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Abbildung 155: Kaplan-Meier-Kurven fur nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
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speziellem Interesse (Hyperthyreose) nach geplanter platinbasierter Chemotherapie zu
Zyklus 1 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte
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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alaninaminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
Anti-HBc Antikorper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen

APF6 bzw. APF12

Anteil lebender Patienten ohne Progression 6 Monate bzw.
12 Monate nach Randomisierung (Proportion of Patients Alive and
Progression Free at 6/12 Months from Randomization)

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartataminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

BICR Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Komitee (Blinded
Independent Central Review)

BMI Body-Mass-Index

BOR Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response)

CFDA China Food and Drug Administration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Response)

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

DE Durvalumab+EP

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

Durva Durvalumab

ECOG PS European Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF Elektronischer Patientenfragebogen (Electronic Case Report Form)
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Abkirzung Bedeutung

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EP/E 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 (Extensive Stage)

EU Europaische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HbsAg HBV-Oberflachenantigen (HBV Surface Antigen)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related Quality of
Life)

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

10 Immuntherapie (Immune-Oncology)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iIrRECIST Immune-related Response Criteria Based on RECIST 1.1

ITT Intention to Treat

(A2 Intravenos

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive VVoice Response
System)

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web Response System)

KI/CI Konfidenzintervall (Confidence Interval)

KOF Korperoberflache
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Abkirzung Bedeutung

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID Minimale Klinisch relevante Veranderung (Minimal Important
Difference)

Min Minimum

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl Patienten in der Analyse

n Anzahl Patienten mit Ereignis

n. b. Nicht berichtet

NB Nicht berechnet

NE Nicht auswertbar (Not Estimable)

NR Nicht erreicht (Not Reached)

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

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

oS Gesamtberleben (Overall Survival)

0S12/0S18/0S24 Anteil lebender Patienten 12 Monate, 18 Monate bzw. 24 Monate
nach Randomisierung (Overall Survival at 12/18/24 Months after
Randomization)

PCI Prophylaktische Schadelbestrahlung (Prophylactic Cranial
Irradiation)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PFS 2 Progressionsfreies Uberleben 2 (Progression-free Survival 2)

PGIC Patient’s Global Impression of Change

PK Pharmakokinetik

PNS Paraneoplastisches neurologisches Syndrom
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Abkirzung Bedeutung

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-reported Outcome)

PT Preferred Term

QLQ-C30 30-item Core Quality of Life Questionnaire

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SCC Kleinzelliges Karzinom (Small Cell Carcinoma)

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TCM Traditionelle Chinesische Medizin

TFST Zeit bis zur ersten Folgetherapie (Time to First Subsequent
Therapy)

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Design

UE/AE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Oberer Normwertbereich (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus
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Abkirzung Bedeutung
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Durvalumab (Imfinzi®) ist in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin ~ zugelassen zur Erstlinienbehandlung bei Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC).

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des
Ausmales des medizinischen Zusatznutzens von Durvalumab in der oben aufgefuhrten
Indikation im Vergleich zur vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vorgegebenen
zweckméligen Vergleichstherapie Cisplatin und Etoposid bzw. Carboplatin und Etoposid
(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

Datenquellen

Uber eine systematische, den Vorgaben des G-BA folgende Suche wurde die randomisierte,
kontrollierte Phase-I11-Studie CASPIAN (D419QC00001) identifiziert und deren Daten fiir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Im Speziellen wurden die Ergebnisse der beiden
relevanten Studienarme Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin
oder Cisplatin (Durvalumab+Etoposid und platinbasierte Chemotherapie [EP], gefolgt von
Durvalumab in der Erhaltungstherapie) sowie der zweckmafigen Vergleichstherapie Etoposid
und entweder Carboplatin oder Cisplatin (EP) ausgewertet.

Fur die CASPIAN-Studie lagen zwei separate Kohorten vor, die Globale Kohorte und die
Chinesische Kohorte. Zur Ableitung des Zusatznutzens wurden primér die Ergebnisse der
Gepoolten Analyse beider Kohorten herangezogen. Zusétzlich erfolgte eine separate
Darstellung der Ergebnisse beider Kohorten. Die Auswertung der Gepoolten Analyse basierte
auf individuellen Patientendaten. Die in diesem Dossier dargestellten Daten beruhen auf dem
aktuellen Datenschnitt vom 27.01.2020 fir die Globale Kohorte und vom 06.01.2020 fur die
Chinesische Kohorte.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Um die geeignete Evidenz mit moglichst hohem Evidenzgrad zu identifizieren, wurde nach
Datenguellen gesucht, die den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements genugten und fur die Beantwortung der Dossierfragestellung
relevante Primdrdaten enthielten. Die vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien hierzu sind
in Tabelle 4-2 zusammengefasst.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte sowohl endpunktibergreifend als auch
endpunktspezifisch.
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Fur die im Dossier dargestellte CASPIAN-Studie wurde gemal? der Verfahrensordnung
(VerfO) das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig” eingestuft. Ein fiir die
Ergebnisse eines Endpunkts als ,,hoch®“ eingestuftes Verzerrungspotenzial fiihrte nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung, sondern diente zur Diskussion der Aussagesicherheit der
vorliegenden Daten.

Jeder der in der Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte wurde als direkt
patientenrelevant eingestuft (Abschnitt 4.2.5.2).

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte wurden entsprechend der beschriebenen
Operationalisierung gegenibergestellt und verglichen. Fur Ereigniszeitanalysen wurden als
Effektschatzer Hazard Ratios (HR) inklusive Konfidenzintervall (K1) und p-Wert dargestellt.
Daruiber hinaus wurde fiir jeden Behandlungsarm die Anzahl an Patienten, die in die Analyse
eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit Ereignis sowie
die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive 95%-KI angegeben. Die grafische Darstellung
erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Als Effektschatzer fur dichotome Endpunkte wurden das Odds Ratio (OR), das Relative
Risiko (RR) und die absolute Risikoreduktion (ARR) in % mit zugehdérigem 95%-KI und
p-Wert dargestellt, sofern diese berichtet wurden.

