentlichen

Zusammenfassende Dokumentation 146



Ergebnisse dieser Studie sind zum einen eine betrachtliche Verlangerung des
Gesamtiiberlebens von 10,6 Monaten auf 13,4 Monate; das ist eine Risikoreduktion von
26 Prozent. Um das vielleicht einmal in den Kontext zu stellen: Seit 20 Jahren sind damit die
Immuncheckpoint-Inhibitoren die erste neue Therapieoption fir die Behandlung des ES-
SCLC, bei der wir ein medianes OS von Uber 13 Monaten in einer Phase-IlI-Studie sehen. Wir
sehen aufRerdem in der CASPIAN-Studie ein Hinauszdgern der Krankheitsprogression mit
einer Risikoreduktion um 17 Prozent, die Verlangerung der Zeit bis zur ersten Folgetherapie
mit einer Risikoreduktion von rund 28 Prozent. Wir sehen eine langere Erhaltung der
emotionalen Funktion, also ein positiver Effekt auf die Lebensqualitat bei einer Risikoreduktion
von 29 Prozent, und wir sehen insgesamt keine neuen Sicherheitsaspekte tber die bekannten
immunvermittelten Nebenwirkungen hinaus. Wir sehen keine Unterschiede in den SUE, und
auch die Rate der Therapieabbriche ist in beiden Armen gleich niedrig

Das IQWIG hat in seiner Nutzenbewertung fur diese neue Indikation von Durvalumab einen
Zusatznutzen festgestellt. Das IQWiIG sieht einen betrachtlichen OS-Vorteil fir alle
Patientinnen und Patienten. Allerdings sieht das IQWIG aufgrund eines fehlenden
Effektschatzers Unsicherheiten fir die Safety-Ergebnisse bei den Frauen. Dies bezieht sich
auf eine Unterkategorie der immunvermittelten Nebenwirkungen mit einem CTCAE-Grad von
> 3. Basierend darauf kommt das IQWIiG zu unterschiedlichen Bewertungen im Hinblick auf
das Ausmall des Zusatznutzens, namlich auf betrachtlich bei Mannern und nicht
quantifizierbar, maximal betrachtlich bei Frauen. Diese Differenzierung sehen wir als nicht
sachgemal an; das haben wir in der Stellungnahme noch einmal deutlich hervorgehoben. Das
bestatigt auch die EMA, die in ihrer Bewertung ebenfalls zu dem Ergebnis kommt, dass das
Safety-Profil keine relevanten Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht zeigt.

Wir sehen auch keine weiteren Effektmodifikationen bei der Uberkategorie der
immunvermittelten Nebenwirkungen, und wir sehen auch nicht in weiteren Subkategorien, wie
zum  Beispiel schwerwiegende oder nicht schwerwiegende immunvermittelte
Nebenwirkungen, positive Interaktionen. Wenn wir uns die einzelnen Ereignisse im Detail
anschauen, sehen wir sechs Ereignisse im Durvalumab-Arm bei den Frauen. Das war dreimal
Diarrh6, das war eine Reaktion an der Einstichstelle, einmal Pneumonitis und einmal Typ-I-
Diabetes. Es ist mir sehr wichtig, hervorzuheben, dass bei vier der sechs Patientinnen zum
Zeitpunkt des Datenschnittes diese Ereignisse bereits nicht mehr vorlagen. Lediglich eine
Diarrh6 hat zum Abbruch der Studienmedikation gefuhrt. Entsprechend mdchten wir hier noch
einmal bekréftigen, dass eine Aufspaltung des Zusatznutzens nach Geschlecht aus unserer
Sicht nicht angezeigt ist.

Die Anzahl der Chemozyklen im Vergleichsarm: Hier ist die Situation so, dass das
Studiendesign im Komparatorarm vier bis sechs Zyklen EP, also Etoposid plus Platinchemo,
nach Mal3gabe des Arztes vorsieht. Das entspricht der S3-Leitlinie, der Leitlinie der DGHO,
aber auch anderen internationalen Leitlinien. All diese Leitlinien sehen eine
Therapiefortfiihrung Uber vier Zyklen hinaus vor, wenn der Patient davon profitiert. Die
Entscheidung, wie viele Zyklen ein Patient bekommt, wurde in der CASPIAN-Studie
patientenindividuell vom Prifarzt anhand von Ansprechen und Vertraglichkeit getroffen. Wenn
wir uns einmal die deutsche Versorgungssituation anschauen — wir haben uns dazu die Zahlen
der Thoraxklinik Heidelberg angeschaut —, dann sehen wir, dass auch dort mehr als die Halfte
der Patientinnen und Patienten mehr als vier Zyklen bekommen hat. Von denen, die mehr als
vier Zyklen bekommen haben, haben 90 Prozent der Patientinnen und Patienten sechs Zyklen
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bekommen, sodass aus unserer Sicht das Studiendesign die Versorgungsrealitat hier sehr gut
abbildet.

Ein weiterer Punkt, den das IQWIG aufgegriffen hat, war die konsolidierende
Thoraxbestrahlung. In CASPIAN war die konsolidierende Thoraxbestrahlung nicht
vorgesehen; es gibt zurzeit in den Empfehlungen der Leitlinien hier auch keinen vollstandigen
Konsens. Die Leitlinien beziehen sich auf Studien aus 1999; also die S3-Leitlinie, bzw. 2015,
das ist die DGHO, wo kein eindeutiger OS-Vorteil fir das Gesamtkollektiv fir die
konsolidierende Thoraxbestrahlung gezeigt werden konnte, sodass diese Behandlungsoption
keinen Therapiestandard darstellt, in den Empfehlungen als Kann-Empfehlung nur fir
ausgewahlte Patienten vorgesehen ist und auch in der Praxis tatséchlich sehr uneinheitlich
angewandt wird.

Eine Anmerkung: Diese konsolidierende Bestrahlung ist unbedingt von der palliativen
Bestrahlung zu unterscheiden. Die palliative systemorientierte Bestrahlung, deren Einsatz
wiederum in den Leitlinien unter bestimmten Bedingungen geprift werden kann, dient eben
nicht der Uberlebenszeitverlangerung, sondern lediglich der Schmerzlinderung und
Vermeidung von Komplikationen, und auf3er bei Ziellasionen war diese lokale palliative
Bestrahlung in der CASPIAN-Studie erlaubt. Im Nachgang eines Progresses war die palliative
Thoraxbestrahlung grundsatzlich mdoglich, sodass wir hier eine Einschrédnkung bei den
nichtmedikamentésen Behandlungsoptionen der CASPIAN-Studie nicht sehen und nicht
nachvollziehen kdnnen, weil auch hier die Versorgungsrealitéat hinreichend abgebildet ist.

Als letzten Punkt mdchte ich die prophylaktische Schadelbestrahlung, kurz PCI, ansprechen.
Die Empfehlung zur Durchfuhrung der PCI wird derzeit sehr kritisch diskutiert. Die Ergebnisse
der Slotman-Studie aus dem Jahr 2007, auf der die Leitlinien beruhen, wurden durch eine
neuere Studie, die Takahashi-Studie von 2017, nicht bestatigt. Wir sehen in der Praxis, dass
die PCl zunehmend weniger eingesetzt wird, was sich auch in der CASPIAN-Studie
widerspiegelt. Wenn wir uns hier Daten aus der Thoraxklinik Heidelberg anschauen, sehen
wir, dass der Anteil von Patienten mit PCI in den Jahren 2010 bis 2017 von rund 16 Prozent
in den letzten zwei Jahren auf 10,4 Prozent gesunken ist, was durchaus mit den 8 Prozent
PCI-Patienten vergleichbar ist, die sich nach Ermessen des Priifarztes im Vergleichsarm der
CASPIAN-Studie wiederfinden.

Damit bin ich auch schon am Ende, sodass man zusammenfassend feststellen kann, dass die
CASPIAN-Studie die Versorgungsrealitat zum einen gut abbildet und zum anderen, dass wir
mit Durvalumab einen Wirkstoff mit einem betrachtlichen OS-Vorteil zur Verfligung haben, was
aus unserer Sicht eine bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
und damit einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation der Patientinnen und
Patienten bedeutet. — Damit, Herr Professor Hecken, Ubergebe ich das Wort gerne wieder an
Sie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Blichner, fUr diese Einfihrung.
— Ich stelle fur das Protokoll fest, dass Herr Dr. Eberhardt seit 10:04 Uhr zugeschaltet ist. — Ich
hatte die erste Frage an die Kliniker, und die betrifft die beiden Punkte, die sowohl das IQWiG
als auch Frau Dr. Buchner gerade adressiert haben. Wir haben in der Dossierbewertung des
IQWIG die Effektmodifikation fir das Merkmal Geschlecht, die dort problematisiert wird. Mich
wirde aus Sicht der Kliniker interessieren, wie Sie diese Effektmodifikation einschatzen. Sie
haben in lhren Stellungnahmen ausgefiihrt, dass es sich hierbei mdglicherweise um einen
Zufallseffekt handeln kénnte. Der zweite Punkt, auch das hat Frau Bichner als vorletzten
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Punkt angesprochen, ist die Frage, welchen Stellenwert Sie der prophylaktischen
Schéadelbestrahlung sowie der konsolidierenden und der palliativen Thoraxbestrahlung im
vorliegenden Anwendungsgebiet beimessen. Das war auch ein relevanter Punkt aus der
IQWIiG-Dossierbewertung. Hierzu hat sich Herr Professor Wérmann gemeldet. — Herr
Wadrmann, dann beginnen wir mit lhnen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wurde gern mit der ersten Frage anfangen, da geht es
um die Relevanz der geschlechtsbezogenen Differenzierung, und dann vielleicht an die
Kollegen bezuglich der praktischen Durchfuihrung der Bestrahlung von Schédel oder Thorax
Uberflhren. Der vielleicht wichtigere Punkt flr uns ist, dass wir mit relativ breitem Ricken hier
sitzen, weil wir inzwischen vier Studien zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim
kleinzelligen Lungenkarzinom in fast derselben Indikation haben. Davon sind die Daten zu
Atezolizumab — die kennen Sie — publiziert und hier diskutiert worden. Pembrolizumab ist im
Lancet gut publiziert, die Daten von Nivolumab sind nicht gut publiziert, deshalb haben wir uns
da etwas zuriickgehalten. Der Punkt, warum ich das hier ausfiihre, ist, dass die Daten
insgesamt relativ gleich sind und alle drei gerade zitierten randomisierten Studien einen
Uberlebensvorteil mit einem Hazard Ratio zwischen 0,7 und 0,8 zeigen. Das ist
Ubereinstimmend in den drei Studien der Fall. Also, hier war es eine Reduktion der
Sterblichkeit zwischen 20 und 30 Prozent. Bei Pembrolizumab gibt es keine Zulassung, soweit
ich weil3 auch keinen Antrag. Atezolizumab haben Sie schon bewertet und einen geringen
Zusatznutzen festgelegt.

Der vielleicht wichtige Punkt ist, wenn man sich die Uberlebenskurven anschaut, dass zum
einen diese Hazard Ratio verbessert wird. Ich glaube, aus der klinischen Sicht ist besonders
wichtig, dass es nach etwa 24 bis 36 Monaten einen Unterschied in der Uberlebensrate von
jeweils fast einer doppelt so hohen Uberlebensrate bei den Patienten in dem jeweiligen
Immuncheckpoint-Inhibitorarm gibt. Da sehen die Kurven bei den drei Praparaten ziemlich
gleich aus. Konkret: Wahrend es vielleicht nur etwa 10 bis 15 Prozent Uberlebensrate in dem
Kontrollarm gibt, wie es gerade zitiert wurde, liegt das bei tUber 20 Prozent in dem jeweiligen
Immuncheckpoint-Inhibitorarm. Das heil3t, es gibt eine kleine Gruppe; die quantifizieren wir bei
10 bis 15 Prozent, die offensichtlich langfristig von dem Immuncheckpoint-Inhibitor profitiert.

In diesen anderen Studien gibt es keine Geschlechtsunterschiede; weder bei Pembrolizumab
noch bei Atezolizumab. Auch bei Nivolumab gibt es die Unterschiede nicht, und da auch
Durvalumab in der bisher zugelassenen Indikation diesen Geschlechtsunterschied nicht zeigt,
haben wir uns mutig hingesetzt und gesagt, das ist moglicherweise eher ein statistisches
Problem. Wir haben bisher keine Hinweise, dass die Immuncheckpoint-Inhibitoren beim
Kleinzeller und spezifisch auch nicht Durvalumab geschlechtsspezifisch bei Frauen anders
wirken als bei Mannern. Das kann vielleicht auch dadurch bedingt sein, dass insgesamt in
diesen Studien bei den Kleinzellen immer die Frauen die kleinere Gruppe sind. Insofern ist das
Risiko fur eine Fehlerbreite relativ hdher. Die kleinzelligen Studien hier waren zwischen 28 und
30 Prozent, sonst ist es vielleicht eher eine kleinere Gruppe. Zusammenfassung: Wir glauben,
dass es nach allen Daten, die wir sonst haben, keinen geschlechtsspezifischen Unterschied
gibt, und deshalb vielleicht eher ein statistisch methodisches Problem dahintersteht. — Das war
mein Beitrag zur Geschlechtsfrage. Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Dann habe
ich jetzt Herrn Dr. Reinmuth und Herrn Dr. Eberhardt, dann eine Frage von Herrn Vervolgyi. —
Herr Dr. Reinmuth, bitte schon.

Herr Dr. Reinmuth (DGP): Vielen Dank. — Ich kann diesen Ausfuhrungen grundsatzlich erst
einmal zustimmen. Es istimmer so, wenn man solche Subsubgruppen analysiert, gerade wenn
es geringe Zahlen sind, dann sieht man durchaus manchmal Signale, die man erst mal
versuchen muss, einzuordnen. Man mdéchte nattrlich kein Signal Gibersehen, deshalb denke
ich, ist das schon etwas, was man diskutieren sollte. Aber es deckt sich in anderen Studien
nicht; das hat Herr Wérmann gerade sehr gut, denke ich, ausgefihrt. In der Praxis sehen wir
in der Regel eigentlich eine sehr gute Vertraglichkeit, die Substanz ist zugelassen und wird
auch eingesetzt. Zudem sehen wir keine grofRen geschlechtsspezifischen Unterschiede.
Naturlich ist es so, dass es immer wieder Patienten gibt, die Nebenwirkungen entwickeln, die
auch sehr Uberraschend sein kénnen und deshalb in der Auspragung grofl3er sein kdnnen.
Man muss dann entsprechend schnell reagieren. Das ist aber sehr einzelfallabhangig und
letztendlich nicht wirklich vorhersehbar. Daraus einen Trend abzuleiten, ist mir bisher
jedenfalls nicht gelungen.

Zu den Fragen der Bestrahlung kann man sagen: Das sind zwei wichtige Fragen, die auch,
denke ich, anhaltend diskutiert werden. Die prophylaktische Hirnbestrahlung ist aufgrund der
doch durchaus vorhandenen Spattoxizitat immer etwas gewesen, das wir angezweifelt haben.
In der letzten Studie mit einem anderen Studiendesign zeigte sich kein Uberlebensvorteil mehr
und bestatigte allerdings auch diese Langzeittoxizitat, sodass wir in der Praxis diese eigentlich
nur noch selten durchfiihren. Die thorakale Bestrahlung ist in der Tat ein interessantes Thema,
das letztlich nicht abschlieBend diskutiert ist. In der Slotman-Studie zeigte sich zwar ein
progressionsfreies Uberleben, was fiir die thorakale Bestrahlung vorteilhaft war, aber nicht im
Gesamtilberleben. Jetzt ist Durvalumab nicht in dieser Fragestellung explizit untersucht
worden. Deshalb, denke ich, kann man hierzu keine wirklich umfassende Bewertung abgeben.
Es ist unklar. Ich glaube, dieses Thema muss in einer separaten Studie adressiert werden.
Aufgrund von Sicherheitsbedenken, denke ich, war es gut ... (akustisch unversténdlich) in den
Vordergrund zu riicken. Das ist etwas, das wir hier nur im Einzelfall diskutieren. In den
aktuellen Leitlinien, zum Beispiel aus Europa und auch Amerika, ist Gbrigens formuliert, dass
das mehr oder weniger eine Kann-Entscheidung ist, und die Therapie mit Durvalumab ist
eigentlich separat davon zu sehen.

Vielleicht zum Schluss die Frage nach vier oder sechs Zyklen der Begleittherapie: Auch das
ist eine offene Frage. Es gab bisher nie einen wirklichen gezeigten Unterschied, weil die
Datenlage dafir einfach zu schlecht ist. In der Klinik haben wir es immer so gehandhabt: Wenn
vier Zyklen Chemotherapie Platin/Etoposid vom Patienten gut vertragen wurden und auch gut
gewirkt haben, haben wir in der Regel immer versucht, sechs Zyklen, zu applizieren, sodass
dann doch, wenn nicht Uber 50 Prozent der Patienten letztendlich mehr als vier Zyklen
Platin/Etoposid bekommen haben, einfach aus der MalRgabe, dass man weil3, die Erstlinie hat
in der Regel eine sehr gute Wirksamkeit, ab der Zweitlinie deutlich schlechter, sodass man
versucht, den Nutzen der Erstlinie so gut wie mdglich mitzunehmen. Diese Frage ist letztlich
ungeklart, aber da wir jetzt einen neuen Standard haben, denke ich, ist diese Diskussion etwas
in den Hintergrund geraten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Reinmuth, fir die DGP. — Jetzt
habe ich Herrn Dr. Eberhardt fiir die AlIO und Herrn Professor Dr. Huber fir die AlO, dann Herr
Vervolgyi mit der nachsten Frage. — Herr Dr. Eberhardt, bitte.

Herr Dr. Eberhardt (AlO): Danke, Herr Professor Hecken. — Ich will mich eigentlich dem, was
Herr Wérmann und Herr Reinmuth gesagt haben, klinisch komplett anschlief3en. Ich méchte
auch nichts doppelt sagen. Ich mochte nur eine Erganzung machen, warum uns gerade die
CASPIAN-Studie so wichtig geworden ist. Wenn wir hier Uber die Toxizitaten reden, dann ist
es so, dass viele von den Klinikern immer sagen, die Cisplatintherapien sind toxischer als die
Carboplatintherapien. Aber wir haben mit der CASPIAN-Studie die erste Studie, mit der wir die
Maoglichkeit haben, Cisplatin und Etoposid einzusetzen, und es gibt junge Patienten, die das
sehr gut vertragen, und die Knochenmarktoxizitat von Carboplatin/Etoposid ist toxischer als
die Knochenmarktoxizitat von Cisplatin/Etoposid. Das ist schon sehr lange bekannt, seit den
20 Jahren, in denen wir die Erfahrung mit der platinhaltigen Chemotherapie beim kleinzelligen
Lungenkarzinom gemacht haben. Das ist ein Zusatzpunkt, der fir uns ganz wichtig ist. Nach
der CASPIAN-Studie und der Zulassung von Durvalumab hier in der Kombination haben wir
auch die Mdglichkeit, zum Beispiel bei jungen Patienten Cisplatin/Etoposid und Checkpaint-
Inhibitor zu geben. Das war uns bisher verwehrt, wir mussten praktisch das Carboplatin in der
Kombination einsetzen, was von vielen Klinikern eher als etwas suboptimal angesehen wird
und, wie gesagt, manchmal auch durchaus etwas toxischer. — Das sollte mein Punkt sein.
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Eberhardt. — Herr Professor Huber,
bitte.

Herr Prof. Dr. Huber (AlIO): Ich halte die Mdéglichkeit der Cisplatingabe bezlglich der Frage
PCI, thorakale Bestrahlung auch fiir sehr relevant. Bezliglich der Anzahl der Zyklen musste
man sehr ins klinische Detail gehen, um eine abgewogene Stellungnahme dazu abzugeben.
Das ubersteigt, glaube ich, hier den Rahmen. Aber ich méchte betonen, dass die Bedingungen
fuir beide Arme gleich waren, und mir ist keine wirkliche Imbalance bekannt, sodass ich denke,
dass das Endergebnis der Zugabe von Durvalumab klar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Huber. — Jetzt habe ich
Herrn Vervolgyi vom IQWIG. Herr Vervolgyi, bitte schoén.

Herr Dr. Vervdlgyi: Vielen Dank fur die Ausfihrungen. Ich wirde gern auf mehrere Punkte
eingehen. Das erste ware die Effektmodifikation beim Geschlecht bei den schweren
immunvermittelten UE. Natirlich muss man das Ergebnis am Ende diskutieren, was das fur
die Bewertung bedeutet und welchen Stellenwert es hat. Dafiir miisste man aber erst einmal
alle Ergebnisse haben. Der Hauptgrund, warum wir den Zusatznutzen unterteilt haben, war,
dass uns nicht alle Informationen fur die Beurteilung dieser Effektmodifikation vorlagen. Bis
jetzt — auch mit der Stellungnahme, hat der Hersteller das nicht nachgereicht — liegt uns zum
Beispiel fur die Frauen kein p-Wert vor. Das ware moéglich gewesen, man héatte einen Logrank-
Test rechnen konnen. Dann hatten wir das Ergebnis gewusst und wussten, ob das ein
signifikanter Unterschied ist oder nicht, um das besser beurteilen zu kénnen. Auch eine
Kaplan-Meier-Kurve dazu, getrennt nach Geschlecht, ware hilfreich gewesen; auch die liegt
bisher nicht vor.
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Zu den Punkten Bestrahlung und Chemotherapiezyklen: Unseres Erachtens ging es bei der
Thoraxbestrahlung maf3geblich um die palliative Bestrahlung. Es geht nicht nur darum, ob es
ein Uberlebensvorteil ist, sondern ob den Patienten gegebenenfalls eine wichtige
symptomatische Therapie vorenthalten wird. Das kann auch Auswirkungen auf Endpunkte
haben, auch wenn das in beiden Gruppen gegebenenfalls gleich gehandhabt wird. Herr Huber
hat gerade gesagt, dass es grundsatzlich fir beide Studienarme gilt. Das gilt tatsachlich nur
fur die Thoraxbestrahlung, bei der PCI und den Chemotherapiezyklen ist das anders. Bei der
PCI ist es so, dass es im Interventionsarm grundsétzlich verboten war. Ich hatte gern eine
Stellungnahme vom Hersteller, warum das so war, weil das eigentlich in der Atezolizumab-
Studie zum Beispiel nicht der Fall war. Ganz klar war uns das nicht.

Was die Chemotherapiezyklen angeht: Im Durvalumab-Arm gab es entsprechend der
Zulassung vier Chemotherapiezyklen, danach war Schluss. Im Vergleichsarm waren es vier
bis sechs. Da méchte ich gerne an die Kliniker zurtickfragen. In der Anhérung zu Atezolizumab,
die wir vor ungeféahr einem Jahr hatten, gab es eine andere Situation, ndmlich dass tatséchlich
nur vier Chemotherapiezyklen mdglich waren, und wir diskutiert haben, dass es im deutschen
Versorgungskontext normalerweise vier bis funf Zyklen gibt. Jetzt sind es hier vier bis sechs
mit einem relativ hohen Anteil von sechs Zyklen bei den Patienten. Deshalb wollte ich
nachfragen, wie das im Zusammenhang mit den Ausfiihrungen vor einem Jahr zu sehen ist,
und zweitens, ob man Patienten gegebenenfalls charakterisieren kann, bei denen man mehr
Chemotherapiezyklen gibt als eben diese vier bis finf, die im letzten Jahr diskutiert worden
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Dann zunéchst die Frage
an den pU, die zu beantworten wéare, wieso hier Ausschluss oder Nichterméglichung. Wer
kann dazu etwas sagen?

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Das wird Herr Dr. Schmid-Bindert tibernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Dr. Schmid-Bindert.

Herr Dr. Schmid-Bindert (AstraZeneca): Es ist so, dass die palliative Bestrahlung in der
CASPIAN-Studie erlaubt war. Ich méchte nur noch mal kurz die Begriffe erklaren, die schon
angeschnitten waren, aber ich glaube, das ist wichtig flr das Verstandnis. Die thorakale
Radiotherapie konsolidierend macht man praktisch, wenn die Chemotherapie erfolgt ist und
gut angesprochen hat, um den Residualtumor zu kontrollieren, in der Hoffnung, dass das den
Verlauf bessert. Hier haben die Slotman-Daten gezeigt, dass dieser Effekt, wie schon
ausgefuhrt wurde, marginal ist. Deshalb ist es kein Versorgungsstandard und wurde
weggelassen, in beiden Zulassungsstudien Ubrigens, um hier ein sauberes Studiendesign zu
haben.

Die palliative Bestrahlung war erlaubt, au3er fir Ziellasionen. Palliative Bestrahlung heif3t,
dass irgendwo zum Beispiel im Thorax Metastasen waren und Schmerz im interkostalen Nerv
verursachten, und man bestrahlt diesen, um die Schmerzen zu lindern. Das war in der
CASPIAN-Studie erlaubt, sodass wir der Meinung sind, dass sie eigentlich von der
Supportivtherapie her adaquat ausreichend behandelt waren. PCI ist per se, wie schon
ausgefuhrt wurde, im Moment umstritten und wird zunehmend weniger angewandt. Das Ziel
der CASPIAN-Studie war, einen neuen Therapiestandard mit Immuntherapie plus
Chemotherapie zu etablieren. Die PCI war dabei keine Fragestellung. Erstens gab es zum
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Zeitpunkt der Studienplanung noch keine Sicherheitsdaten zur gleichzeitigen Gabe von
Durvalumab und Bestrahlung. Das ist ein Grund. Ein anderer Grund ist, dass der Stellenwert
der PCI im Rahmen der neuen Immuntherapieara auch neu bewertet werden muss, und die
Ergebnisse zeigen, dass in beiden Armen das Neuauftreten von Hirnmetastasen gleich grof3
war. Wie vorhin ausgefihrt, hat der Versorgungskontext im Beispiel der Uniklinik Heidelberg
auch gezeigt, dass diese Therapie sehr wenig angewandt wird. Deshalb, denke ich, war das
Studiendesign gerechtfertigt. — Ich glaube, die Fragen sind beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Schmid-Bindert. — Nachfrage dazu
von Herrn Vervolgyi, dann zum zweiten Teil Herr Professor Huber, Herr Professor Wérmann,
dann Frage von Frau Grol3, GKV-SV. Aber zunachst Nachfrage Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich hatte eine Ruckfrage zu der Thoraxbestrahlung. Sie haben recht,
naturlich ist es so, dass nur die Ziellasionen nicht bestrahlt werden durften, aber auch diese
kénnten symptomatisch sein. Also theoretisch kdnnte es doch sein, dass die Patienten eine
symptomatische Therapie gebraucht héatten, aber nicht bekommen haben, weil genau diese
Ziellasionen fir die Patienten belastend, schmerzhaft, wie auch immer waren. Eine andere
Frage habe ich eben vergessen, zu stellen. Deshalb stelle ich die jetzt direkt, weil sie auch an
den Hersteller geht: Haben sie den p-Wert fir die Frauen fir die schweren immunvermittelten
UE und Kaplan-Meier-Kurven? Kénnen Sie die nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Her Vervolgyi. — Wieder Herr Schmidt-
Bindert.

Herr Dr. Schmid-Bindert (AstraZeneca): Ich antworte zunachst auf die Frage mit den
Ziellasionen. Also, die Bestrahlung der Ziellasionen war tbrigens auch in der Atezolizumab-
Studie nicht erlaubt, denn die RECIST-Lasionen — — Man definiert bei Therapiebeginn bis zu
maximal finf Lasionen, damit man den Therapieerfolg messen kann. Wenn diese Ziellasionen
Probleme machen, bedeutet es meist, dass der Patient einen Progress hat, und zum Zeitpunkt
des Progresses war es dann erlaubt, auch diese anderen Lasionen zu bestrahlen. Das galt
nur wahrend der Begleittherapie, also parallel zur medikamentésen Therapie, sodass die
supportive Therapie der Patienten gewahrleistet war.

Ich kann jetzt nicht auf die Statistik antworten, das kann gleich die Frau Kollegin machen. Ich
mdchte nur sagen, dass wir diese immune-related adverse events ernst nehmen und uns auch
genau angeschaut haben. Ich glaube nicht, dass man diese Frage mit der Statistik
beantworten kann. Wir sehen, wenn man sich die Gesamtheit anschaut, dass nur sechs
Frauen diese Grad Il oder IV immune-related adverse events hatten, und bei Mannern waren
es acht; also in der gleichen GréRenordnung. Die einzelnen Events wurden bereits genannt
und waren vortibergehend. Wir haben Daten von Uber 3.000 Patienten Durvalumab in der
Monotherapie und verschiedenen Tumorarten. Wir haben auch mittlerweile Daten von Uber
18.0000 Patienten in AstraZeneca-Studien, Durvalumab im Stadium Ill, und nirgendwo sieht
man Sicherheitsbedenken im Geschlechtsspezifischen. Es gibt keine medizinische Evidenz,
die darauf hindeutet, dass es hier Unterschiede geben wiirde. Deshalb glauben wir, dass es
keine Sicherheitsbedenken speziell bei Frauen gibt. — Ich weil3 nicht, ob Frau Bichner noch
etwas zur Statistik erganzen méchte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich frage einmal. Frau Blchner, haben Sie die Daten, die
Herr Vervolgyi adressiert hat?

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Wir haben diese Tests nicht gemacht und auch nicht in der
Stellungnahme eingereicht, wie Sie eben sagten, weil wir aus unserer Sicht umfangreiche
Daten dazu eingereicht und das Thema hinreichend adressiert haben, sodass wir uns davon
keinen zusétzlichen Erkenntnisgewinn versprochen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Buchner. — Jetzt Herr Professor
Huber, dann Herr Professor Woérmann, dann Frau GrofR und Herr Jantschak. — Bitte schon,
Herr Huber.

Herr Prof. Dr. Huber (AlO): Bezuglich der Frage von Herrn Vervolgyi: Die Datenlage hat sich
gegenlber der Anhérung zu Atezolizumab nicht geandert. Aber die Argumentation, wenn ich
mich recht erinnere, ist diesbeziiglich unterschiedlich, dass wir jetzt bei Durvalumab die
langere Gabe von Chemotherapien im Kontrollarm und die hodhere Bestrahlungsrate
diskutieren. Beides wirde nach meinem Verstandnis bezlglich Effektivitat hier die Effektivitat
der Kontrolltherapie verstarken, sodass ich denke, dass wir das nicht tGiberbetonen sollten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Huber. — Jetzt habe ich noch
Herrn Professor Wérmann, dann hat sich Herr Dr. Reinmuth noch zu der Frage von Herrn
Vervolgyi gemeldet und dann k&dmen Frau Grof3 und Herr Jantschak. — Bitte schon, Herr
Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben in unseren Leitlinien verschiedene Versionen.
Wir haben immer geschrieben, vier bis sechs Zyklen Chemotherapie sind Standard. Wir haben
gleichzeitig darauf hingewiesen, dass bei den meisten dieser sehr rasch progredienten
Erkrankungen nach etwa zwei Zyklen abgeschéatzt werden kann, ob die Patienten ansprechen.
Ob vier bis funf und sechs einen grof3en Unterschied machen, wirde ich eher mit Nein
beantworten. Wenn ich mir die Vergleichsarme der eben erwdhnten Studien anschaue, sowohl
zu Pembrolizumab, Atezolizumab, jetzt Durvalumab oder auch zu Nivolumab plus Ipilumumab
sehen die Kontrollarme alle ungefahr gleich aus. Auch da scheint sich die Anzahl der Zyklen
nicht wesentlich auf den Gesamterfolg ausgewirkt zu haben. Die Frage, ob man doch sechs
Zyklen gibt, ist, glaube ich, eher eine individuelle Entscheidung, und da kommt genau das
hinein, was die Kollegen vorhin gesagt haben. Es geht bei dieser Gruppe von Patienten ganz
wesentlich um die Lebensqualitat und darum, wie sie mit den jeweiligen Nebenwirkungen und
der Therapie zurechtkommen und ob man ihnen dann sechs Zyklen empfiehlt oder weniger.
Ich glaube, das, was wir beim letzten Malt mit vier bis fiinf oder jetzt in der Studie sechs Zyklen,
gesagt haben, wirden wir nicht besser in Daten fassen kénnen. Ich glaube nicht, dass es
einen wirklichen Einfluss auf das Gesamtergebnis hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Wdérmann. — Herr
Dr. Reinmuth.

Herr Dr. Reinmuth (DGP): Ich will das nur kurz unterstreichen. Ich glaube, die Frage, ob man
vier machen darf oder sechs machen muss, ist jetzt nicht Thema gewesen, und ich glaube,
was uns am Design der CASPIAN gefallen hat, ist die mdgliche Flexibilitdt. Man darf nicht
vergessen, diese Erkrankung hat eine so schlechte Prognose, dass wir jeden Therapiearm so
gut wie mdglich nutzen mussen, weil danach die Prognose wirklich sehr schlecht wird.
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Dementsprechend war das Ausschopfen der Moglichkeiten immer das oberste Ziel. Das ist
eben individuell und wird unterschiedlich interpretiert. Es ist aber nicht in ein klares Paradigma
zu fassen, ob man nur vier machen darf oder sechs machen muss. Vier ist nicht falsch, sechs
ist kein Zwang; das war die bisherige Lesart und das immer in Abwagung zwischen Nutzen
und Toxizitat, die in den letzten beiden Zyklen hoher geworden ist. Wie Herr Eberhardt schon
ausgefuhrt hat, die Flexibilitat, dass man vier oder sechs oder auch Platin frei wéahlen kann,
halte ich eher fur eine Stérke dieser Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Reinmuth. — Jetzt habe ich Frau
Grol3, GKV-SV. Bitte schon, Frau GroRR.