Fur die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung dargestellt. Die
Veranderung des mittleren Scores im Vergleich zum Behandlungsbeginn mittels Mixed Model
Repeated Measures (MMRM) wurde erganzend in Anhang 4-G abgelegt.

Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten wurden auch fir unerwiinschte
Ereignisse primér Ereigniszeitanalysen herangezogen. Aus Grinden der Vollstandigkeit
wurden ergénzend auch Haufigkeitsauswertungen mittels OR, RR und ARR inklusive 95%-KI
und p-Wert présentiert. Die Kaplan-Meier-Kurven fir die unerwiinschten Ereignisse nach
System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) bzw. nach Kategorie wurden aus Griinden
der Ubersichtlichkeit sowie der Navigierbarkeit des Dokuments primér in Anhang 4-G
abgelegt.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren,
die die Effekte beeinflussen, untersucht. Potenziell auftretende variierende Effekte zwischen
den betrachteten Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet. Interaktionen mit
einem p-Wert <0,05 wurden hinsichtlich ihrer Validitat (multiples Testen, Power,
Préaspezifizierung, qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich mdglicher Auswirkungen
auf das Gesamtfazit diskutiert. Als fazitrelevante Interaktionen galten nur solche, bei denen
einzelne Subgruppen mit statistisch signifikanten Effektschatzern eine Effektumkehr zeigten.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde fiir die objektive Ansprechrate das OR herangezogen,
fur alle anderen Endpunkte wurden Ereigniszeitanalysen verwendet, sofern diese berechenbar
waren. Fur den Fall, dass in einer der Behandlungsgruppen keine Ereignisse auftraten und die
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Ereigniszeitanalysen nicht berechenbar waren, wurde das OR zur Beurteilung der statistischen
Signifikanz herangezogen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die fur die Nutzenbewertung herangezogene CASPIAN-Studie ist eine randomisierte, offene,
multizentrische, kontrollierte Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit von Durvalumab+EP und Durvalumab+Tremelimumab+EP im Vergleich
zu EP. Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung ist jedoch nur der Vergleich zwischen
Durvalumab+EP und EP (der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie)
relevant.

Die Demografie und andere Charakteristika waren zwischen den Patienten im
Durvalumab+EP- und im EP-Arm der CASPIAN-Studie insgesamt ausgewogen.

Die Ableitung des Zusatznutzens (vgl. Tabelle 4-1) erfolgte basierend auf den
patientenrelevanten  Endpunkten:  Gesamtiiberleben,  progressionsfreies  Uberleben,
Tumoransprechen, Zeit bis zur ersten Folgetherapie, Symptomatik und Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie unerwiinschte Ereignisse.

Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens fir Durvalumab+EP
gegenuber EP

CASPIAN- Behandlungseffekt Wahrscheinlichkeit
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. und Ausmald des
Endpunkt EP Zusatznutzens
bzw. Mess- . . Effektschatzer
instrument n/N Median n/N Median [95%-KI];
0) 0, !
Population (%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
Mortalitat
Gesamtuberleben Hinweis auf einen
Gepoolte | 245328 | .., | 273330 | o, HR: 0,74 ?J;Zf?:df;::
Analyse (74,7) ' (82,7) ’ [0,625;0,884]; 0,0008
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben Anhaltspunkt far
; - einen geringen
Progressionsfreies Uberleben Zusatznutzen
Gepoolte 287/328 50 285/330 54 HR: 0,83
Analyse (87,5) ' (86,4) ' [0,703;0,980]; 0,0273
Progressionsfreies Uberleben 2
Gepoolte 267/328 10.3 288/330 89 HR: 0,71
Analyse (81,4) ' (87,3) ' [0,603;0,845]; <0,0001
Tumoransprechen
Obijektive Ansprechrate
Gepoolte 260/328 i 234/330 i OR: 1,57
Analyse (79,3) (70,9) [1,10;2,25]; 0,0131
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CASPIAN- Behandlungseffekt Wabhrscheinlichkeit

Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. und Ausmaf? des

Endpunkt EP Zusatznutzens

bzw. Mess- 5

. . Effektschatzer

instrument no/N Median no/N Median [95%-KI];

Population (%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Gepoolte 282/328 71 308/330 6.7 HR: 0,72

Analyse (86,0) ' (93,3) ' [0,611;0,847]; <0,0001

Symptomatik und Gesundheitszustand

EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung)

Ermuidung

Gepoolte 159/321 28 161/321 29 HR: 0,93

Analyse (49,5) ' (50,2) ' [0,75;1,16]; 0,539

Ubelkeit und Erbrechen

Gepoolte 130/321 NR 131/321 38 HR: 0,95

Analyse (40,5) (40,8) ' [0,74;1,21]; 0,663

Schmerzen

Gepoolte 119/321 41 103/321 NR HR: 1,15

Analyse (37,1) ' (32,1) [0,88;1,50]; 0,309

Dyspnoe

Gepoolte 90/321 NR 84/321 NR HR: 1,04

Analyse (28,0) (26,2) [0,77;1,41]; 0,792

Schlaflosigkeit

Gepoolte 99/321 NR 103/321 NR HR: 0,89

Analyse (30,8) (32,2) [0,67;1,17]; 0,408

Appetitverlust

Gepoolte 123/321 41 115/321 41 HR: 1,00

Analyse (38,3) ' (35,8) ' [0,77;1,29]; 0,993

Obstipation

Gepoolte 112/321 NR 100/321 NR HR: 1,07

Analyse) (34,9) (31,2) [0,82;1,40]; 0,622

Diarrhd

Gepoolte 62/321 NR 73/321 NR HR: 0,78

Analyse (19,3) (22,7) [0,55;1,09]; 0,149

Finanzielle Schwierigkeiten

Gepoolte 101/321 NR 104/321 NR HR: 0,89

Analyse (31,5) (32,4) [0,68;1,17]; 0,415
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CASPIAN- Behandlungseffekt Wabhrscheinlichkeit
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. und Ausmaf? des
Endpunkt EP Zusatznutzens
bzw. Mess- 5
. . Effektschatzer

instrument no/N Median no/N Median [95%-KI];
Population (%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
EORTC QLQ-LC13 (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung)
Dyspnoe
Gepoolte 127/321 NR 140/321 37 HR: 0,84
Analyse (39,6) (43,6) ' [0,66;1,07]; 0,160
Schmerzen in der Brust
Gepoolte 86/321 NR 71/321 NR HR: 1,15
Analyse (26,8) (22,1) [0,84;1,58]; 0,388
Schmerzen im Arm oder in der Schulter
Gepoolte 87/321 NR 91/321 NR HR: 0,85
Analyse (27,1) (28,3) [0,63;1,14]; 0,276
Schmerzen an anderen Stellen des Kdrpers
Gepoolte 112/321 NR 103/321 NR HR: 1,01
Analyse (34,9) (32,1) [0,77;1,32]; 0,944
Husten
Gepoolte 79/321 NR 77/321 NR HR: 0,96
Analyse (24,6) (24,0) [0,70;1,31]; 0,779
Hamoptoe
Gepoolte 26/321 NR 29/321 NR HR: 0,81
Analyse (8,1) (9,0 [0,47;1,38]; 0,433
Wunder Mund
Gepoolte 77/321 NR 68/321 NR HR: 1,04
Analyse (24,0) (21,2) [0,75;1,45]; 0,789
Dysphagie
Gepoolte 66/321 NR 54/321 NR HR: 1,13
Analyse (20,6) (16,8) [0,79;1,62]; 0,516
Periphere Neuropathie
Gepoolte 96/321 NR 98/321 41 HR: 0,86
Analyse (29,9) (30,5) ' [0,65;1,15]; 0,315
Alopezie
Gepoolte 262/321 08 253/321 08 HR: 1,04
Analyse (81,6) ' (78,8) ’ [0,88;1,24]; 0,642
EQ-5D-5L VAS (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung)
Gepoolte
Analyse 118/321 40 99/321 NR HR: 1,13
(MID (36,8) ' (30,8) [0,86;1,47]; 0,397
10 Punkte)
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CASPIAN- Behandlungseffekt Wabhrscheinlichkeit
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. und Ausmaf? des
Endpunkt EP Zusatznutzens
bzw. Mess- 5
. . Effektschatzer
instrument no/N Median no/N Median [95%-KI];
Population (%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung) Anhaltspunkt fur
. einen geringen
Globaler Gesundheitsstatus Zusatznutzen
Gepoolte 89/321 NR 92/321 NR HR: 0,87
Analyse (27,7) (28,7) [0,65;1,17]; 0,373
Physische Funktion
Gepoolte 94/321 NR 108/321 41 HR: 0,80
Analyse (29,3) (33,6) ' [0,60;1,05]; 0,109
Rollenfunktion
Gepoolte 132/321 40 131/321 38 HR: 0,97
Analyse (41,1) ' (40,8) ' [0,76;1,24]; 0,853
Kognitive Funktion
Gepoolte 120/321 NR 113/321 NR HR: 0,96
Analyse (37,4) (35,2) [0,74;1,24]; 0,747
Emotionale Funktion
Gepoolte 67/321 NR 84/321 NR HR: 0,71
Analyse (20,9) (26,2) [0,52;0,98]; 0,042
Soziale Funktion
Gepoolte 132/321 40 132/321 39 HR: 0,95
Analyse (41,2) ' (41,2) ' [0,74;1,20]; 0,656
Unerwinschte Ereignisse - Zeit bis zum ersten Auftreten
Gesamtraten unerwinschter Ereignisse Zusatznutzen
- . nicht belegt
Unerwuinschte Ereignisse
Gepoolte 320/325 03 318/327 02 HR: 0,99
Analyse (98,5) ' (97,2) ' [0,85;1,16]; 0,8898
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gepoolte 110/325 NR 119/327 NR HR: 0,78
Analyse (33,8) (36,4) [0,60;1,02]; 0,0665
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Gepoolte 37/325 NR 32/327 NR HR: 0,98
Analyse (11,4) (9,8) [0,60;1,60]; 0,9381
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
Gepoolte 219/325 05 222/327 05 HR: 0,98
Analyse (67,4) ' (67,9) ' [0,81;1,18]; 0,8010
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CASPIAN- Behandlungseffekt Wabhrscheinlichkeit
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. und Ausmaf? des
Endpunkt EP Zusatznutzens
bzw. Mess- 5
. . Effektschatzer
instrument no/N Median no/N Median [95%-KI];
Population (%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
Nicht schwere unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2)
Gepoolte 101/325 NR 96/327 NR HR: 1,04
Analyse (31,1) (29,4) [0,79;1,38]; 0,7842
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Gepoolte 123/325 145 71/327 NR HR: 1,62
Analyse (37,8) ' (21,7) [1,21;2,19]; 0,0012

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Gepoolte 12/325 8/327 HR: 1,05

Analyse (3,7 NR (2,4) NR [0,41;2,79]; 0,9115
Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
Gepoolte 14/325 NR 6/327 NR HR: 1,87
Analyse (4,3) (1,8) [0,72;5,41]; 0,1998

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad 1+2)
Gepoolte 109/325 65/327 HR: 1,57

Analyse (33,5) NR (19,9) NR [1,15;2,15]; 0,0042

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020
Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020
Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health
State Utility Index; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimale klinisch relevante Verénderung; N: Anzahl
Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NR: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term;
QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer
Module 13; SOC: System Organ Class; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: Versus

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

Das Risiko zu versterben war unter Durvalumab+EP im Vergleich zu EP statistisch signifikant
und klinisch relevant um 26% reduziert (HR [95%-K1]: 0,74 [0,625;0,884]; p=0,0008). Dabei
war das mediane Uberleben klinisch relevant von 10,6 Monaten unter EP auf 13,4 Monate unter
Durvalumab+EP verlangert. Fir die Gepoolte Analyse lagen Daten bis 18 Monate nach
Randomisierung vor. Der nachhaltige positive Effekt von Durvalumab+EP gegenuber EP zeigte
sich hier zu den Zeitpunkten zu 12 und 18 Monaten.
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Nach 12 Monaten lag der Anteil lebender Patienten bei 54,7% im Vergleich zu 40,5% unter
EP, nach 18 Monaten waren es 33,2% im Vergleich zu 24,7%. Fur die Globale Kohorte liegen
zudem Daten zum 2-Jahrestiiberleben vor. Dies betragt unter Durvalumab+EP 22,2% gegentiber
lediglich 14,4% bei EP. Diese Zeitwerte bestitigen einen klinisch relevanten und
langanhaltenden Effekt der Therapie von Durvalumab+EP. Fir die Chinesische Kohorte waren
hingegen noch keine Daten zum 2-Jahresuberleben verflgbar.