Frau Grof3: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage explizit zur PCI. Es wurde von Herrn
Professor Huber auf die Imbalancen abgehoben bzw. dass es keine Imbalancen gebe, aber
es geht mir speziell um den Vergleichsarm. Da ist die Frage: Bilden die 8 Prozent die PCl in
der Versorgungsrealitat tatsachlich adaquat ab? Es gibt immer noch die starke und eindeutige
Empfehlung in der S3-Leitlinie, dass die PCl bei Ansprechen auf die Chemotherapie
durchgefuhrt werden soll. Im Vergleichsarm ist die Frage der Vertraglichkeit von PCI und PD-
L1-Inhibitor nicht die Frage gewesen. Daher noch mal die explizite Nachfrage: Ist das wirklich
die Grolienordnung, die die Versorgungsrealitat abbildet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau GrofR3, fur diese Frage. — Herr
Dr. Reinmuth hat sich gemeldet. Bitte schon, Herr Dr. Reinmuth.

Herr Dr. Reinmuth (DGP): Das kann ich recht kurz beantworten. Ja, fir mich, denke ich, bildet
das die derzeitige Versorgungsrealitat ziemlich gut ab. Zur Leitlinie darf man nicht vergessen:
Diese Leitlinie wurde formuliert, bevor die japanische Studie mit dem deutlich besseren
Studiendesign veréffentlicht wurde, die dann eben keinen Uberlebensvorteil gezeigt hat, die
durchaus eine Veranderung des klinischen Standards gebracht hat. Da es zwei verschiedene
Studien mit unterschiedlicher Aussagekraft und unterschiedlichem Studiendesign gibt, denke
ich, wird diese Frage neu bewertet werden missen. Wir sind gerade dabei, die Leitlinie neu
zu Uberarbeiten, und zwar diesmal komplett zu tUberarbeiten, nicht nur in einzelnen Bereichen
zu aktualisieren, wie das bisher erfolgt ist. Dementsprechend wird die neue Leitlinie
diesbezlglich wahrscheinlich eine andere Formulierung finden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Méchte jemand von den Klinikern erganzen
oder ist das so okay? — Nein, ich sehe keine Erganzungswuinsche. Frau Grol3, ist lhre Frage
damit beantwortet?

Frau Grof3: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Herr Jantschak, Kassenarztliche
Bundesvereinigung, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar
bezogen auf die Auswertungen der Patient Reported Outcomes, der EORTC QLQ-C30, den
LC13 und die EQ-5D VAS. So, wie ich es aus der IQWiG-Dossierbewertung verstanden habe,
wurde die Nutzenbewertung vorgelegt, eine Auswertung hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um 10 Punkte, allerdings nur bis Zyklus sechs und nicht fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum. Es lag dann noch eine Publikation vor, in der die 10 Punkte
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bertcksichtigt wurden, allerdings nicht flr den hier relevanten Datenschnitt und nicht fir die
Gesamtkohorte, also die gesamte Studienpopulation inklusive der chinesischen Kohorte.
Deshalb hat man seitens des IQWIG die MMRM-Analysen herangezogen. Da ist meine Frage,
warum mit der Stellungnahme die Time-to-Event-Analysen hinsichtlich der 10 Punkte oder —
das wird auch diskutiert — der 15 Punkte nicht nachgereicht wurden. Aus vergangenen
Verfahren ist bekannt, dass wir die Time-to-Event-Analysen in der Bewertung immer
besonders hoch gewichten, auch hinsichtlich der héheren Schwelle, die notwendig ist, um bei
der MMRM-Analyse mdglicherweise die Relevanzschwelle zu rei3en. Meine Frage ist,
weshalb mit der Stellungnahme nicht auf diese Kritik eingegangen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Jantschak. — Wer mdchte fir den
pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Dr. Ebsen, bitte.

Herr Dr. Ebsen (AstraZeneca): Darauf kann ich gern kurz eingehen. Wir haben im Dossier
sehr umfangreiche Daten eingereicht. Wir haben nicht nur die ITT vorgesehen gehabt, sondern
proaktiv die Metaanalyse zusammen mit der Chinakohorte gerechnet; da sind auch die
einzelnen Kohorten haufig mit abgebildet. Wir hatten mit dieser Zeit bis zur Verschlechterung
uber die MID-10 einen Zeitraum abgebildet, bei dem noch 70 Prozent der Responder
vorhanden sind, die Ricklaufer zusammenpassen. Das sind immerhin mehrere Monate, die
hier abgebildet sind. Das ist fur Patienten in diesem Setting sicherlich auch kein kurzer
Zeitraum. Deshalb sind diese umfangreichen Analysen, die wir eingebracht haben, nach
unserem Ermessen immer noch valide, und wir wiirden die Bewertung auch immer noch auf
dieser Basis darstellen. Zum Zeitpunkt der Einreichung — im September 2020 war das — war
die MID-10 in der Spruchpraxis des G-BA durchaus ein anerkanntes Responsekriterium. Das
Methodenpapier 6 ist erst am 5. November vertffentlicht worden. Das kann nach unserer
Meinung nicht die Grundlage fur die Nutzenbewertung darstellen. Wir hatten zusétzlich noch
das MMRM-Modell abgelegt, das einen gré3eren Zeitraum beriicksichtigt, und dann, weil das
offensichtlich herangezogen worden ist, auch entsprechend die Subgruppen an dieser Stelle
nachgereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Ebsen. — Herr Jantschak, Frage
beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Beantwortet, aber irgendwie nicht so richtig zufriedenstellend. Es ist
sicherlich eine Spruchpraxis im Moment vorhanden oder retrospektiv vorhanden gewesen,
was die 10 Punkte angeht, aber es ist genauso Spruchpraxis, dass wir uns immer den
gesamten Beobachtungszeitraum hinsichtlich der Analysen ansehen wollen. Da ist tats&chlich
die Frage, die im Raum steht, warum nicht Analysen nachgereicht wurden, zumindest fur die
10 Punkte fur den gesamten Beobachtungszeitraum. Man kdnnte hier sicherlich unterstellen,
dass sich mdglicherweise bei den Analysen negative Ergebnisse gezeigt haben und wenn
man die MMRM-Analyse mit den hoheren Schwellenwerten verwendet, dass Sie sich
hierdurch mdglicherweise Vorteile erwartet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ebsen, mochten Sie darauf replizieren? — Ja, bitte.

Herr Dr. Ebsen (AstraZeneca): Vielen Dank. — Vielleicht noch einmal: Wir haben ein sehr
umfangreiches Set mit den Analysen eingereicht. Ich mdchte nicht sagen, dass das das
Hautkriterium ist, dass es ein wahnsinniger Aufwand ist, diese Analysen zu machen, aber es
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wurde bereits an dieser Stelle die MMRM herangezogen, die keinen Vor- oder Nachteil gezeigt
haben. Insofern wissen wir, dass dieser Zeitraum in der Response, also die Riicklaufer, wenn
die unter 70 fallen, dass das in der Regel auch ein K.o.-Kriterium gewesen ist. Insofern hatten
wir uns hier sicherlich wenig Hoffnung gemacht, dass das in dieser Bewertung noch irgendeine
Relevanz hatte. Unabhangig davon sehen wir, dass der grof3e Treiber in dieser Bewertung der
OS-Vorteil fur alle Patienten ist. Insofern ist das MMRM-Modell offensichtlich die Wahl, die hier
getroffen worden ist und auch hinreichend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt noch Herr Vervolgyi dazu, dann Frau
Muller. — Herr Vervolgyi, IQWIG, dann Frau Miller, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich muss noch einmal nachhaken, diese Frage hatte ich tatsachlich auch.
Aus unserer Sicht gibt es keinen Grund, diese nicht nachzureichen oder zumindest Zyklus 6
abzuschneiden. Ob 70 Prozent in einem Zyklus noch unter Beobachtung sind oder nicht, hat
fur die Uberlebensanalyse erst mal keine Bewandtnis. Deshalb kann ich das Argument nicht
nachvollziehen, das Sie da anbringen. Es geht doch darum, alle Informationen in die
Auswertung einzubringen, die es gibt. Wenn die Patienten ein Jahr lang beobachtet werden,
warum soll ich dann nach Zyklus 6 abbrechen oder zumindest die Analyse abschneiden? Das
macht berhaupt keinen Sinn, zumindest nicht fiir die Uberlebensanalyse. Bei dieser 70-
Prozent-Regel geht es eigentlich darum, dass unter 70 Prozent Gberhaupt in die Auswertung
eingehen. Aber das tun Sie ja. Nur zu einem bestimmten Zeitpunkt sind nur noch wenige
Patienten unter Risiko. Deshalb: Das kann ich nicht nachvollziehen, wie Sie das
argumentieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eberhardt, wollen Sie sich dazu
aulern?

Herr Dr. Eberhardt (AlO): Nur eine kurze Bemerkung: Normalerweise diskutieren wir immer
in Situationen, in denen wir keinen OS-Benefit haben — — Dann haben wir einen PFS-Benefit
und wollen natirlich ganz genau die Lebensqualitatsanalysen haben. Das kann ich absolut
nachvollziehen, ist auch normalerweise absolut korrekt, um die Effektivitatsabschatzung
adaquat zu machen. Aber hier haben wir nun mal fur unsere Situation beim kleinzelligen
Lungenkarzinom, fortgeschrittene Erkrankung, einen wirklich sehr guten OS-Benefit, und da
denke ich, dann muss dieser auch eine gewisse Flhrung Ubernehmen. Es ist richtig, dass man
sich zusétzlich die Lebensqualitdtsanalysen anschaut. Ich will das auch nicht in Abrede stellen,
aber man muss hier tatséachlich die Kirche im Dorf lassen und den OS-Benefit als solchen erst
einmal akzeptieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eberhardt. — Frau Mduller,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, auch dazu. — Bitte schon, Frau Mdiller.

Frau Dr. Muller: Ich habe auch eine Nachfrage an den pU zu diesem einen oder den zwei
etwas fur uns schwierig nachzuvollziehenden Punkten. Das eine hat Herr Vervélgyi eben
angesprochen. Sie haben angedeutet, es wirden fir den langeren Zeitraum, den gesamten
Erhebungszeitraum, unter Umsténden insgesamt unter 70 Prozent vorliegen. Stimmt das,
oder stimmt das nur fur die spateren Zeitpunkte? — Das ist meine Frage.

Dann bezuglich des Aufwandes dieser Analyse: Sie haben bereits eine Publikation vorgelegt
fur den gesamten Erhebungszeitraum, diese Verschlechterung um 10 Punkte oder es gibt

Zusammenfassende Dokumentation 157



eine — ich weil3 nicht, ob Sie sie vorgelegt haben —, wo genau die angesehen wurden,
allerdings auf Basis eines hoheren Datenschnitts. Eigentlich dirfte es so unglaublich
aufwendig nicht sein, ein bereits geschriebenes Programm noch einmal Gber einen anderen
Datenschnitt laufen zu lassen. Also, wenn Sie dazu noch was sagen konnten?

Meine letzte Frage ist die Effektmodifikation nach Geschlecht. Wir haben inzwischen,
eigentlich sehr Uberzeugend, von den Fachgesellschaften gehort, dass sich das bei anderen
PD-L1-Inhibitoren nicht zeigt. Sie haben gesagt, sie haben keine Effektschatzer geliefert, und
Sie sagen, Sie halten das aufgrund der geringen Fallzahl nicht fur relevant. Das IQWIG hat
angemerkt, dass sie es gerne gesehen hatten. Ich denke, tber eine Relevanz kann man dann
diskutieren, wenn man wirklich die ganzen Daten vorliegen hat. Es ist eine schwierige Sache,
wenn im Vorfeld dartiber entschieden wird, was relevant ist und was nicht und diejenigen, die
sich damit beschéftigen, nicht in die Lage versetzt werden, die Entscheidung tberhaupt zu
treffen. Kbnnten Sie dazu bitte noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miller. — Wer mochte vom
pharmazeutischen Unternehmer dazu ausfiihren? — Frau Dr. Blichner, bitte schon.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Ich kann zu den Fragen zur Lebensqualitat, zu dem, was
Herr Ebsen gesagt hat, nichts ergdnzen. Bei dem angesprochenen Logrank-Test ist es so,
dass wir hier die Statistik — — Das ist eine Frage, die man aus unserer Sicht schwer statistisch
beantworten kann, sondern sich vielmehr diese Anzahl der Ereignisse anschauen muss, die
im Wesentlichen transient sind. Wir haben sechs Frauen und acht Manner in der Studie, die
diese immunvermittelten Nebenwirkungen haben, sodass wir in dieser zusatzlichen Statistik
keinen Erkenntnisgewinn sehen; das ist der Hintergrund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Biichner. — Frau Miller?

Frau Dr. Muller: Das ist zwar nicht das, was Sie vorhin gesagt haben. Ich hatte eigentlich
angeregt, dass die Entscheidung dem G-BA (iberlassen werden sollte. Aber darauf sind Sie
jetzt nicht eingegangen. Noch einmal kurz zum zweiten Punkt: Die Frage, welche Relevanz
die Morbiditatsdaten bei diesem OS-Vorteil haben, beziehen wir sehr wohl mit ein. Wir fordern
auch immer die PROS, und es wére schon, wenn hier verwertbare Responderanalysen, gerne
auch mit den alten, bisher akzeptierten Responsekriterien vorliegen wiirden, weil wir durchaus
bei einem deutlichen Uberlebensvorteil mit einbeziehen, ob sich bei der Morbiditat kein
Unterschied zeigt, vielleicht ein weiterer Vorteil oder eventuell ein Nachteil. Also, das ist fur die
Gesamtbewertung absolut relevant. Herr Jantschak hat es schon gesagt, wenn
maglicherweise ein Nachteil im Raum steht — wir haben hier eine Ad-on-Analyse, wir wissen
es nicht, vielleicht ist es auch ein Vorteil gegenuiber der Morbiditat, man weild es nicht —, dann
ist das eine relevante Auswertung, und dann ist es problematisch, wenn man sozusagen tber
die MMRM-Analysen auf die Hedges  g-Schwellen zurlckfallt, wo man nur sehr groRRe
Unterschiede sieht. Wenn das moglich ist und schon in einer Publikation entsprechend
ausgewertet wurde, dann ist es nicht so gunstig flr unsere Bewertung, wenn diese Sachen
nicht nachgereicht werden.

Frau Dr. Bichner (AstraZeneca): Vielleicht darf ich dazu direkt etwas sagen: Ich hatte bisher
den Wunsch von lhnen nicht so verstanden, dass Sie das gerne noch nachgereicht haben
wollen. Wenn Sie sagen, das ist fir Ihre Bewertung unabdingbar, kénnen wir gerne versuchen,
die von Ihnen angesprochenen Auswertungen noch einmal durchlaufen zu lassen; ich kann
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das jetzt gerade nicht sagen. Ich sehe aufer Herrn Ebsen gerade niemanden von meinem
Team, inwieweit das in der Kurze der Zeit tberhaupt moglich ist. Aber wir kdnnen gerne
versuchen, diese Daten nachzuliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Bichner. Es wére jedenfalls nicht
schlecht, wenn da noch etwas maoglich ware. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich ziehe zurick, das ist jetzt von Frau Miuller sehr ausfuhrlich
angesprochen und kritisiert worden. Das war auch mein Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. Weitere Wortmeldungen? — Sehe ich
nicht. Dann wirde ich dem pU die Mdéglichkeit geben, noch einmal die aus seiner Sicht
wesentlichen Punkte zusammenzufassen. Wer macht das? Frau Dr. Blichner? — Bitte schon,
Frau Dr. Bichner.