Das Gesamtilberleben ist ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen Verlangerung das
herausragende Therapieziel mit grundlegender Bedeutung flr die Patienten.

Somit zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitat eine bisher nicht erreichte betrachtliche
Verlédngerung des Gesamtiberlebens und somit ein Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS 2)

Das Risiko einer Progression oder des Todes unter der Therapie mit Durvalumab+EP war im
Vergleich zum Kontrollarm statistisch signifikant und klinisch relevant um 17% verringert
(HR [95%-KI]: 0,83 [0,703;0,980]; p=0,0273). Im Median trat ein Progressionsereignis nach
5,0 Monaten im Durvalumab+EP-Arm und nach 5,4 Monaten im EP-Arm auf, die deutliche
Trennung der Kaplan-Meier-Kurven erfolgte erst nach Erreichen des medianen
progressionsfreien Uberlebens. Ahnlich zum Gesamtiiberleben ist hier zudem eine langfristige
Wirksamkeit der Therapie nach 12 Monaten zu beobachten mit einer Verdreifachung des
Anteils lebender Patienten ohne Progression (17,0% unter Durvalumab+EP im Vergleich zu
5,5% unter EP).

Das Risiko eine zweite Progression zu erleiden oder zu versterben war unter Durvalumab+EP
im Vergleich zu EP ebenfalls statistisch signifikant und klinisch relevant um 29% verringert
(HR [95%-KI]: 0,71 [0,603;0,845]; p<0,0001). Das mediane progressionsfreie Uberleben 2
betrug im Durvalumab+EP-Arm 10,3 Monate, im EP-Arm waren es 8,9 Monate.

Tumoransprechen (Objektive Ansprechrate, ORR)

Ein objektives Ansprechen erreichten in der CASPIAN-Studie 79,3% der Patienten aus dem
Durvalumab+EP-Arm, im Vergleich zu 70,9% im EP-Arm. Der Anteil an Patienten mit einem
objektiven Ansprechen war damit im Durvalumab+EP-Arm statistisch signifikant groRer als
der Anteil an Patienten im EP-Arm (OR [95%-KI]: 1,57 [1,10;2,25]; p=0,0131).

Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST)

Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie betrug 7,1 Monate unter Durvalumab+EP und
6,7 Monate unter EP. Das Risiko, aufgrund fehlender Wirksamkeit der Erstlinientherapie eine
Folgetherapie zu erhalten oder zu versterben, war unter Durvalumab+EP statistisch signifikant
um 28% reduziert (HR [95%-KI]: 0,72 [0,611;0,847]; p<0,0001).
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Symptomatik und Gesundheitszustand

Die Symptomatik und der Gesundheitszustand wurden Uber die Frageb6gen European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 30-item Core Quality of Life
Questionnaire (QLQ-C30) EORTC Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13
(QLQ-LC13) und die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health
State Utility Index (EQ-5D-5L) erhoben.

Fur alle Symptomskalen und Symptome des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-LC13
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
Auch der Gber die VAS des EQ-5D-5L erhobene Gesundheitszustand zeigte keinen Unterschied
zwischen der Behandlung mit Durvalumab+EP und der Behandlung mit EP allein.

Eine Zusammenschau der Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten zeigt die positiven Effekte
einer Therapie mit Durvalumab+EP sehr eindriicklich:

Da flr Patienten mit ES-SCLC eine kurative Therapie nicht mehr als Therapieziel formuliert
werden kann, ist das vorrangige Ziel einer Erstlinientherapie — neben der Verlangerung des
Gesamtuberlebens - ein gutes und vergleichsweise dauerhaftes Ansprechen des Tumors sowie
die Erhaltung einer guten Lebensqualitat unter aktiver Therapie. Eng damit verbunden sind ein
langes Aufrechterhalten eines mdglichst guten Gesundheitszustands sowie das Hinauszdgern
von Krankheitsprogression und Folgetherapie. Die in der CASPIAN-Studie in beiden
Studienarmen am haufigsten eingesetzte Folgetherapie war eine zytotoxische Chemotherapie.
Diese verursacht meist Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerden (Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (Neutropenie,
Leukopenie, Anamie) und dermatologische Symptome (Alopezie, Hautrétung). Diese
Nebenwirkungen kénnen unterschiedliche Auspragungen haben und mit Klinisch bedeutsamen
Symptome fir den Patienten verbunden sein. Daher sollte eine erneute Chemotherapie und die
damit verbundenen erneut auftretenden Nebenwirkungen soweit wie moglich hinausgezogert
werden.

Ein verbessertes Ansprechen des Tumors auf die Therapie kann eine effektivere Kontrolle der
Tumorlast und der damit verbundenen Symptome bedeuten. Je langer der Tumor stabil gehalten
und ein Progress verhindert werden kann, umso wirksamer kann eine klinisch bedeutsame
Verschlechterung des Patienten verzdgert werden. Die Belastungen flr den Patienten kénnen
physischer und psychischer Natur sein und stehen héaufig in einem engen Zusammenhang mit
dem Einsatz einer Folgetherapie nach Fortschreiten des Tumorwachstums.

Durch Durvalumab+EP wird gegenuber EP ein besseres Ansprechen des Tumors, eine
Verzogerung der Zeit bis zur Progression oder zum Tod sowie eine Verlangerung der Zeit bis
zur ersten Folgetherapie erreicht.

Insgesamt l&sst sich demnach fiir die Endpunktkategorie Morbiditat ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen ableiten.

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 38 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde Uber den Fragebogen EORTC QLQ-C30
erhoben.

Ein statistisch signifikanter Vorteil fur die Therapie mit Durvalumab+EP zeigte sich fur die
emotionale Funktion hinsichtlich der Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung
(HR [95%-KI]: 0,71[0,52;0,98]; p=0,042). Das Risiko eine Kklinisch relevante
Verschlechterung der emotionalen Funktion zu erleiden, war im Durvalumab+EP-Arm im
Vergleich zum EP-Arm somit um 29% statistisch signifikant verringert. Eine klinisch relevante
Verschlechterung der emotionalen Funktion lag im Durvalumab+EP-Arm bei 20,9% der
Patienten vor, im EP-Arm waren es 26,2% der Patienten.

Hinsichtlich des globalen Gesundheitsstatus und allen anderen Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 (Rollenfunktion, physische Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion)
lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
erkennen.

Krebspatienten kdnnen einer Vielzahl von physischen und psychischen Belastungen ausgesetzt
sein. Die Angst vor einem erneuten Tumorwachstum sowie vor Nebenwirkungen einer
Folgetherapie kann ein standiger Begleiter sein und stellt eine emotionale Belastung dar. Neben
der Tatsache, dass bei Tumorprogression eine in der Regel zunéchst sehr effektive Therapie als
nicht mehr wirksam zu beschreiben ist, bedeutet das Fortschreiten der Erkrankung zudem
oftmals eine Umstellung auf andere Chemotherapien, welche mit unangenehmen, langwierigen
und nebenwirkungsreichen Behandlungen einhergehen kdnnen. Die unter der Therapie mit
Durvalumab erreichte Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen
Funktion ist gleichbedeutend mit einer Verzogerung der oft mit einer Behandlung
einhergehenden Niedergeschlagenheit, Anspannung und Sorgen, die von grol3er Relevanz fir
den Patienten sein konnen.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét lasst sich somit ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen von Durvalumab+EP gegeniber der zweckméRigen
Vergleichstherapie ableiten.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse und unerwtnschter Ereignisse von speziellem
Interesse

Unerwunschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen mit vergleichbarer Haufigkeit auf
(Durvalumab+EP: 98,5% versus EP: 97,2%), die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Ereignisses war nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR [95%-KI]: 0,99 [0,85;1,16];
p=0,8898). Hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zeigte sich fur die
Gepoolte Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]: 0,78 [0,60;1,02]; p=0,0665). Im Durvalumab+EP-Arm brachen 11,4% der
Patienten in der Gepoolten Population die Behandlung aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ab, im EP-Arm waren es 9,8%. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Behandlungsarmen bezuglich der Zeit bis zum Behandlungsabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse (HR [95%-KIl]: 0,98 [0,60;1,60]; p=0,9381). Schwere
unerwinschte Ereignisse gemdaR der allgemeinen Terminologiekriterien unerwinschter
Ereignisse (CTCAE)-Grad >3 traten unter der Therapie mit Durvalumab+EP bei 67,4% der
Patienten auf, im EP-Arm bei 67,9% der Patienten (HR [95%-KI]: 0,98 [0,81;1,18]; p=0,8010).
Ein nicht schweres unerwiinschtes Ereignis vom CTCAE-Grad 1 oder 2 erfuhren 31,1% der
Patienten unter der Therapie mit Durvalumab+EP und 29,4% der Patienten unter der Therapie
mit EP (HR [95%-KI]: 1,04 [0,79;1,38]; p=0,7842). Schwere und nicht schwere unerwinschte
Ereignisse  zeigten keine statistisch  signifikanten  Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

In den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse wurde ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP ersichtlich
(HR [95%-KI]: 1,62 [1,21;2,19]; p=0,0012). Ereignisse dieser Art traten bei 37,8% der
Patienten im Durvalumab+EP-Arm und bei 21,7% der Patienten im EP-Arm auf. Der Groliteil
der Ereignisse war jedoch nicht schwer (CTCAE-Grad 1+2). So wiesen im Durvalumab+EP-
Arm 33,5% der Patienten ein nicht schweres unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
auf, im EP-Arm waren es 19,9% der Patienten. Das Auftreten schwerer unerwunschter
Ereignisse von speziellem Interesse war nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen
den Behandlungsgruppen.

Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT und unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse

Die typischen Nebenwirkungen einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren spiegelten
sich in der CASPIAN-Studie hauptséchlich in endokrinen Erkrankungen und in
Laborparametern wider und konnten sowohl bei den hdufigen unerwiinschten Ereignissen, als
auch bei den unerwinschten Ereignissen von speziellem Interesse beobachtet werden.

Die Nebenwirkungen Hyper-/ bzw. Hypothyreose (typisch fiir Inmuncheckpoint-Inhibitoren),
die sowohl in den héaufigen unerwinschten Ereignissen, als auch bei den unerwiinschten
Ereignissen von speziellem Interesse auftraten, wurden nur bei letzteren fur die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Fur den PT Hypertonie zeigte sich fir die schweren unerwiinschten Ereignisse ein Nachteil fur
die Therapie mit Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 5,46 [1,47;35,28]; p=0,0092).