Frau Dr. Biichner (AstraZeneca): Genau. Das wirde ich Ubernehmen. — Vielen Dank, Herr
Professor Hecken. Vielen Dank fiir die Diskussion. Ich glaube, ich muss jetzt nicht noch einmal
alles reproduzieren. Wir sehen mit Durvalumab ganz maf3geblich einen OS-Vorteil, den dieser
Wirkstoff gegeniiber der Standardtherapie zeigt. Wir méchten gerne prifen, ob wir weitere
Daten zur Lebensqualitat nachreichen kdnnen. Wir haben verstanden, dass das fiir Sie wichtig
ist und wirden uns dazu kurzfristig noch einmal bei der Geschéftsstelle zuriickmelden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Blichner, ganz herzlichen
Dank an alle, die an dieser Anhorung teilgenommen und uns Rede und Antwort gestanden
haben. Wir werden das selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. Es hat technisch
gut geklappt. Es war gut, Frau Blchner, dass bei Ihnen alles abgeschaltet wurde, was
abzuschalten war. Die Qualitat war sehr gut. Wir haben mittlerweile eine hohe Professionalitat
entwickelt, wir machen das jetzt schon seit einem Jahr in diesem Format, und die
Kinderkrankheiten sind mittlerweile weg. — Damit kdnnen wir diese Anhérung beenden.
Herzlichen Dank noch mal, und wir fahren mit der néchsten Anho6rung fort. Die
Unterausschussmitglieder muissen sich ausloggen und zur nachsten Anhorung wieder
hereinkommen. Fir diejenigen, die bei der Anhdrung nicht mehr dabei sind, noch einen
schonen Resttag. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 12:02 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 159



2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Durvalumab

[zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms]

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

e Prophylaktische Schadelbestrahlung
e Strahlentherapie

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten — Teil A: Irinotecan bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease. (Stand 13. Juli 2018)

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Durvalumab zugelassenes Anwendungsgebiet:

LO1XC28

Imfinzi® Imfinzi in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur
Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Carboplatin Carboplatin ist in der Behandlung folgender Karzinome angezeigt:

LO1XAO02 - Kleinzelliges Bronchialkarzinom, in Kombination mit anderen Chemotherapeutika.

generisch

Cisplatin Cisplatin Teva® wird angewendet zur Behandlung des: fortgeschrittenen oder metastasierten kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

LO1XAO01

generisch

Cyclophosphamid Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie

LO1AAO1 folgender Tumoren angezeigt: Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Endoxan

Doxorubicin kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

LO1DBO1

generisch

Epirubicin Epirubicin ist fur die Behandlung folgender maligner Erkrankungen in Mono- und Kombinationsschemata angezeigt:

LO1DBO03 kleinzelliges Bronchialkarzinom

generisch

Etoposid Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei

LO1CBO1 Erwachsenen.

generisch
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Ifosfamid Kleinzelliges Bronchialkarzinom

LO1AAO06 Zur Kombinationschemotherapie.

Holoxan

Lomustin Cecenu wird in Kombinationstherapie eingesetzt: bei Lungentumor (kleinzelliges Bronchialkarzinom).

LO1ADO2

Cecenu

Vincristin Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur
LO1CAO02 Behandlung von: soliden Tumoren, einschlie3lich (metastasierendem) Mammakarzinom, kleinzelligem Bronchialkarzinom.

Vincristin-TEVA®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

AWMF
DCR
DKG
ECOG
ED-SCLC
EP
G-BA
GRADE
GIN
GoR
HR
IQWIG
IP

Kl

LoE
LS-SCLC
NICE
NSCLC
(ON)

OR
ORR
PCI
PFS
PICO
RCT
RR

RT
SCLC

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Disease Control Rate

Deutsche Krebsgesellschaft

Eastern Cooperative Oncology Group

Extensive Disease Small cell lung cancer

Etoposide platinum

Gemeinsamer Bundesausschuss

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Irinotecan-platinum

Konfidenzintervall

Level of Evidence

Limited stage Small cell lung cancer

National Institute for Health and Care Excellence

Non-small cell lung cancer

Overall Survival

Odds Ratio

Overall Response Rate

Prophylactic Cranial Irradiation

Progression free survival

Population Intervention Comparator Outcome

Randomisierte klinische Studie

Relatives Risiko

Radiotherapy

Small cell lung cancer
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SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TNM Tumour, nodes, metastases
TRIP Turn Research into Practice Database
TRT Thoracic Radiotherapy
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im Stadium
~Extensive Disease"

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation kleinzelliges Lungenkarzinom
durchgeflhrt. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, SIGN, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 28.02.2018 durchgefiihrt, die Folgerecherche am 06.12.2018. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fir die Folgerecherche tbernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am Ende
der Synopse detailliert dargestellt.

Die Recherchen ergaben insgesamt 206 Quellen, die in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdét gesichtet wurden. Es wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen und nur die Quellen der
letzten 5 Jahre beriicksichtigt. 11 Quellen wurden in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWIiG Berichte

G-BA, 2017 [3].

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use); letzte Anderung
in Kraft getreten am 07.12.2017

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Irinotecan in Kombination mit einem Platinpraparat bei Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease

Behandlungsziel
palliative Therapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

Spezielle Patientengruppe

Die Kombination von Irinotecan mit einem Platinpraparat kann eingesetzt werden bei Patienten,
die in der Erstlinientherapie ein Platinpraparat und Etoposid erhalten haben und bei denen so
schwerwiegende, etoposidbedingte Nebenwirkungen beobachtet wurden, dass die weitere
Gabe von Etoposid mit inakzeptablen Risiken verbunden waére.

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Patienten, die in der Fachinformation von Irinotecan genannte Kontraindikationen aufweisen.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die zugelassene Fachinformation
hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Die Kombination von Strahlentherapie mit Irinotecan wurde in klinischen Studien bei Patienten
mit Rektum- und Bronchialkarzinom erprobt. In einigen Studien wurde eine Zunahme der
Toxizitat, insbesondere der Hamatotoxizitat und der gastrointestinalen Toxizitat bei Kombination
von Irinotecan-haltigen Protokollen und Strahlentherapie beschrieben.
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3.2 Cochrane Reviews

Amarasena IU et al., 2015 [1].
Platinum versus non-platinum chemotherapy regimens for small cell lung cancer

Fragestellung

To determine the effectiveness of platinum chemotherapy regimens compared with non-
platinum chemotherapy regimens in the treatment of SCLC with respect to survival, tumour
response, toxicity and quality of life.

Methodik

Population:

¢ pathologically confirmed SCLC (including both limited-stage disease and extensive-stage
disease)

Intervention:
¢ platinum-based chemotherapy regimen in at least one treatment arm

Komparator:
¢ anon-platinum based chemotherapy regimen in a separate arm

Endpunkte:
e survival, tumour response, toxicity and quality of life

Recherche/Suchzeitraum:
o from 1966 to August 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions and GRADE,
Sensitivitdtsanalysen bei Heterogenitat geplant

e Heterogenitatsanalysen: substantial heterogeneity was considered to exist when the 12 value
was greater than 50%

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 32 with n=6.075

e The 32 studies were also divided a priori into subgroup comparisons according to disease
staging

e 18 studies presented data on extensive-stage disease

Charakteristika der Population:

¢ Of the included studies, nineteen were conducted in centres throughout Europe, nine in North
America, three in Asia and one (Quoix 2005) conducted in both Canada and Europe. All
studies were one ormore years in duration.
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Qualitét der Studien:
¢ Sixteen (50%) studies were of good quality with a low risk of bias

Figure 2. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance hias and detection bias): Participants

Blinding (performance bias and detection hias): Investigators

Blinding (performance bias and detection bias): Survival

Blinding (performance bias and detection bias): Tumour Response

Blinding (performance hias and detection bias): Toxicity

Blinding (performance bias and detection bias): Quality of Life

Incomplete outcome data (attrition bias): Survival
Incomplete outcome data (aftrition bias): Tumour Response

Incomplete outcome data (attrition bias): Toxicity

Incomplete outcome data (attrition bias): Quality of Life

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 74%  100%

.Luw risk of hias DUncIear risk of bias .High risk of hias

Studienergebnisse fiir Studien mit Extensive Disease-SCLC:

e It can be seen from the results that there was substantial heterogeneity associated with a
number of outcomes, including overall response, nausea and vomiting, alopecia, leukopenia
and thrombocytopenia toxicity. For all of these outcomes, possible reasons for the
heterogeneity were explored. No specific causes of heterogeneity were found for any of the
outcomes, except for thrombocytopenia toxicity.

e Survival at six months (18 studies, 2 903 participants)

o statistically significant effect favoring platinum-based regimens (RR 1.09, 95% CI 1.02 to
1.17)

no substantial heterogeneity present in the data (12 = 37%)

There was no statistically significant difference between treatment groups in terms of
survival at 12 months and 24 months.

e Complete Response (18 Studien, 2615 Patienten)

0 A total of 447 participants recorded a complete response, consisting of 268 participants
from platinum arms and 179 participants from non-platinum arms. There was a statistically
significant effect, favouring platinum-based chemotherapy regimens (RR 1.45, 95% CI
1.17 to 1.80). There was no substantial heterogeneity present in the data (12 = 24%)

e Toxicity

o Platinum-based chemotherapy regimens had significantly higher rates of nausea and

vomiting and thrombocytopenia toxicity.

e Quality of life (4 trials)
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o0 due to the different systems used to measure quality of life data not combined in a meta-
analysis

Anmerkung/Fazit der Autoren

Platinum-based chemotherapy regimens did not offer a statistically significant benefit in survival
or overall tumour response compared with non-platinum-based regimens. However, platinum-
based chemotherapy regimens did increase complete response rates, at the cost of higher
adverse events including nausea and vomiting, anaemia and thrombocytopenia toxicity. These
data suggest non-platinum chemotherapy regimens have a more advantageous risk-benefit
profile. This systematic review highlights the lack of quality-of-life data in trials involving
chemotherapy treatment for SCLC. With poor long-term survival associated with both treatment
groups, the issue of the quality of the survival period takes on even more significance. It would
be beneficial for future trials in this area to include a quality-of-life assessment.

Kommentare zum Review
Es wurden ausschlie3lich die Ergebnisse der Studien mit ED-SCLC Patienten dargestellt
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3.3 Systematische Reviews

Xu F et al., 2018 [11].
Siehe auch: Han D et al., [4].

Irinotecan-platinum combination therapy for previously untreated extensive-stage small cell lung
cancer patients: a meta-analysis

Fragestellung

our meta-analysis was performed based on these prior studies to compare the efficacies and
toxicities of IP and EP in patients with ES-SCLC.

Methodik

Population:
e ED-SCLC patients

Intervention:
¢ IP regimens (carboplatin or cisplatin)

Komparator:
o EP regimens (carboplatin or cisplatin)

Endpunkte:
e OS and PFS, complete response, partial response, overall response rate (ORR), disease
control rate (DCR), 1-year survival rate, 2-year survival rate

e Common adverse events grade 3-4 (anemia, leucopenia, neutropenia, thrombocytopenia,
diarrhea, febrile neutropenia, infection, alopecia, fatigue and drug-related death)

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Library, PubMed, Embase electronic databases and ClinicalTrials.gov

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 9 RCTs, n=2451

¢ All identified studies were phase Ill randomized controlled trials. The included publications
used cisplatin with two exceptions: Hermes et al. and Schmittel et al. used carboplatin.

Charakteristika der Population:

¢ Chemotherapy was applicated in different dosages
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Studienergebnisse:
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e OS: IP regimen likely prolongs OS (HR=0.85; 95% CI, 0.78-0.92; P<0.0001); 8 RCT n=2390

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE__Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
A. Schmittel et al -0.2877 0.1676 6.2% 0.75([0.54,1.04] I
Hanna et al -0.0619 01152 131% 0.94([0.75,1.18] ]
Hermes et al -0.3567 01419 86% 0.70[0.53, 0892
Kirn et al -0129 0092 206% 088([0.73,1.09) —=
Lara et al -0.0619 0.0759 302% 0.94[0.81,1.09] ——
Noda etal -05108 017 6.0% 0.60(0.43, 0.84]
P Zatloukal et al -0.2107 01123 13.8% 0.81([0.65,1.01] B |
Y. Shi et al -0.3147 0.35 1.4% 0.73[0.37,1.49]
Total (95% Cl) 100.0% 0.85[0.78, 0.92] L 4
Heterogeneity: Chi*= 9.65, df=7 (P = 0.21); = 27% 0=5 Di? 155 i

Test for overall effect: Z= 3.99 (P < 0.0001)

e PFS: HR=0.88 (95% CI, 0.82—-0.96; p=0.002) 7 RCT, n=2181
e Overall Response Rate: 1.08 (95% CI, 1.00-1.16; P=0.05)

e disease control, 1-year survival rate: no significant differences
e 2-year survival rates: 1.77 (95% CIl 1.19-2.63; P=0.01)

Favours [IP] Favours [EP]

e Adverse Events: Toxicity analyses indicated that more patients treated with an IP regimen
were likely to experience grade 3—4 diarrhea, and fewer experienced grade 3—4 hematologic

toxic effects than those treated with an EP regimen.
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Table 4 Toxicity outcomes in this meta-analysis
Adverse Effects Number Of Pooled RR 95%C] P-Value I For Homogeneity
Concerning Trials

Hematological Toxic Effects Grade 3-4 Anemia 9 076 0.54-1.09 0.13 609

Grade 3-4 Leucopenia 7 058 0.44-0.77 0.0002 61%

Grade 3-4 Meutropenia 7 060 046-0.77 < 00001 89%

Grade 3-4 Thrombocytopenia 9 046 0.31-0.70 0.0003 63%

Grade 3-4 Febrile Meutropenia 6 064 0.42-097 0.03 55%
Non-hermatological Toxic Effects  Grade 3-4 Diarrhea 9 796 521-1217  <000001 40%

Infection 7 080 0.67-095 00 25%

Alopecia 3 048 0.18-1.29 0.15 88%

Fatigue 4 118 0.98-1.42 007 0%

Drug-related Death 3 53 0.79-2.99 021 0%

Anmerkung/Fazit der Autoren

A potential limitation of this meta-analysis is related to the different doses of chemotherapy
regimens, and the performance status thereof in the included trials.

In summary, for patients with ED-SCLC who have a poor prognosis, the question of which
regimen to use is a relevant clinical issue requiring consideration of several factors. Given that
IP regimens improved OS, PFS, and ORR as compared to EP regimens, particularly for Asian
patients, we conclude that IP regimens can confer a survival benefit. Patients who were treated
with an IP regimen experienced grade 3—4 diarrhea more frequently, including fatal diarrhea,
and experienced fewer hematologic toxic events that were generally manageable and reversible
with the application of corresponding symptomatic treatment drugs. For this reason, toxic events
might be a vital factor in regimen selection. We conclude that IP regimens may substitute for EP
regimens, particularly for ED-SCLC patients who have a good performance status.

Kommentare zum Review

Ein weiterer SR mit ahnlicher Fragestellung schleil3t aufgrund des friheren Publikationsdatums
eine Studie weniger in die Metaanalyse ein. Bei vergleichbaren Ergebnissen fallt das Fazit
jedoch deutlich positiver fur Irinotecan aus: ,In conclusion, IP chemotherapy provides superior
OS compared with EP regimens for patients with ED-SCLC. The toxicity profile of irinotecan
should be taken in account when proposing it as first-line therapy for ED-SCLC. Irinotecan
combined with platinum should be strongly considered as a standard first-line treatment for
patients with ED-SCLC."

Maeng CH et al., 2018 [7].

The Role of Prophylactic Cranial Irradiation in Patients With Extensive Stage Small Cell Lung
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis

Fragestellung

To perform a systematic review and meta-analysis to determine the role of PCI in patients with
ES-SCLC who received PCI.

Methodik

Population:
e patients with ES-SCLC
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Intervention:
e PCI

Komparator:
e No PCI

Endpunkte:
e Primary: overall survival

e Secondary: 1-year survival rate, progression-free survival (PFS) and the risk of brain
metastasis

Recherche/Suchzeitraum:

e up to December 2017 in MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane Central Register

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 2 RCTs (n=256 received PCI and n=254 did not receive PCI)

Charakteristika der Population:

Qualitat der Studien:

Quality assessment for randomized controlled trials though the Cochrane collaboration of the two trials included in the meta-analysis

Study, year Sequence generation Allocation Blinding of Blinding of outcome  Incomplete outcome  Free of selective
concealment participants and assessment data addressed reporting
researchers
Slotman et al, 2007 U'Flclear Unclear Unclear Uneclear Low risk Low risk
Takahashi et al, 2017 Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low risk

e no evidence of publication bias
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Studienergebnisse:

e Overall survival (all trials): no significant difference in OS between PCI and no-PCI patients

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup __log[Hazard Ratio SE_Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
A. Primary analysis
Slotman 2007 -0.386 0133 22.7% 0.68[0.52, 0.88) -
Takahashi 2017 0.239 0143 221% 1.27 (0.96, 1.68] -
Subtotal (95% Cl) 44.8% 0.93[0.50, 1.71] -

Heterogeneity: Tau®*= 0.18; Chi*=10.24, df=1 (P = 0.001); F= 90%
Test for overall effect Z=0.24 (P = 0.81)

B. Secondary analysis

Rule 2015 -0.777 0.264 15.2% 0.46 [0.27,0.77]
Salama 2016 0.068 0.239 165% 1.07 [0.67,1.71]
Schild 2012 -0.261 0119 23.5% 0.77 [0.61, 0.97]
Subtotal (95% CI) 55.2% 0.74 [0.50, 1.09]

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 5.69, df= 2 (P = 0.06); F= 65%
Test for overall effect Z=153(P=013)

Total (95% CI) 100.0% 0.82 [0.60, 1.11]
Heterogeneity. Tau*= 0.09; Chi*=17.63,df=4 (P=0.001), F=77%

Test for overall effect Z=1.31 (P=0.19)

Testfor subaroun differences: ChiF=0.38. df=1(P=054.F=0%

001 01 10 100
Favours [PCI] Favours [no PCI]

_le Q++*

Figure 2. Paired forest plots of hazard ratios for overall survival according to study design in patients with extensive stage
small cell lung cancer who received PCl versus no PCI. SE, standard error; Cl, confidence interval; IV, inverse variance; df,
degrees of freedom; PCl, prophylactic cranial irradiation; M-H, Mante-Haenszel method.