Bei den nicht schweren unerwiinschten Ereignissen war fir die SOC Endokrine Erkrankungen
(HR [95%-KI]: 8,77 [4,30;21,08]; p<0,0001) sowie die zugehdrigen PT Hyper- und
Hypothyreose, den PT Hamoptoe (HR [95%-KI]: 2,58 [1,12;6,63]; p=0,0248), den PT
Leukopenie (HR [95%-KI]: 1,80 [1,14;2,88]; p=0,0113) und den PT Schmerzen Oberbauch
(HR [95%-KI]: 2,6 [1,14;6,74]; p=0,0223) die Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses im
Durvalumab+EP-Arm statistisch signifikant kiirzer. Unerwiinschte Ereignisse zuungunsten von
Durvalumab+EP traten zudem fir den PT Gewicht erhéht (HR [95%-KI]: 7,88 [1,45;146,19];
p=0,0136) und das PT Amylase erhéht auf (HR [95%-KI]: 6,53 [1,80;41,75]; p=0,0026).
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Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse waren durchgangig von milder bis
moderater Schwere und zeigten in den Kategorien Dermatitis/Hautausschlag (HR [95%-KI]:
2,30 [1,30;4,25]; p=0,0037), Hyperthyreose (HR [95%-KI]: 16,17 [4,91;99,81]; p<0,0001) und
Hypothyreose (HR [95%-KI]: 5,10 [2,15;15,01]; p<0,0001) einen statistisch signifikanten
Effekt zuungunsten von Durvalumab+EP. Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse zuungunsten von Durvalumab+EP traten hingegen fiir keine der Kategorien auf.

Die in der CASPIAN-Studie aufgetretenen unerwinschten Ereignisse zuungunsten von
Durvalumab+EP waren iberwiegend vom CTCAE-Grad 1 oder 2 und somit fir den Patienten
meist nur durch milde Symptome spirbar. Die in der Studie beobachtete hohere
Gewichtszunahme der Patienten im Durvalumab+EP-Arm kann zudem ein Hinweis auf den
positiven Effekt der Therapie sein und auf eine bessere Erholung der Patienten bei abnehmender
Tumorlast hindeuten. Der innerhalb der unerwiinschten Ereignisse dargestellte Nachteil fiir das
PT Hamoptoe spiegelt sich zudem nicht in der erhobenen Symptomatik anhand des EORTC
QLQ-LC13 wider. In der Gepoolten Analyse war flr das Symptom Hamoptoe bis zu Zyklus 6
kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zu beobachten. Zudem ist bereits bekannt,
dass Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitoren wie Durvalumab verschiedene
Immunreaktionen im Korper des Patienten ausldsen und es so zu endokrinen Reaktionen wie
Hyper- und Hypothyreose und erhéhten Amylase-Werten kommen kann. Sie sind jedoch in der
Regel ebenfalls gut therapierbar, von reversibler Natur sowie ggf. therapeutisch auch gut
behandelbar (Substitutionstherapien usw.).

Die Vorteile einer Durvalumab-Therapie zeigten sich eindrticklich hinsichtlich des Auftretens
chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen, dargestellt durch die SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: HR [95%-KI]:
0,55[0,34;0,87]; p=0,0098 und schwere unerwiinschte Ereignisse: HR [95%-KI]:
0,72 [0,57;0,91]; p=0,0063) sowie der PT Anadmie, Neutropenie und Thrombozytopenie
(schwere  unerwunschte  Ereignisse:  HR [95%-KI]: 0,44 [0,28;0,68]; p=0,0002;
0,72 [0,54;0,97]; p=0,0314 bzw. 0,52][0,28;0,92]; p=0,0245 und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse: HR [95%-KIl]: 0,35[0,11;0,91]; p=0,0303; 0,30 [0,07;0,98];
p=0,0466 bzw. 0,10 [0,01;0,51]; p=0,0030). Unter Behandlung mit Durvalumab+EP konnte das
Risiko fur das Auftreten einer Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems um 45 bzw. 28%
(schwerwiegende bzw. schwere Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems) verringert
werden. Das Risiko fur das Auftreten einer schwerwiegenden Anamie konnte durch die
Behandlung mit Durvalumab um 65% verringert werden, fur die schwerwiegenden
Neutropenien waren es 70% und flr die schwerwiegenden Thrombozytopenien waren es 90%.

Die genannten Nebenwirkungen der Chemotherapie kénnen mit diversen Beschwerden
einhergehen.

Typisch  fur eine  Andmie sind Beschwerden, die aus einer reduzierten
Sauerstofftransportkapazitat resultieren. Dazu gehdren u. a. Mudigkeit, verminderte geistige
und korperliche Leistungsfahigkeit, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Kopfschmerzen, Schwindel (bis
hin zur Ohnmacht), Sehstérungen, Ohrgerdausche sowie Herzklopfen und Brustschmerzen. Eine
anhaltende Unterversorgung des Herzmuskels mit Sauerstoff kann dartber hinaus zu einer
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potenziell lebensbedrohlichen myokardialen Schédigung mit dem Leitsymptom der Angina
Pectoris fuhren. Um die Symptome schnell zu verbessern, werden, insbesondere beim Auftreten
einer schweren Anamie wie die in der CASPIAN-Studie vorliegenden, Bluttransfusionen
durchgefuhrt, welche wiederum mit gewissen Risiken (z. B. Leberentziindungen als Folge einer
Infektion, Schwachung der Immunabwehr, allergischen Reaktionen) einhergehen.

Neutropenien hingegen fiihren zu einer geschwachten Immunabwehr, was wiederum haufige
und langanhaltende Infektionen (bakteriell oder mykotisch) zur Folge haben kann, und sich
durch Fieber, Schittelfrost und systemische Kreislaufreaktionen bemerkbar machen kann. Eine
akute, schwere Neutropenie (insbesondere, wenn ein anderer Faktor vorliegt, wie z. B. eine
Krebserkrankung) beeintrachtigt das Immunsystem erheblich und kann schnell zu
schwerwiegenden oder todlichen Infektionen fihren. In solchen Fallen wird eine empirische,
hoch dosierte, intravendse (i.v.) Therapie mit Breitspektrumantibiotika und Mykotika
unumganglich. Es werden hdaufig myeloische Wachstumsfaktoren verwendet, um die
Neutrophilenzahl zu erh6hen und Infektionen bei Patienten mit schwerer Neutropenie (z. B.
nach intensiver Chemotherapie) zu verhindern. Letztendlich kann es bei schweren
Neutropenien sogar notwendig sein, wirksame Therapiekonzepte aufgrund schwerwiegender
Nebenwirkungen zu beenden, bzw. Dosisanpassungen vorzunehmen und/oder
Therapieverzégerungen in Kauf zu nehmen.

Thrombozytopenien treten auf, wenn durch das Knochenmark ungeniigend Thrombozyten
gebildet werden, oder diese in zu groRer Anzahl wieder zerstort werden. Dadurch kénnen
vermehrt Blutungen ausgelost werden, die je nach Thrombozytenzahl von minimalen
Hauteinblutungen bis zu schweren Organblutungen, vor allem im Gastrointestinaltrakt oder
auch im zentralen Nervensystem (ZNS), reichen kdnnen. Werden die Thrombozytopenien
durch Arzneimittel, wie z. B. onkologische Therapien, ausgeldst, kann eine Unterbrechung oder
auch ein Absetzen der Therapie notwendig sein. Bei schweren Blutungen kdnnen teilweise auch
Thrombozytentransfusionen und nachfolgende Anpassungen der Dosierungen bzw.
Therapieabbriiche erforderlich werden.

Da es sich bei den hier betrachteten unerwiinschten Ereignissen um schwerwiegende und
schwere Symptome handelt, ist davon auszugehen, dass die Patienten durch diese
unerwiinschten Ereignisse stark beeintréchtigt sind und diese eine erhebliche Belastung
darstellen. Ein Hinauszogern dieser Ereignisse stellt einen bedeutenden und grof3en Vorteil fir
die Patienten dar.

Ein statistisch signifikanter und Kklinisch bedeutsamer Vorteil fur die Behandlung mit
Durvalumab+EP wurde zudem fir den PT periphere Neuropathie bei nicht schweren
unerwinschten Ereignissen deutlich (HR [95%-KI]: 0,25 [0,06;0,80]; p=0,0181). Das Risiko
fur eine periphere Neuropathie konnte hier um 75% verringert werden. Eine periphere
Neuropathie ist eine schlecht therapierbare und hdufig chronisch verlaufende Erkrankung,
deren Symptome sich akkumulieren. Eine auftretende periphere Nervenschadigung kann zu
sensorischem Verlust, Schmerzen und bei Auftreten von starker Schwache zu Ganginstabilitét
mit Sturzrisiko flhren. Eine schmerzhafte Neuropathie kann darliber hinaus zu
Folgeerkrankungen wie komorbiden Depressionen, Angstzustdnden und Schlafstérungen
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fihren. Entsprechend kann das Auftreten von peripheren Neuropathien eine erhebliche
Belastung fur den Patienten darstellen. Das Auftreten von peripheren Neuropathien der
Schweregrade 1 und 2 kann sowohl asymptomatisch verlaufen, als auch mit milden
Einschrankungen bei den Aktivitaten des tdglichen Lebens verbunden sein. Periphere
Neuropathien kénnen zu 30-40% in Folge einer Chemotherapie auftreten. Bei etwa der Hélfte
der betroffenen Patienten geht dies mit dem Auftreten von Schmerzen einher und eine
Vermeidung bzw. Reduktion dieser Nebenwirkung ist somit von groRer Bedeutung fur die
Lebensqualitéat der Patienten.

Fur die Kategorie Sonstige seltene/Diverses der unerwiinschten Ereignisse von speziellem
Interesse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Durvalumab+EP
(HR [95%-KI]: 0,00 [NE;0,61]; p=0,0182). Die aufgetretenen Ereignisse im EP-Arm waren die
PT Vaskulitis und Perikarditis und gehdrten zu den nicht schweren unerwiinschten Ereignissen
(CTCAE-Grad 1+2).

In der Gesamtschau ergeben sich bei Betrachtung der Vertraglichkeit sowohl Vorteile als auch
Nachteile durch eine Therapie mit Durvalumab+EP, sodass sich flr die unerwinschten
Ereignisse ein Zusatznutzen nicht belegen lasst.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit der CASPIAN-Studie liegen Ergebnisse der Evidenzstufe Ib mit einer hohen
Ergebnissicherheit (niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene, hohe methodische
Qualitat) vor.

Gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie EP lassen sich vor dem Hintergrund der
Schwere der Erkrankung bedeutsame signifikante Vorteile in verschiedenen Kategorien der
Nutzenbewertung beobachten:

e eine betrachtliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens,

e ein Hinauszogern der Krankheitsprogression, eine effektive Kontrolle der Tumorlast
und eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur ersten Folgetherapie sowie

e eine langere Erhaltung der emotionalen Funktion.

Daruber hinaus erlaubt die Mdglichkeit einer zugelassenen Kombination von Durvalumab mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin eine patientenindividualisierte Auswahl der
Chemotherapiekomponenten.

In der Gesamtschau ergibt sich insbesondere aufgrund der bisher nicht erreichten deutlichen
und nachhaltigen Verlangerung des Gesamtiiberlebens, sowie unter Abwégung der
konsistenten Vorteile (schwere/schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) gegenuber den
moglichen Nachteilen (nicht-schwere/schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse) fir Durvalumab in Kombination mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.
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Dieser Zusatznutzen gilt fur die Behandlung von Patienten mit ES-SCLC, die Durvalumab in
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin erhalten, gefolgt von einer
Durvalumab-Erhaltungstherapie als Erstlinientherapie.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im vorliegenden Dossier wurden der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen
von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin zur
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium (ES-SCLC) im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bestimmt.

Die Bewertung erfolgte auf der Grundlage aktueller klinischer Evidenz zu den laut
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 2 Abs. 3 und 4, patienten-
relevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitit und unerwinschte Ereignisse.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die Daten der randomisierten, kontrollierten
Phase-111-Studie CASPIAN (D419QC00001), im Speziellen der relevante Studienarm
Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
(Durvalumab+EP) der Studienpopulation, herangezogen.