¢ Risk of brain metastasis was significantly lower in the PCI group than in the no-PCI group
(HR =0.34; 95% CI: 0.23-0.50; 12 = 0%; p < 0.001); 2 RCTs n=741

Anmerkung/Fazit der Autoren

Because a substantial degree of heterogeneity existed among the trials, the meta-regression
technique was used to explore heterogeneity. Specifically, we investigated study design, age,
and screening for baseline brain metastases as probable sources of heterogeneity, and there
were no significant factors identified.

In conclusion, PCI has not been shown to improve OS in ES-SCLC patients. Instead, because
the subgroup and sensitivity analysis showed some OS benefit, this therapy would be helpful in
selected patients. In addition, PCI had benefit for 1-year survival, PFS, and risk of the brain
metastasis.

Kommentare zum Review

Aufgrund limitierter Datenlage wurden unerwinschte Ereignisse nicht mit in die Analyse
einbezogen. Weiterhin stellen drei der funf eingeschlossenen Studien Sekundaranalysen
durchgefiihrter Studien dar, weshalb nur die Ergebnisse dieser beiden RCTs extrahiert wurden.
Da fur Endpunkte wie das PFS keine separaten Ergebnisse existieren, sind diese nicht
dargestellt.

Palma DA et al., 2016 [8].
Thoracic Radiotherapy for Extensive Stage Small-Cell Lung Cancer: A Meta-Analysis

Fragestellung

Given the available evidence in this patient population, the goal of this study was to conduct a
systematic review of the published literature to identify randomized trials evaluating the role of
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TRT in patients with ES-SCLC and to conduct a meta-analysis to estimate the effect of TRT on
OS and progression-free survival (PFS).

Methodik

Population:
e patients with ES-SCLC receiving treatment with platinum-based chemotherapy

Intervention:
e Thoracic radiotherapy (TRT)

¢ radiotherapy to additional sites beyond PCI and TRT, (noneplatinum-based chemotherapy
regimens, and/or intrathecal chemotherapy were excluded)

Komparator:
e Non TRT

Endpunkte:

e Overall survival (OS)

e progression-free survival (PFS)

¢ Grade 3 to 5 radiotherapy toxicity was classified as bronchopulmonary (eg, dyspnea, cough)
and esophageal (eg, esophagitis, dysphagia)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Medline and Embase electronic databases up to 01/2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e nicht durchgefihrt
e Heterogenitatsanalyse: I?and Cochran’s Q statistic

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 2 RCTs with 604 randomized patients

Charakteristika der Population:

e TRT and non-TRT groups were well balanced across available baseline covariates

e Good performance status was present in 90% of patients receiving TRT and 92% without
TRT

Qualitét der Studien:

e N.a.
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Studienergebnisse:
e OS and PFS

Figure 2 Meta-Analysis of Impact of Thoracic Radiotherapy (TRT) on (A) Overall Survival and (B) Progression-Free Survival

E Overall Survival

Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% CI

Hazard Lower Upper
ratio limit limit  Z-Value

Slotman 0.840 0.694 1.016 -1.794
Jeremic 0.726 0529 0996 -1.985
0.808 06856 0.951 -2.561 <
0.5 1

Random effects p=0.01
Q=0.598 df=1 p=0.439 12=0%

2
Favours TRT Favours No TRT

B Progression-Free Survival

Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl|

Hazard Lower Upper
ratio limit limit  Z-Value

Slotman 0.730 0.611 0.872 -3475 e B
Jeremic 0.797 0578 1.100 -1.378
0.745 0638 0871 -3.708 <
0.5 1

Random effects p<0.001
Q=0.222 df=1 p=0.638 12=0%

2
Favours TRT Favours No TRT

—{} = effect estimate (proportional to the study size) and 95% confidence intervals (Cls)
<> =pooled estimate (including 95% Cl)

e Toxicity

o0 no difference in rates of grade 3 or higher bronchopulmonary toxicity between TRT and
non-TRT groups

0 Rates of grade 3 or higher esophageal toxicity did differ by treatment arm, and were 6.6%
(n=20) in the TRT group and 0 in the non-TRT group (P <.001).

0 Esophageal toxicity varied based on TRT prescription, with 27% grade 3 or higher toxicity
in the trial delivering 54 Gy with low-dose etoposide-platinum versus 2% grade 3 or higher

toxicity with 30 Gy TRT alone.
Anmerkung/Fazit der Autoren

This systematic review with meta-analysis of 2 randomized trials indicates that TRT improves

overall survival and progression-free survival in patients with extensive stage SCLC, with a small
incremental risk of esophageal toxicity.

Kommentare zum Review

Es wurde keine Qualitdtsbewertung der Studien vorgenommen.
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3.4 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2018 [6].
Siehe auch: Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) et al., 2018 [5].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeischatft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Die Leitlinie adressiert die Versorgung aller Patienten mit einem Lungenkarzinom sowie dartiber
hinaus die Versorgung bzgl. Friherkennung von Birgern mit einem erhdhten Risiko fir ein
Lungenkarzinom.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Diese S3-Leitlinie ist maximal bis 2022 oder bis zur nachsten Aktualisierung guiltig.

¢ Neuerungen in der aktuellen LL: u.a. Therapien des Stadium IV (ohne Indikation zur
definitiven Lokaltherapie, palliativmedizinische Behandlung beim Lungenkarzinom

o formalen Konsensusverfahrens.: durch die AWMF moderierte, nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen.

¢ Interdisziplindre LL-Entwicklungsgruppe
¢ Interessenskonflikte dargelegt und Umgang beschrieben

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Da die relevanten Empfehlungen aus dem Jahr 2010 stammen, waren sie nicht Gegenstand
der aktualisierten Recherche aus dem Jahr 2014

LoE
e Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence

GoR
Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung fuir Empfehlungen 2018
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
] Empfehlung offen kann

Tabelle 7: Konsensusstirke

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens =95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten
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Sonstige methodische Hinweise

¢ Daim Rahmen der Aktualisierung 2013-2018 nicht die komplette Leitlinie aktualisiert werden
konnte, sondern lediglich priorisierte Kapitel enthalt diese Leitlinienversion zwei
verschiedene Graduierungsschemata.

e Bei den Empfehlungen der Version 2010 kam das im Anhang aufgefiihrte Schema zur
Anwendung. Hierbei werden vier Empfehlungsgrade (A-D) unterschieden.

o Alle, fur das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Empfehlungen stammen aus dem
Jahr 2010

9.6. Behandlung des Stadiums M1 (extensive disease)

Wahl der Chemotherapiemedikamente

Empfehlungsgrad Patienten mit fernmetastasiertem kleinzelligen Lungenkarzinom sollen primar eine
Chemotherapie erhalten (Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A). Die am haufigsten

A eingesetzte Kombination besteht aus den Medikamenten Platin und Etoposid. Car-
boplatin wird gegeniber Cisplatin aufgrund der besseren Vertraglichkeit praferiert
(Evidenzgrad 1b).

Hintergrund

In randomisierten Phase-llI-Studien ist die Wirksamkeit der etablierten Behandlungsprotokolle bei Patienten mit
Fernmetastasierung gleichwertig, so dass kein explizit (iberlegenes Regime nachgewiesen werden konnte. Die Wahl der
Chemotherapiekombination sollte sich daher am Allgemeinzustand und den vorhandenen Komorbiditaten der Patienten
orientieren.

Das Standardtherapieprotokoll im metastasierten Tumorstadium stellt die Kombination aus einem Platinderivat (Cisplatin
oder Carboplatin) plus Etoposid dar. Cisplatin und Carboplatin kénnen bei Fernmetastasierung als gleich wirksam
angesehen werden. Die deutsche Studie von Wolf et al. 1991 [993] zeigte bei Patienten mit fernmetastasierter Erkrankung
gleiche Ansprechraten und Uberlebenszeiten fiir Cisplatin und Carboplatin jeweils in Kombination mit Etoposid (Evidenzgrad
1b), eine griechische Skarlos et al. 1994 [1017] und eine skandinavische Untersuchung Lassen et al. 1996 [1018] konnten
ebenfalls keine Unterschiede feststellen (Evidenzgrad 1b). Die Carboplatingabe ist mit der niedrigeren Neben-wirkungsrate
und der einfacheren Applikationsweise verbunden (Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A).

Cis- oder Carboplatin-haltige Protokolle sind anthrazyklinhaltigen Regimen wie ACO (CAV) oder ACE (CDE) im
metastasierten Stadium nicht signifikant Uberlegen ([1016], [1083], [1084], [1085], [1086]) (Evidenzgrad 1b). Der Einsatz
anthrazyklinhaltiger Protokolle bleibt daher auch in der first line gerechtfertigt. Bei Einsatz anthrazyklinhaltiger Protokolle
sind insbesondere cardiale und hepatische Risikofaktoren zu beachten. Ebenso sollte in jedem Falle eine simultane
mediastinale oder eine grol3volumige symptomatische Bestrahlung von Fernmetastasen vermieden werden.

Kombinationen mit Einschluss neuerer Zytostatika der dritten Generation sind in einigen randomisierten Phase-IlI-Studien
gegen Standardregime verglichen worden. Die Zugabe von Paclitaxel zum Standard-PE-Regime verbesserte die
Uberlebenszeit der Patienten nicht. In einer Studie der CALBG [1087] wurden insgesamt 587 Patienten mit extensive disease
auf eine Therapie entweder nach dem PE-Schema oder aber auf PE plus Paclitaxel randomisiert. Die Ergebnisse waren
ohne jeden Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen (Evidenzgrad 1b).

Bei Verwendung der Dreifachkombination Carboplatin/Etoposid/Vincristin (CEV) war der Austausch von Vincristin gegen
Paclitaxel mit einer Verbesserung der Ergebnisse verbunden. In diese Studie von Reck et al. 2003 [1088] wurden 303
Patienten mit Limited disease und 303 Patienten mit Extensive disease aufgenommen. Die mediane Uberlebenszeit betrug
fur das Gesamtkollektiv 12.7 Monate fur TEC und 11.7 Monate fur CEV und die Drei-jahresuberlebensraten 9 % fiur CEV
und 17 % fur TEC (Evidenzgrad 1b).

Die Kombination Carboplatin / Paclitaxel wurde in der Studie von Baka et al. 2006 [1089] gegen ein CAV Regimen verglichen.
Hier wurden insgesamt 219 Patienten mit extensive disease oder limited disease mit schlechtem Prognosescore
aufgenommen. Die medianen Uberlebenszeiten betrugen fiir CAV 3 Monate und fiir Carbo / Paclitaxel 5 Monate, das Ein-
jahresiiberleben 6 % versus 13 %. Der Unterschied im Uberleben zwischen den beiden Armen war statistisch signifikant.
Allerdings sind die Therapieergebnisse fiir den CAV-Arm vergleichsweise ungewodhnlich ungiinstig (Evidenzgrad 1b).

Irinotecan in Kombination mit Cisplatin war in der Studie von Noda et al. 2002 [1090] dem Standard-PE-Schema bei
insgesamt 154 Patienten Uberlegen mit medianen Uberlebenszeiten von12,8 Monaten vs. 9,4 Monaten und 1-
Jahresuberlebenraten von 58 % vs. 38 %. Aufgrund dieses hochsignifikanten Therapieergebnisses in der Zwischenanalyse
erfolgte ein vorzeitiger Studienabbruch. Ebenfalls einen Vorteil fir eine Irinotecanhaltige Chemotherapie gegeniiber einem
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Standardregimen wurd in der Studie von Hermes et al 2007 beschrieben. Hier wurde Carboplatin plus Irinotecan gegen
Carboplatin plus Etoposid mit vorwiegend oraler Applikation getestet. Zudem waren die Dosierung in einem niedrigen
Bereich angesiedelt.

In der Bestatigungsstudie von Hanna et al. 2006 [1091] wurden bei 336 Patienten keine Unterschiede in den medianen
Uberlebenszeiten (9.3 versus 10.2 Monaten) und Einjahresiiberlebensraten (35.4 % versus 36.7 %) gesehen (Evidenzgrad
1b). Auch die Studie der SWOG [1092] konnte keinerlei Vorteil fir die irinotecanhaltige Therapie nachweisen. Insgesamt
wurden 671 Patienten in die Studie aufgenommen und nach Allgemeinzustand, Anzahl der Metastasenlokalisationen, LDH
und Gewichtsverlust stratifiziert. Das Therapieregime entsprach exakt den in der Studie von Noda et al. eingesetzten
Dosierungen. Die Remissionsraten betrugen 60 % fiir IP und 57 % fiir EP. Das mittlere progressionsfreie Uberle-ben lag bei
5,7 Monaten versus 5,2 Monaten, das mediane Gesamtuberleben bei 9,9 Monaten versus 9,1 Monaten. Alle diese
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Das Einjahresiiberleben betrug 41 % versus 34 % (Evidenzgrad 1b).

Die Kombinationen orales Topotecan/Cisplatin ist von Eckardt et al. 2006 [1093] in einer grof3en Studie mit Cisplatin/Etoposid
verglichen worden. Bei insgesamt 859 Patienten betrugen die medianen Uberlebenszeiten 39 versus 40 Wochen und das
Einjahresuberleben 31 % in beiden Armen (Evidenzgrad 1b). Auch die Studie von Heigener et al. 2008 [1094] konnte fur
den Vergleich Cisplatin/i.v. Topotecan vs. Cisplatin/Etoposid keinen signifikanten Uberlebensvorteil nachweisen. Hier
betrugen die Dosierungen fur Cisplatin in beiden Armen 75 mg/m2 an Tag 1, Etoposid wurde in einer Dosis von 100mg Tag
1-3im Arm A und Topotecan in einer Dosis von 1,0 mg/m2 Tag 1 bis 5 im Arm B appliziert. Bei auswertbaren 680 Patienten
betrug die mediane Uberlebenszeit 10,3 Monate im Topotecan-Arm versus 9,4 Monate im Etoposid-Arm, der Unterschied
war nicht statistisch signifkant. Das Einjahresiiberleben betrug 36 % versus 40 % mit ebenfalls keinem signifikanten Vorteil.
Die mediane Zeit bis zur Progression betrug 6 versus 7 Monate und war statistisch signifikant verbessert im Topotecan-Arm.
Beziglich des Tumoransprechens zeigte sich eine 10 %ige Erhéhung durch das Topotecan mit 46 % versus 56 %.
(Evidenzgrad 1b). Die topotecanhaltige Therapie war mit einer deutlich hoheren Rate an Neutropenie und Throm-
bozytopenie vergesellschaftet.

Die Kombination Carboplatin/Gemcitabine besitzt ebenfalls eine vergleichbare Wirksamkeit gegeniiber dem PE Protokoll
[1095], [1096]. Eine randomisierte Studie im Vergleich zum Standard Cisplatin/Etoposid wurde James et al. 2002 [1097]
vorgestellt. Bei 241 eingeschlossenen Patienten wurden vergleichbare Remissionsraten (58 % vs 62 %) und mediane
Uberlebenszeiten (8,1 vs. 8,2 Monate) beobachtet (Evidenzgrad 1b).

Die Substanz Pemetrexed kann Etoposid in der Therapie nicht ersetzten. In der GALES Studie von Socinski et al. 2008
wurde Carboplatin AUC5 Tag 1 und Pemetrexed 500mg/m2 Tag 1 alle drei Wochen gegen Carboplatin AUC5 Tag 1 und
Etoposid 100mg/m2 Tag 1 bis 3 alle drei Wochen verglichen. Die Studie wurde nach einem non-inferiordesign ausgelegt
und war urspriinglich auf eine Gesamtzahl von 1820 Patienten projektiert. Eine Zwischenanalyse war nach 733 auswertbaren
Patienten vorgesehen. Diese zeigte eine deutlich unterlegene progressionsfreie Uberlebenszeit fiir Pemetrexed/ Carboplatin
mit einem mittleren Wert von 3,7 Monaten im Vergleich zu 5,3 Monaten fir Carboplatin/Etoposid mit einer hazard ratio von
1.79 und einem p-Wert von < 0,0001. Auch das Gesamtuberleben war in der vorlaufigen Auswertung signifikant ungtinstiger
mit 7,3 versus 9,6 Monaten (Evidenzgrad 1b).

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass Paclitaxel, Irinotecan, Topotecan und auch Gemcitabin jeweils in Kombination mit
einem Platinderivat Substanzen mit nachgewiesener Wirksamkeit bei kleinzeligem Karzinom sind und als alternative
Behandlungsprotokolle fiir die Erstlinientherapie in Betracht kommen. Ein Uberzeugender Vorteil einer dieser neuen
Kombinationen im Vergleich zum Standard—PE-Schema konnte jedoch bisher nicht beobachtet werden.
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1094. Heigener, D.F., et al., Topotecan/cisplatin (TP) compared to cisplatin/etoposide (PE) for patients with extensive
disease-small cell lung cancer (ED-SCLC): Final results of a randomised phase Il trial. ASCO, 2008: p. abs. 7513.

1095. Steele, J.P., Gemcitabine/carboplatin versus cisplatin/etoposide for patients with poor-prognosis small cell lung
cancer: a phase Il randomized trial with quality-of-life evaluation. Semin.Oncol., 2001. 28(3 Suppl 10): p. 15-18.

1096. de Marinis, F., et al., A multicenter, randomized, Phase |l study of cisplatin, etoposide, and gemcitabine or cisplatin
plus gemcitabine as first-line treatment in patients with poor-prognosis small cell lung carcinoma. Cancer, 2005. 103(4): p.
772-779.

1097. James, L.E., et al., A phase Ill randomised comparison of gemcitabine/carboplatin (GC) with cisplatin/etoposide (PE)
in patients with poor prognosis small cell lung cancer (SCLC). ASCO, 2002: p. abs. 1170.

Multidrug Protokolle

Empfehlungsgrad  Multidrug Protokolle scheinen in erster Linie fiir ausgewdhlte Patienten in gutem All-
gemeinzustand eine Alternative zum Standard Platin/Etoposid Protokoll darzustellen
B (Evidenzgrad 1b).

Hintergrund

Mehrere Phase-lIl-Studien konnten einen begrenzten Uberlebensvorteil durch Addition einer dritten bzw. vierten Substanz
zu einem Standardprotokoll nachweisen. Bereits die altere Studie von Hirsch et al 1987 [1098] konnte einen Vorteil fir die
Addition von Etoposid als viertes Medikamt zu einer Dreifachkombination zeigen (Evidenzgrad 1b). Die ebenfalls altere
Studie von Hong et al 1989 [1099] hatte einen Vorteil fur die Dreifachkombination Cyclophosphamid plus Etoposid plus
Vincristin gegen eine Zweifachkombination bestehend aus Cyclophosphamid und Vincristin gesehen (Evidenzgrad 1b). Auch
die Hinzunahme von Etoposid zu dem ublichen ACO-Schema [1100] (Evidenzgrad 1b), sowie die Addition von Ifosfamid
zum PE-Schema [1101] (Evidenzgrad 1b) fuhrten zu einer Verbesserung der Ergebnisse. In einer neueren franzésischen
Studie [1102] wurde durch die Addition von Cyclophosphamid und Adriamycin zum PE-Protokoll (Evidenzgrad 1b) eine
deutliche Verbesserung der Uberlebens beobachtet. Diese Studie zeigte eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit
von 9,3 auf 10,5 Monate im 4fach-Kombinationsarm. Dieser Uberlebensvorteil wurde jedoch mit einer erheblichen Toxizitét
erkauft. Die Leukopenie-rate Grad llI-1V lag bei 99 % und die Thrombopenierate Grad IlI-IV bei 78 %, weiterhin bendétigten
68 % aller Patienten eine intraventse Antibiotikatherapie. Im intensivierten Therapie-arm lag die therapiebedingte Todesrate
bei 9 %. Die 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen 2 % vs. 8 % zugunsten des multidrug Regimes. Es wurde aber wie {iblich
bei metastasierten kleinzelligen Lungenkarzinomen nahezu kein Langzeitliberleben beobachtet.

Mutlidrug-Regime erhéhen die Remissionsrate und verlangern die mittlere Uberlebenszeit um den Preis einer deutlich
gesteigerten Toxizitat. Ein kurativer Therapieanspruch ist hiermit jedoch auch nicht gegeben.

1098. Hirsch, F.R., et al., The superiority of combination chemotherapy including etoposide based on in vivo cell cycle
analysis in the treatment of extensive small-cell lung cancer: a randomized trial of 288 consecutive patients. J Clin Oncol,
1987. 5(4): p. 585-591.

1099. Hong, W.K., et al., Etoposide combined with cyclophosphamide plus vincristine compared with doxorubicin plus
cyclophosphamide plus vincristine and with high-dose cyclophosphamide plus vincristine in the treatment of small-cell
carcinoma of the lung: a randomized trial of the Bristol Lung Cancer Study Group. J.Clin.Oncol., 1989. 7(4): p. 450-456.
1100. Jackson, D.V., Jr., et al., Improvement of long-term survival in extensive small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 1988.
6(7): p. 1161-1169.

1101. Loehrer, P.J., Sr., et al., Cisplatin plus etoposide with and without ifosfamide in extensive small-cell lung cancer: a
Hoosier Oncology Group study. J.Clin.Oncol., 1995. 13(10): p. 2594-2599.

1102. Pujol, J.L., et al., Etoposide plus cisplatin with or without the combination of 4'-epidoxorubicin plus cyclophosphamide
in treatment of extensive small-cell lung cancer: a French Federation of Cancer Institutes multicenter phase |1l randomized
study. J.Natl.Cancer Inst., 2001. 93(4): p. 300-308.
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Strahlentherapeutische Indikationen bei fernmetastasierten Patienten.

Empfehlungsgrad Patienten mit Hirnmetastasierung sollten frithzeitig im Therapieverlauf bestrahlt
werden. Bei symptomatischer Hirnmetastasierung sollte die Ganzhirnbestrahlung

A unmittelbar nach Diagnosestellung erfolgen, bei asymptomatischer Hirnmetastasie-
rung ist ein frithzeitiger Bestrahlungsbeginn anzustreben (Evidenzgrad 1b).

Bei Verwendung eines Standard Platin/Etoposid Protokolls kann die Bestrahlung pa-
rallel zur Gabe einer Chemotherapie erfolgen.

Hintergrund
Konsolidierende Prim&rtumorbestrahlung

Bei Patienten mit sehr guter Teil- oder Vollremission der Fernmetastasierung deuten die Ergebnisse von Jeremic et al. 1999
[1120] darauf hin, dass die konsolidierende Primartumorbestrahlung die Uberlebenszeit verlangern kénnte (Evidenzgrad 2b,
Empfehlungsgrad B).

Symptomorientierte palliative Bestrahlung:

Bei unzureichender lokaler Tumorkontrolle durch die alleinige Chemotherapie, chemothe-rapieresistenter oberer
Einflussstauung, drohender oder vorhandener Komplettatelektase oder nicht beherrschbarer Tumorinfiltration in
lungenangrenzende Organe ist die Indikation zur palliativen Strahlentherapie zu prifen. Entsprechend ist bei schmerzhaften
oder komplikationsdrohenden Knochen- oder Organmetastasen zu verfahren. Die Strahlentherapie hat hier ein
ausschlieBlich palliatives schmerzlinderndes und komplikationsverhinderndes Ziel und wird nicht priméar zum Zwecke der
Uberlebenszeitverlangerung eingesetzt (Empfehlungsgrad A).

Bestrahlung bei nachweisbarer cerebraler Metastasierung:

Bei Patienten mit primar vorhandener Hirnmetastasierung werden durch alleinige Chemo-therapie extracerebral deutlich
héhere Remissionsraten als intracerebral erreicht [1121] (Evidenzgrad 2b). Auch primar asymptomatische Patienten mit
cerebraler Metastasierung werden zum Grof3teil unter alleiniger Chemotherapie im Behandlungsverlauf symptomatisch
[1122] (Evidenzgrad 2b).

In der EORTC-Studie von Postmus et al. 2000 [1123] wurde bei Patienten mit einer zerebralen Metastasierung eine alleinige
Chemotherapie gegen eine Bestrahlung mit gleichzeitiger Chemotherapie verglichen. Bei 120 Patienten wurde als
Chemotherapie in beiden Armen Teniposid 120mg/m?2 Tag 1, 3 und 5 eingesetzt. Im Bestrahlungsarm erfolgte eine Schadel-
bestrahlung mit 30 Gy. Das Ansprechen betrug nach alleiniger Chemotherapie 21 % mit 8 % kompletten Remissionen und
nach kombinierter Strahlentherapie 57 % mit 30 % kompletten Remissionen. Auf die mediane Uberlebenszeit der Patienten
hatte die Bestrahlung nur einen geringen Einfluss (3,2 vs 3,5 Monate). Es zeigte sich jedoch eine deutliche Erhéhung der
Rate der Patienten, die 6 bzw. 12 Monate Uberlebten. Die Studie hat somit einen Vorteil fir eine zusatzliche Strahlentherapie
erbracht (Evidenzgrad 1b)

1120. Jeremic, B., et al., Role of radiation therapy in the combined-modality treatment of patients with extensive disease
small-cell lung cancer: A randomized study. J.Clin.Oncol., 1999. 17(7): p. 2092-2099.

1121. Kristensen, C.A., P.E. Kristjansen, and H.H. Hansen, Systemic chemotherapy of brain metastases from small-cell lung
cancer: a review. J.Clin.Oncol., 1992. 10(9): p. 1498-1502.

1122. Seute, T., et al., Response of asymptomatic brain metastases from small-cell lung cancer to systemic first-line
chemotherapy. J.Clin.Oncol., 2006. 24(13): p. 2079-2083.

1123. Postmus, P.E., et al., Treatment of brain metastases of small-cell lung cancer: comparing teniposide and teniposide
with whole-brain radiotherapy--a phase Il study of the European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Lung Cancer Cooperative Group. J.Clin.Oncol., 2000. 18(19): p. 3400-3408.

Prophylaktische Schéadelbestrahlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie sollen eine prophylakti-
A sche Schadelbestrahlung erhalten (Evidenzgrad 1hb).

Hintergrund

Bei Patienten mit Teil- oder Vollremission nach erfolgter Chemotherapie verlangert die zusétzliche Schadelbestrahlung die
Uberlebenszeit und erhoht die 1- Jahres-Uberlebensrate auch in der Patientengruppe mit primérer Fernmetastasierung.
Belegt wurde dies durch die EORTC Studie von Slotman et al. [1124], [1125], die insgesamt 283 auswertbare Patienten
aufgenommen hatte. Diese hatten unter einer initialen Chemotherapie Uiber 4-6 Zyklen mit einer partiellen oder kompletten
Remission angesprochen. AnschlieRend erfolgte eine Randomisation auf eine prophylaktische Schadelbestrahlung oder
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keine. Die Rate der symptomatischen Hirnmetastasierung betrug nach einem Jahr in der bestrahlten Gruppe knapp 15 %
im Vergleich zu 40 % bei nicht durchgefiihrter RT, die 1-Jahres-Uberlebensraten betrugen 27 % vs. 13 % fiir bestrahlte
versus nicht bestrahlte Patienten (Evidenzgrad 1b). Der deutliche Uberlebensvorteil kénnte auch dadurch erklart werden,
dass die prophylaktische Schadelbestrahlung die Rate der Hirnmetastasierung erheblich reduziert und Patienten mit
extracerebraler Progression von einer effektiven Zweitlinientherapie starker profitieren kdnnten.

1124. Slotman, B., et al., Prophylactic cranial irradiation in extensive small-cell lung cancer. N.Engl.J.Med., 2007. 357(7): p.
664-672.

1125. Slotman, B.J., et al., Prophylactic cranial irradiation in extensive disease small-cell lung cancer: short-term health-
related quality of life and patient reported symptoms: results of an international Phase Il randomized controlled trial by the
EORTC Radiation Oncology and Lung Cancer Groups. J.Clin.Oncol., 2009. 27(1): p. 78-84.
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Abbildung 1: Algorithmus der Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium der
Fernmetastasierung M1 (Extensive disease)

Zusammenfassung und Wertung

Patienten mit nichtbestrahlungsfahiger Tumorausbreitung sollten primér eine systemische
Chemotherapie tber in der Regel 6 Zyklen in 3-wdchigen Intervallen erhalten. Eine kirzere
Behandlungsdauer erscheint dann gerechtfertigt, wenn der Patient offensichtlich von einer
weiteren Fortsetzung der Therapie nicht mehr profitiert. Standardtherapieprotokolle sind
Cisplatin/Etoposid und Carboplatin/ Etoposid. Die Dosierungen pro Zyklus sollten fir Cis-platin
80 mg/m2 und fur Carboplatin AUC 5 nicht unterschreiten. Etoposid sollte an 3 aufeinander
folgenden Tagen in einer kumulativen Gesamtdosis von zumindest 300 mg/m2 eingesetzt
werden (Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A).

Eine Therapiealternative stellen anthrazyklinhaltige Regime wie ACO oder ACE dar. Ebenso
vergleichbar wirksam sind Kombinationen aus Cis- oder Carboplatin plus Topoisomerase—I-
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Inhibitoren (Topotecan bzw. Irinotecan), Paclitaxel oder Gemcitabin (Evidenzgrad 1b, Emp-
fehlungsgrad B).

Patienten mit Remission sollen im Anschluss an die Chemotherapie eine zuséatzliche Scha-
delbestrahlung erhalten (Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A). Bei sehr guter Remission der
Fernmetastasierung ist ebenfalls eine Primartumorbestrahlung indiziert (Evidenzgrad 2b,
Empfehlungsgrad B).

Patienten mit Hirnmetastasierung sollten friihzeitig im Behandlungsverlauf eine Schédelbe-
strahlung erhalten (Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A). Die weiteren strahlentherapeuti-
schen Indikationen ergeben sich symptomorientiert.

Therapie der alteren Patienten

Aspekte der Chemotherapie

Empfehlungsgrad  Bej Patienten im Alter iiber 70 Jahren muss sich die Auswahl der Chemothera-
pieprotokolle an den vorhandenen Komorbiditaten der Patienten orientieren. Insbe-

B‘ sondere die Gabe der Substanz Cisplatin sollte nur bei ausgewahlten Patienten mit
gutem Allgemeinzustand erfolgen. Ebenso sind bei der Gabe von anthrazyklinhalti-
gen Schemata die besonderen cardialen und hepatische Risikofaktoren zu beach-
ten. Bei grundsatzlich vorhandener Behandlungsfahigkeit stellt die Kombination
Carboplatin/Etoposid fiir dltere Patienten das am besten gepriifte Regime und da-
mit die Therapie der ersten Wahl dar (Evidenzgrad 2b).

Hintergrund

Bisher liegen nur wenige Studien zur Chemotherapiewirksamkeit explizit bei alteren Patienten vor [1126], [1127]. Diese
belegen, dass insbesondere die Kombination Car-boplatin/Etoposid auch bei alteren Patienten ein hohe Effektivitat mit
tolerablen Neben-wirkungen besitzt (Evidenzgrad 2 b). Auch in der Phase-II-Studie von Quoix et al. (2001) mit Einsatz der
Kombination Etoposid und Carboplatin wurden bei 38 Patienten mit einem medianen Alter von 76 (70-88) Jahren eine
Remissionrate von 76 %, eine mediane Uberlebenszeit von 237 Tage und ein 1-Jahres-Uberleben von 26 % erreicht.

Die japanische Untersuchung von Okamoto et al. 2005 [1128] hat Carboplatin/Etoposid gegen ein auf drei Tage gesplittetes
Cisplatin in Kombination mit Etoposid gepriift. Eingeschlossen wurden insgesamt 220 iberwiegend altere Patienten mit
extensive disease. Carboplatin wurde in einer Dosis von AUCS5 in Kombination mit Etoposid 80 mg/m2 Tag 1-3 gegeben.
Cisplatingabe erfolgte mit 25 mg/m2 Tag 1-3 in Kombination mit Etoposid 80 mg/m2 an den gleichen Tagen. Die Auswertung
der Studie zeigte keinerlei Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen. Die Remissionsrate lag bei 73 %, das mittlere
Uberleben bei 10,6 versus 9.8 Monaten und das Einjahresiiberleben bei 41 versus 35 %. Cisplatin/Etoposid und
Carboplatin/Etoposid scheinen somit auch bei &lteren Patienten eine vergleichbare Wirksamkeit zu besitzen. Bei
Cisplatin/Etoposid ist die Nebenwirkungsrate offenbar durch Aufteilen der Cisplatindosis zu senken (Evidenzgrad 1b)

1126. Neubauer, M., et al., Results of a phase Il study of weekly paclitaxel plus carboplatin in patients with extensive small-
cell lung cancer with Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status of 2, or age > or = 70 years. J.Clin.Oncol.,
2004. 22(10): p. 1872-1877.

1127. Ardizzoni, A., et al., Platinum-etoposide chemotherapy in elderly patients with small-cell lung cancer: results of a
randomized multicenter phase Il study assessing attenuated-dose or full-dose with lenograstim prophylaxis--a Forza
Operativa Nazionale Italiana Carcinoma Polmonare and Gruppo Studio Tumori Polmonari Veneto (FONICAP-GSTPV) study
(Comment to Ardizzoni A, J Clin Oncol 20 (19): 3947-3955). J.Clin.Oncol., 2005. 23(3): p. 569-575.

1128. Okamoto, H., et al., Randomized phase Il trial of carboplatin(C) plus etoposide (E) vs. split doses of cisplatin (P) plus
etoposide (E) in elderly or poor-risk patients with extensive disease small cell lung cancer (ED-SCLC): JCOG9702.
Proc.ASCO, 2005: p. abs. 7003.
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Aspekte der Bestrahlung

Empfehlungsgrad  Entscheidendes Auswahlkriterium fiir den Einsatz der Strahlentherapie bei lteren
B Patienten scheint eher der Allgemeinzustand der Patienten als das kalendarische
Alter zu sein.

In einem Alter zwischen 70 und 75 Jahren ist auch die Durchfiihrung einer simulta-
nen Chemostrahlentherapie bei sehr gutem Allgemeinzustand maglich mit Ergeb-
nissen, die denen der jingeren Patienten vergleichbar sind. In diesem Alter sollte
daher ein simultanes Vorgehen erwogen werden (Evidenzgrad 1b).

Empfehlungsarad  |m Alter iiber 75 Jahren liegen zur simultanen Chemo-Strahlentherapie keine Daten
vor. Aufgrund der erhéhten Toxizitat sollte bei diesen Patienten auf ein simultanes

C Vorgehen verzichtet werden. Hier kann eine konsolidierende Primartumorbestrah-
lung bei gutem Allgemeinzustand und fehlenden Komorbiditdaten erwogen werden
(Evidenzgrad 3b)

Empfehlungsarad  Die Indikationen zur prophylaktischen Schadelbe-strahlung entsprechen denen des
jingeren Patien-tenkollektivs (Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C). Zerebro-vasku-

C ldre Begleitrisiken der Patienten sollten hierbei adaquate Beachtung finden. {Evi-
denzgrad 3b).

Hinweis der FBMed: Der Hintergrund zu ,Aspekte der Bestrahlung® bei alteren Menschen
bezieht sich auf Patienten mit Limited Disease und wird hier nicht dargestellt.

Erhaltungstherapie
Chemotherapie

Empfehlungsgrad  |nsgesamt kann der Stellenwert einer Erhaltungschemotherapie trotz einer positi-
ven Metaanalyse als nicht gesichert betrachtet und damit ihr routinemakiger Ein-
A satz nicht empfohlen werden (Evidenzgrad 1b)

Hintergrund

Erhaltungschemotherapien mit Fortsetzung der Erstlinienchemotherapie Uber den 5.-6. Zyklus hinaus bis zur Gabe von 12
Behandlungszyklen sind in mehreren Untersuchungen prospektiv randomisiert gepriift worden. Diese Studien konnten in der
Summe eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, jedoch keine Verlangerung des
Gesamtuberlebens nachweisen [1031], [1130], [1131], [1132], [1133], [1134] (Evidenzgrad 1b).

Weitere Studien haben von der Erstlinienchemotherapie differente Substanzen in der Erhaltungsbehandlung eingesetzt. In
einer Studie konnte ein Uberlebensvorteil durch eine Etoposid-Erhaltungstherapie nach platinhaltiger Vortherapie
beobachtet werden [1028] (Evidenzgrad 1b). Andere Studien hingegen haben keine signifikanten Vorteile gesehen, so auch
eine Untersuchung zur Topotecanerhaltung nach PE Chemotherapie [1135] (Evidenzgrad 1b).

Eine Metaanalyse von Bozcuk et al 2005 [1136] hat 14 randomisierte Studien mit insgesamt 2550 Patienten eingeschlossen.
Methodisch beruhte die Analyse nicht auf individuellen Patientendaten. Die Metaanalyse zeigte fur den
Erhaltungstherapieansatz eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse. Es wurde eine Erhéhung der Ein- und Zwei-
jahresiiberlebensrate von 9 % bzw. 4 % beschrieben. Eine Erh6hung der Langzeitliberlebensraten ist jedoch durch die
Erhaltungschemotherapie nicht zu erreichen.

1098. Hirsch, F.R., et al., The superiority of combination chemotherapy including etoposide based on in vivo cell cycle
analysis in the treatment of extensive small-cell lung cancer: a randomized trial of 288 consecutive patients. J Clin Oncol,
1987. 5(4): p. 585-591.

1099. Hong, W.K., et al., Etoposide combined with cyclophosphamide plus vincristine compared with doxorubicin plus
cyclophosphamide plus vincristine and with high-dose cyclophosphamide plus vincristine in the treatment of small-cell
carcinoma of the lung: a randomized trial of the Bristol Lung Cancer Study Group. J.Clin.Oncol., 1989. 7(4): p. 450-456.
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Biologische Substanzen

Empfehlungsgrad  Eine Erhaltungstherapie mit biologischen oder molekular-gezielten Substanzen
A kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden (Evidenzgrad 1h).

Hinweis der FB-Med: Da es sich bei allen, im Hintergrund dieser Empfehlung befindlichen Therapien um im
Anwendungsgebiet nicht zugelassene Arzneimittel handelt, wird an dieser Stelle auf die detaillierte Darstellung des
Hintergrundes verzichtet.

Australian Government Cancer Council Australia, 2017 [2].
Clinical practice guidelines for the treatment of lung cancer

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Which patients with SCLC benefit from prophylactic cranial irradiation?

What is the optimal chemotherapy regimen and duration of therapy in extensive stage small cell
lung cancer in the first-line setting?

What is the optimal dose and fractionation schedule of prophylactic cranial irradiation in patients
with extensive stage SCLC?

Is there a role for thoracic radiotherapy in patients with extensive stage SCLC?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e The small Management Committee appointed in 2009 is responsible to oversee the
guidelines revision project. The Management Committee is responsible for the overall
management and strategic leadership of the guidelines review process.

¢ The Management Committee proposed lead authors for each included clinical question.

e The Management Committee agreed to use Cancer Council Australia’s Cancer Guidelines
Wiki Platform and approach to develop the guidelines. The Wiki Platform is web-based and
supports all processes of guidelines development, such as the literature search, critical
appraisal, data extraction, evidence assessment and summary processes, as well as content
and recommendation development, online consultation, review and web publication.

Steps in preparing clinical practice guidelines

1. Develop a structured clinical question in PICO format

2. Search for existing relevant guidelines and SR answering the clinical question

3. Perform systematic review process (systematic review protocol and systematic literature
search strategy for each PICO question; Body evidence table of all included literature)

4. Summarise the relevant data

5. Assess the body of evidence and formulate recommendations

6. Write the content narrative

Funding: The revised Clinical practice guidelines for the prevention and diagnosis of lung
cancer are developed by Cancer Council Australia. No external funding has been received.
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Table 3. Overall recommendation grades

Grade of

recommendation
A
B

c
Satisfactory

one or two level
studies with a low risk
of bias, or level | or |l
studies with a moderate

risk of bias

some inconsistency
reflecting genuine
uncertainty around

clinical question
moderate

population/s studied in
body of evidence differ
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clinically sensible to
apply this evidence to
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Australian healthcare
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Description

Body of evidence can be trusted to guide practice
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Poor

level IV studies, or level | to
Il studies/systematic
reviews with a high risk of

bias

evidence is inconsistent

slight or restricted

population/s studied in
body of evidence different
to target population and
hard to judge whether it is
sensible to generalise to

target population

not applicable to Australian

healthcare context

Body of evidence can be trusted to guide practice in most situations

Body of evidence provides some support for recommendation(s) but care should be

taken in its application

Body of evidence is weak and recommendation must be applied with caution

Sonstige methodische Hinweise

e Da diese Leitlinie die Empfehlungen erst im Jahr 2015 getroffen hat, wird die
zugrundeliegende Literatur aufgeftihrt.
¢ Keine formalen Konsentierungsprozesse
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Radiotherapy
Which patients with SCLC benefit from prophylactic cranial irradiation?
Recommendation Grade
Patients with limited stage and a complete response to initial therapy, and A

patients with extensive stage and any response to initial therapy should be
offered prophylactic cranial irradiation.

Last reviewed December 2015

Practice points:

Although there is no high level data to directly support the practice of prophylactic cranial
irradiation in SCLC limited stage patients who achieve a partial response to initial therapy, the
benefits of such practice may be inferred from randomised data in SCLC extensive stage
patients. Prophylactic cranial irradiation may therefore be considered for patients with limited
stage SCLC who are partial responders to initial therapy. Last reviewed December 2015 It is
appropriate to obtain a brain CT scan before embarking on prophylactic cranial irradiation, to
exclude pre-existing brain metastases. If brain metastases are detected then a palliative rather
than prophylactic dose of whole brain radiotherapy may be delivered.

Chemotherapy

What is the optimal chemotherapy regimen and duration of therapy in extensive stage
small cell lung cancer in the first line setting?

Recommendation Grade
The platinum etoposide regimen is recommended as the first-line therapy for B
patients with extensive stage small cell lung cancer. Irinotecan-platinum may

be an alternative in selected patients.

Last reviewed December 2015

Practice point

It is advisable to consider the platinum etoposide regimen as first-line therapy in patients with
extensive stage small cell lung cancer, treatment should continue for at least four to six cycles.
Maintenance therapy provides no additional benefit.
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Evidence summary Level References
The platinum etoposide combination is still considered as the standard first-line I 11, 131 B 18] (8]
regimen.
Last reviewed December 2015
Irinotecan combined with platinum may be as efficacious as platinum etoposide 1l (131 14 151 1],
in specific populations but with differing toxicity profiles. 1 12
Last reviewed December 2015
The utility of triplet combinations have provided no additional benefit. [ [13], [16]
Last reviewed December 2015
The use of maintenance or consolidation therapy after initial response to first-line Il (el [19] [20]

therapy has not been shown to be of added benefit.

Last reviewed December 2015

Ettinger DS, Finkelstein DM, Ritch PS, Lincoln ST, Blum RH, Eastern Cooperative Oncology Group. Study of either
ifosfamide or teniposide compared to a standard chemotherapy for extensive disease small cell lung cancer: an Eastern
Cooperative Oncology Group randomized study (E1588). Lung Cancer 2002 Sep;37(3):311-8 Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12234701.

Shi Y, Hu Y, Hu X, Li X, Lin L, Han X. Cisplatin combined with irinotecan or etoposide for untreated extensive-stage
small cell lung cancer: A multicenter randomized controlled clinical trial. Thorac Cancer 2015 Nov;6(6):785-91 Abstract
available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26557919.

Eckardt JR, von Pawel J, Papai Z, Tomova A, Tzekova V, Crofts TE, et al. Open-label, multicenter, randomized, phase
Il study comparing oral topotecan/cisplatin versus etoposide/cisplatin as treatment for chemotherapy-naive patients
with extensive-disease small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006 May 1;24(13):2044-51 Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16648504.

Schmittel A, Sebastian M, Fischer von Weikersthal L, Martus P, Gauler TC, Kaufmann C, et al. A German multicenter,
randomized phase Il trial comparing irinotecan-carboplatin with etoposide-carboplatin as first-line therapy for extensive-
disease small-cell lung cancer. Ann Oncol 2011 Aug;22(8):1798-804 Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21266516.

Sundstrgm S, Bremnes RM, Kaasa S, Aasebg U, Hatlevoll R, Dahle R, et al. Cisplatin and etoposide regimen is superior
to cyclophosphamide, epirubicin, and vincristine regimen in small-cell lung cancer: results from a randomized phase Ill
trial with 5 vyears' follow-up. J Clin Oncol 2002 Dec 15;20(24):4665-72 Abstract available at
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12488411.

Socinski MA, Smit EF, Lorigan P, Konduri K, Reck M, Szczesna A, et al. Phase Il study of pemetrexed plus carboplatin
compared with etoposide plus carboplatin in chemotherapy-naive patients with extensive-stage small-cell lung cancer.
J Clin Oncol 2009 Oct 1;27(28):4787-92 Abstract available at HTTP://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/PUBMED/19720897.
Hanna N, Bunn PA Jr, Langer C, Einhorn L, Guthrie T Jr, Beck T, et al. Randomized phase Il trial comparing
irinotecan/cisplatin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated extensive-stage disease small-cell lung
cancer. J Clin Oncol 2006 May 1;24(13):2038-43 Abstract available at
HTTP://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/PUBMED/16648503.

Lara PN Jr, Natale R, Crowley J, Lenz HJ, Redman MW, Carleton JE, et al. Phase Il trial of irinotecan/cisplatin
compared with etoposide/cisplatin in extensive-stage small-cell lung cancer: clinical and pharmacogenomic results from
SWOG S0124. J Clin Oncol 2009 May 20;27(15):2530-5 Abstract available at
HTTP://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/PUBMED/19349543.

Zatloukal P, Cardenal F, Szczesna A, Gorbunova V, Moiseyenko V, Zhang X, et al. A multicenter international
randomized phase Il study comparing cisplatin in combination with irinotecan or etoposide in previously untreated
small-cell lung cancer patients with extensive disease. Ann Oncol 2010 Sep;21(9):1810-6 Abstract available at
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20231298.

Hermes A, Bergman B, Bremnes R, Ek L, Fluge S, Sederholm C, et al. Irinotecan plus carboplatin versus oral etoposide
plus carboplatin in extensive small-cell lung cancer: a randomized phase Ill trial. J Clin Oncol 2008 Sep 10;26(26):4261-
7 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18779613.

Jiang J, Liang X, Zhou X, Huang L, Huang R, Chu Z, et al. A meta-analysis of randomized controlled trials comparing
irinotecan/platinum with etoposide/platinum in patients with previously untreated extensive-stage small cell lung cancer.
J Thorac Oncol 2010 Jun;5(6):867-73 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20521354.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 28



14.

15.

16.

18.

19.

20.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Lima JP, dos Santos LV, Sasse EC, Lima CS, Sasse AD. Camptothecins compared with etoposide in combination with
platinum analog in extensive stage small cell lung cancer: systematic review with meta-analysis. J Thorac Oncol 2010
Dec;5(12):1986-93 Abstract available at http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20978445.

Greco FA, Thompson DS, Morrissey LH, Erland JB, Burris HA 3rd, Spigel DR, et al. Paclitaxel/carboplatin/etoposide
versus paclitaxel/topotecan for extensive-stage small cell lung cancer: a Minnie Pearl Cancer Research Network
randomized, prospective phase Il trial. Oncologist 2005 Oct;10(9):728-33 Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16249353.

Leyvraz S, Pampallona S, Martinelli G, Ploner F, Perey L, Aversa S, et al. A threefold dose intensity treatment with
ifosfamide, carboplatin, and etoposide for patients with small cell lung cancer: a randomized trial. J Natl Cancer Inst
2008 Apr 16;100(8):533-41 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18398095.

Han JY, Kim HT, Lim KY, Yoon SJ, Lee DH, Lee JS. Randomized phase Il study of maintenance irinotecan therapy
versus observation following induction chemotherapy with irinotecan and cisplatin in extensive disease small cell lung
cancer. J Thorac Oncol 2008 Sep;3(9):1039-45 Abstract available at http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18758308.
Hanna NH, Sandier AB, Loehrer PJ Sr, Ansari R, Jung SH, Lane K, et al. Maintenance daily oral etoposide versus no
further therapy following induction chemotherapy with etoposide plus ifosfamide plus cisplatin in extensive small-cell
lung cancer: a Hoosier Oncology Group randomized study. Ann Oncol 2002 Jan;13(1):95-102 Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11863118.

Lee SM, Woll PJ, Rudd R, Ferry D, O'Brien M, Middleton G, et al. Anti-angiogenic therapy using thalidomide combined
with chemotherapy in small cell lung cancer: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Natl Cancer Inst
2009 Aug 5;101(15):1049-57 Abstract available at HTTP://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/PUBMED/19608997

Radiotherapy

What is the optimal dose and fractionation schedule of prophylactic cranial irradiation in

patients with extensive stage SCLC?

Recommendation Grade
For patients with extensive stage small cell lung cancer who achieve a B
response to initial therapy, a range of prophylactic cranial irradiation dose

schedules from 20Gy in 5 fractions to 30Gy in 10 fractions is reasonable.

Last reviewed November 2015

Practice point(s)

There is insufficient evidence to recommend a particular prophylactic cranial irradiation dose or
fractionation schedule over any other. However, since extensive stage small cell lung cancer
has a median survival of less than a year, a short fractionation schedule (20Gy in 5 fractions) is
recommended for most patients.

Evidence summary Level References

Prophylactic cranial radiotherapy schedules ranging from 20Gy in 5 fractions to 30Gy in 1] [2
12 fractions reduce the incidence of brain metastases and improve survival in extensive

stage SCLC patients who achieve a response to initial therapy.

Last reviewed November 2015

Over this dose range, higher radiotherapy doses confer no survival advantage over lower | [

ones

Last reviewed Movember 2015
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1 Prophylactic Cranial Irradiation Overview Collaborative Group. Cranial irradiation for preventing brain metastases of small
cell lung cancer in patients in complete remission (review). Cochrane Database Syst Rev 2009 Jan

2 Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G, Rankin E, Snee M, Hatton M, et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive small-
cell lung cancer. N Engl J Med 2007 Aug 16;357(7):664-72

Is there arole for thoracic radiotherapy in patients with extensive stage SCLC?

Recommendation Grade
Strongly consider administering moderate dose consolidative chest B
radiotherapy (30 Gy in 10 fractions) to chemotherapy responders, especially

those with residual disease in the thorax.

Last reviewed December 2015

Practice point(s)

Chest radiotherapy was administered 6-7 weeks after chemotherapy and usually 1 week after
completion of prophylactic cranial irradiation. Those patients with the heaviest extrathoracic
metastatic burden and poor response to chemotherapy may be expected to benefit the least
from thoracic radiotherapy. In addition, patients with no residual disease in the thorax after
chemotherapy derived no benefit from consolidative thoracic radiotherapy in a post hoc analysis
by Slotman et al.

Evidence summary Level References

In ED SCLG patients responding to initial chemotherapy, moderate dose thoracic I (31 11
radiotherapy to 30Gy in 10 fractions improves overall survival at time points greater than

18 months with no severe acute or late toxic effects.

Last reviewed December 2015

1 Jeremic B, Shibamoto Y, Nikolic N, Milicic B, Milisavljevic S, Dagovic A, et al. Role of radiation therapy in the combined-
modality treatment of patients with extensive disease small-cell lung cancer: A randomized study. J Clin Oncol 1999
Jul;17(7):2092-9 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10561263.

3 Slotman BJ, van Tinteren H, Praag JO, Knegjens JL, El Sharouni SY, Hatton M, et al. Use of thoracic radiotherapy for
extensive stage small-cell lung cancer: a phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2014 Sep Abstract available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25230595.

Rudin CM et al., 2015 [9].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Treatment of Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical Oncology Endorsement of the
American College of Chest Physicians Guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung

1. In patients with small-cell lung cancer (SCLC), what is the ability of positron emission
tomography (PET) imaging to determine the stage of cancer?

2. In patients with limited-stage (LS) SCLC, how do the parameters of thoracic radiotherapy
(TRT) affect survival?
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3. In patients with extensive-stage (ES) SCLC, what is the survival after treatment with
chemotherapy, including novel and targeted agents?

4. In elderly patients with SCLC, what are survival and toxicity after treatment with chemotherapy
or radiation therapy?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e The ACCP guideline on the treatment of SCLC was reviewed for developmental rigor by
methodologists. An ASCO Endorsement Panel updated the literature search, reviewed the
content, and considered additional recommendations.

e The ASCO Endorsement Panel determined that the recommendations from the ACCP
guideline, published in 2013, are clear, thorough, and based on current scientific evidence.
ASCO endorses the ACCP guideline on the treatment of SCLC, with the addition of qualifying
statements.

Recherche/Suchzeitraum:
e 2011-03/2015

LoE/GoR

Crade of Recommendation

Benefit vs Risk

and Burdens

Methodologic Strength of
Supporting Evidence

Implications

Strong recommendation,

high-quality
evidence (1A)

Strong recommendation,

moderate-quality
evidence (1B)

Strong recommendation,

low-cuality
evidence (1C)

Weak recommendation,
high-quality
evidence (2A)

Weak recommendation,
moderate-quality

evidence (2B)

Weak recommendatton,
low r‘ll.l]ii\'

evidence (2C)

Benefits clearly outwelgh
risk and burdens or

vice versa

Benefits clearly outweigh
risk and burdens or

vice versa

Bonefits cloarly outweigh
risk and burdens or
vice versa

Benelits elosely balanced
with risks and burden

Benefits closely balanced
with risks and burden

Uncertainty in the
cstimates of bonefits,
risks, and burden;
benefits, risk and burden
may be closely balanced

Consistent evidence from randomized
controlled trials without important
limitations or exceptionally strong
evidence from observational studies

Evidence from randomized controlled
trials with important limitations
(inconsistent results. methodologic
Naws, indirect or imprecise), or
very strong evidence from

obsernvational studies

Evidence for at least one eritical outcome

from observational studies, case series,
or from randomized controlled trials
with serious flaws or indirect evidence

Consistent evidence from randomized
controlled trials without Important
Ihnitations or exceptionally stong

evidence from observational studies

Evidence from randomized controlled
trials with important limitations
(inconsistent results, methodologic
faws, indirect or imprecise), or
\'l‘r.\ “fr‘\[lul'\j(ll'll('l' i‘rm\t
observational studies

Evidence for at least one entcal outcome

from obsorvational studies, case sories,
or [rom randomized controlled trials
with serious flaws or indirect evidence

Recommendation can apply to most
patients in mast circomstances. Further
research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect.

Recommendation can apply to most
patients in most circumstances
Higher-quality research may well
have an important impact on our
confidence in the estimate of effect
and may \']l.lJl\,u' the esthmate.

Recommendation can .Iilli]_\ to most
patients in many circumstances,
“lg]u-r-r]u.llil_\ research is iike‘l_\'l )
have an important impact on our
confidence in the estimate of effect

and may well change the estimate,

The best action may differ til-lh-nc{ing

on circumstances or ln;llinnt\' or
societal values, Further research is
very unlikely to change our confidence
in the estimate of effect

Best action may c]iﬂ‘rr<L-]x-m]mutul
circumstances or patients’ or socictal
values. Higher-quality research may
well have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and
may change the estimate.

Other alternatives may be equally
reasonable. Higher-quality rescarch is
likely to have an important impact on
our confidence in the estimate of effect
and may well change the estimate.

Sonstige methodische Hinweise

e Konsensusprozess nicht beschrieben

¢ Die Empfehlungen der ACCP Guideline wurden herangezogen und bei Vorliegen neuer

Evidenz Uberarbeitet.
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Empfehlungen

In patients with LS or ES SCLC who achieve a complete or partial response to initial therapy,
prophylactic cranial irradiation [PCI] is recommended (grade 1B).

Remark: The regimen of 25 Gy in 10 daily fractions has the greatest supporting data for safety
and efficacy. The panel notes that a recent Japanese study failed to demonstrate survival
advantage with PCI in patients with ES SCLC. On publication of the mature data from this study,
the recommendation for PCI in ES SCLC might be subject to revision.

In_patients with ES SCLC who have completed chemotherapy and achieved a complete
response outside the chest and complete or partial response in the chest, a course of
consolidative TRT is suggested (grade 2C).

Further evaluation of this question is required before a treatment recommendation can be made.

In patients with either LS or ES SCLC, four to six cycles of platinum-based chemotherapy with
either cisplatin or carboplatin plus either etoposide or irinotecan are recommended over other
chemotherapy regimens (grade 1A).

Clinical trials in the United States and Europe have not demonstrated a benefit for the irinotecan
regimen over that based on etoposide. In LS disease, four cycles is preferred.

In_elderly patients with LS SCLC and good performance status (PS; Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG] 0 to 2), treatment with platinum-based chemotherapy plus TRT s
suggested, with close attention to management of treatment related toxicity (grade 2B).

In elderly patients with ES SCLC and good PS (ECOG 0 to 2), treatment with carboplatin-based
chemotherapy is suggested (grade 2A).

SIGN, 2014 [10].
Management of lung cancer. A national guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The guideline covers all aspects of the management of patients with small cell lung cancer
(SCLC) and nonsmall cell lung cancer (NSCLC), and provides information for discussion with
patients and carers.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Prozess entsprechend ‘SIGN 50: A Guideline Developer’'s Handbook’

¢ This guideline was also reviewed in draft form by the following independent expert referees,
who were asked to comment primarily on the comprehensiveness and accuracy of
interpretation of the evidence base supporting the recommendations in the guideline.

e The guideline group addresses every comment made by an external reviewer, and must
justify any disagreement with the reviewers’ comments

Recherche/Suchzeitraum:
e 2005-2012 in Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO and the Cochrane Library
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LoE/GoR
KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND GRADES OF RECOMMENDATIONS
LEVELS OF EVIDENCE

1t High guality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1 Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

High quality systematic reviews of case control or cohort studies

2™ High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

Well conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the
relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal

3 Mon-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion
GRADES OF RECOMMENDATION

Note: The grade of recommendation relates to the strength of the evidence on which the recommendation is based. It does not reflect the
clinical importance of the recommendation.

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 17,
and directly applicable to the target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 17,
directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2+,
directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1" or 1*

A body of evidence including studies rated as 2+,
directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2**

Evidence level 3 or 4; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2*

GOOD PRACTICE POINTS

v Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group

Empfehlungen

7.3 Palliative thoracic radiotherapy in patients with symptomatic, locally advanced lung
cancer

Mo RCTs specifically including patients with SCLC were identified, resulting in uncertainty regarding the
effectiveness of palliative radictherapy for this group of patients.

Patients with thoracic symptoms and good performance status not suitable for radical radiotherapy
should be considered for more fractionated, higher dose regimens of palliative radiotherapy, such
as 39 Gy in 13 fractions.

Patients with thoracic symptoms and poor performance status not suitable for radical radiotherapy
should receive palliative radiotherapy.

v Patients with SCLC should be considered for palliative thoracic radiotherapy if they have significant
chest symptoms and other treatments have been ineffective or are considered inappropriate.
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7.6 PROPHYLACTIC CRANIAL IRRADIATION IN SCLC PATIENTS WITH EXTENSIVE DISEASE

BTN Patients with extensive disease who respond to initial SACT gain additional survival benefit from treatment
with PCL2'%22 P(] leads to a reduction in the rate of brain metastasis (RR 0.46, 95% Cl 0.38 t0 0.57) and a
16% reduction in mortality, even after adjustment for extent of initial disease.?™ PCl is, however, associated
with an increase in adverse effects, longer duration of hair loss and fatigue, and a small but negative impact
on functioning scales.*™

Prophylactic cranial irradiation should be offered to patients with extensive stage small cell lung
cancer who have demonstrated a response to systemic anticancer therapy. Patients should be
informed of the potential prolongation of treatment-related side effects (hair loss and fatigue) as
well as decreased functioning scales to allow informed treatment decisions to be made.

7.7 PALLIATIVE RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH SYMPTOMATIC METASTASES
Many patients with lung cancer develop symptomatic metastases that can be treated using radiotherapy.

A systematic review and one RCT on palliative radiotherapy for bone metastases were identified.”'*?* The
RCTs were not restricted to patients with lung cancer, although a significant proportion of the patients did
have lung cancer. The systematic review identified 11 trials involving 3,435 patients. There was no difference
in overall or complete pain response rates between single fraction (usually 8 Gy) or multifraction radiotherapy,
although patients treated with a single fraction had a significantly higher re-treatment rate and were at
greater risk of developing a pathological fracture (3.0% v 1.6%). The remaining RCT is an interim analysis of
single fraction versus multifraction radiotherapy in treating neuropathic bone pain and suggests radiotherapy
may have a positive role to play in treating such pain.

1*

Mo RCTs investigating the role of radiotherapy on skin metastases were identified.

Patients with lung cancer and symptomatic bone metastases should be treated with asingle 8 Gy
fraction of palliative radiotherapy.

v Patients with symptomatic skin metastases should be considered for palliative radiotherapy with
single fractions of 8 Gy.

8.6 Systemic anticancer therapy for patients with SCLC

Extensive disease SCLC Patients with extensive disease SCLC are not curable and, in the UK,
have a two year survival rate of less than 5%. Patients have a high objective response rate to
SACT with useful symptomatic improvement.248 Careful patient selection is crucial to avoid
unnecessary toxicity. Combination SACT has been shown to be less toxic and more effective
than single agent treatment with oral etoposide.248

8.6.1 SYSTEMIC ANTICANCER THERAPY IN OLDER PATIENTS

When considering the suitability of a patient for SACT, age and poor performance status should be seen

as separate factors. A systematic review of 168 studies and a review of 21 studies in SCLC concluded that
standard SACT should not be denied on the basis bf age alone.** ** Fit older patients should be offered | 1+
combination SACT, as this has better survival rates than single agent SACT. The benefits of any kind of SACT

for patients who are P53 or 4 are unclear.

Combination intravenous SACT should be considered for patients with SCLC over 70 years of age
with performance status 0-2.

8.6.2 STANDARD REGIMENS

RCTs have shown that a platinum combination regimen results in improved survival when compared with
anthracycline-based combinations in patients with SCLC.#" %" A regimen based on platinum agents and
etoposide has proven efficacy and is one of the most commonly prescribed treatments in limited and
extensive disease SCLC.2=252

Aregimen containing a platinum agent and etoposide is recommended for first line treatment of
patients with SCLC.
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8.6.7 MAINTENANCE

The evidence does not support the use of continued induction therapy, oral etoposide, interferon or matrix

A
metalloproteinase inhibitors as maintenance treatment following response to first line SACT.2¢%# 1

Maintenance systemic anticancer therapy following first line treatment is not recommended.
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3.5 Ergénzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen
Komparatoren

Es konnten keine relevanten erganzenden Dokumente anderer Organisationen identifiziert werden.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2018) am 04.12.2018

Suchfrage

[mh “Small Cell Lung Carcinoma”]

[mh “Carcinoma, Small Cell’] AND [mh “Lung Neoplasms”]

(sclc OR essclc OR esclc OR edsclc):ti,ab,kw

((small next cell) OR (oat next cell)):ti,ab,kw

(lung* OR bronch*):ti,ab,kw

(cancer* OR tum*r* or carcinom* OR neoplas* OR adenocarcinom®*):ti,ab,kw

extensive:ti,ab,kw

{AND #4-#7}

Ol ([ N[ojO|bd|W[IN|IF|H#H

OR #1-#3,#8}

iy
o

#9 with Cochrane Library publication date from Dec 2013 to Dec 2018

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 06.12.2018

# Suchfrage

1 Small Cell Lung Carcinoma[mh]

2 Carcinoma, Small Cell[mh] AND Lung, Neoplasms[mh]

3 sclc[tiab] OR esclc[tiab] OR e-sclc[tiab] OR essclc[tiab] OR es-sclc[tiab] OR edsclc[tiab]
OR ed-sclc[tiab]

4 (small cell[tiab]) OR oat cell[tiab]
lung*[tiab] OR bronchial[tiab] OR bronchus[tiab] OR bronchi[tiab] OR bronchogenic[tiab]
((((((((tumor[tiab]) OR tumors][tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*[tiab]
extensiveltiab]
#4 AND #5 AND #6 AND #7

9 #1 OR #2 OR #3 OR #8

10 (#9) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR
Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab]
AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology
assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND
analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based|tiab])))))

11 ((#10) AND ("2013/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic

reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 06.12.2018

Suchfrage

Small Cell Lung Carcinoma[mh]

Carcinoma, Small Cell[mh] AND Lung, Neoplasms[mh]

WIiIN|F|H#®

sclc[tiab] OR esclc[tiab] OR e-sclic[tiab] OR essclc[tiab] OR es-sclc[tiab] OR edsclc|tiab]
OR ed-sclc[tiab]

I

(small cell[tiab]) OR oat cell[tiab]

lung*[tiab] OR bronchial[tiab] OR bronchus[tiab] OR bronchi[tiab] OR bronchogenic[tiab]

((((((((tumor[tiab]) OR tumors][tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*tiab]) OR
lesions*[tiab]

extensive[tiab]

#4 AND #5 AND #6 AND #7

#1 OR #2 OR #3 OR #8

10

(#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

11

(((#10) AND ("2013/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))
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Abbildung 3: NHMRC Evidence Hierarchy (Australian Government Cancer Council Australia)
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