Die Bestimmung des Zusatznutzens erfolgte im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie Cisplatin und Etoposid bzw. Carboplatin und Etoposid
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(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1). Mit der CASPIAN-Studie stand fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin somit eine direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zur
Verfligung.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um relevante Studien zur Beantwortung der Fragestellung im Abschnitt 4.2.1 zu identifizieren,
wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Durchfiihrung systematischer Recherchen definiert.
Diese wurden nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patientenpopulation | Nicht vorbehandelte El Patienten unter 18 Jahre Al

erwachsene Patienten mit Anderes Krankheitsstadium

kleinzelligem bzw. andere Erkrankung

Lungenkarzinom im

fortgeschrittenen Stadium Andere Therapielinie

(ES-SCLC)
Intervention Durvalumab in Kombination E2 (Kombinations-) Therapien A2
mit Etoposid und entweder mit anderen Wirkstoffen

Carboplatin oder Cisplatin

Vergleichstherapie Etoposid mit entweder E3 Abweichende Behandlung A3
Carboplatin oder Cisplatin
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitét (z. B.
Gesamtiberleben)
Morbiditat (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitshezogene
Lebensqualitat (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)
Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien
Fall-Kontroll-Studien
Anwendungsbeobachtungen
Einzelfallberichte
Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien
Tierexperimentelle Studien
Studiendauer Keine Einschrankung E6 - A6
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 Reviews; Nachrichtenartikel; | A7
Bericht oder Registereintrag Meeting-Abstracts oder -
etc.) verfligbar, welches den Poster zu Studien;
Kriterien des CONSORT- Registereintrage ohne
Statements genligende und fiir berichtete Ergebnisse? etc.
die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthalt
a: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintrdge, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ES: Fortgeschrittenes Stadium; HRQoL: Gesundheitshezogene
Lebensqualitat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Fir die systematische bibliografische Literaturrecherche wurden Daten aus den Datenbanken
EMBASE, MEDLINE und Cochrane berlcksichtigt. Der Zugang erfolgte tber die Plattform
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OVID. Fur die Suche in jeder der Datenbanken wurde eine individuell auf die Suchoberflache
zugeschnittene Suchstrategie angewendet, getrennt nach Indikation, Intervention und
Studientyp. Die Einschrankung nach Studientyp erfolgte fur die Datenbanken EMBASE und
MEDLINE Uber den Filter nach Wong zur Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitét. Die
Suchstrategie in der Cochrane-Datenbank wurde hinsichtlich des Studientyps nicht
eingeschrankt.

Eine detaillierte Darstellung der verwendeten Suchstrategien mit dem Datum der Suche erfolgte
in Anhang 4-A. Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche wurde in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen wurden in Anhang 4-C aufgefuhrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Fur die systematische Studienregistersuche wurden die im Folgenden genannten
Studienregister herangezogen:

e ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/)

e EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu)

e ICTRP, Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
(http://apps.who.int/trialsearch/)

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine auf die Suchoberflache individuell adaptierte
Suchstrategie zum Einsatz. Im Rahmen dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfasst. Durch die verwendeten Suchstrategien wurden keine allgemeinen
Einschrankungen vorgenommen.

Eine detaillierte Darstellung der verwendeten Suchstrategien mit Datum und Trefferzahl
erfolgte in Anhang 4-B. Das Ergebnis der systematischen Suche in den Studienregistern wird
in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die ausgeschlossenen Registereintrage wurden im Anhang 4-D aufgefihrt.

Erganzend wurde nach in diesen Studienregistern identifizierten und fur das Anwendungsgebiet
relevanten Studien auch in den folgenden Studienregistern gesucht:

e Clinical Data Suchportal der Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
(https://clinicaldata.ema.europa.eu)

e Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) (https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Webseite des G-BA beschrénkte sich auf RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin. Fur Durvalumab wurde folgendes Nutzenbewertungsverfahren identifiziert:

e Durvalumab (Vorgangsnummer 2018-10-15-D-402)

Das auf der Webseite des G-BA identifizierte frihere Nutzenbewertungsverfahren zu
Durvalumab enthélt keine Daten zur relevanten Zulassungsstudie CASPIAN. Auch andere
relevante Studien im Anwendungsgebiet wurden auf der Webseite des G-BA nicht identifiziert.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die im Zuge der systematischen Recherchen identifizierten Publikationen bzw. Eintrage
wurden anhand des Abstracts bzw. des Registereintrags von zwei Personen unabhéngig
voneinander selektiert. Hierbei wurden die jeweils in Abschnitt 4.2.2 dargelegten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt. Potenziell relevante Publikationen wurden anschlielRend
im Volltext gesichtet und entsprechend dem Studienpool zugewiesen, oder unter Angabe eines
Ausschlussgrunds verworfen. Diskrepanzen hinsichtlich der Relevanz einzelner Publikationen
oder Registereintrdge wurden im Konsens durch Diskussion oder durch Hinzuziehen einer
dritten Person gel6st. Nach weiteren Informationen zu identifizierten Studien wurde
anschlieRend auch in den Studienregistern von EMA und AMIS sowie auf der Internetseite des
G-BA gesucht.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbhesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der in diesem Dossier vorliegenden RCT wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl endpunktibergreifend (auf Studienebene) als auch
endpunktspezifisch untersucht. Die Bewertung der Studie erfolgte anhand der zur Verfligung
stehenden Informationen aus dem Studienbericht (CSR), dem Studienprotokoll (CSP) sowie
dem statistischen Analyseplan (SAP).

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene richtete sich nach den Angaben der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F. Somit
wurden folgende Verzerrungsaspekte untersucht:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes

o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention to Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wurde tabellarisch
zusammengefasst. GemaBl VerfO wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials als ,niedrig” lag vor, wenn eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
konnte. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials als ,,hoch* wurde in der Bewertung des Ergebnisses fiir den Endpunkt
bertcksichtigt. In diesem Fall wurden gegebenenfalls Sensitivitadtsanalysen durchgefihrt. Die
Klassifizierung diente zur Diskussion der Aussagesicherheit der vorliegenden Daten.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Das Design und die Methodik der flr die Fragestellung relevanten Studie wurden extrahiert und
im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Die Darstellung der RCT erfolgte dabei geméal? den
Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements (siehe Anhang 4-E). Der Patientenfluss wurde
gemall CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

Nicht randomisierte Interventionsstudien und epidemiologische Beobachtungsstudien wurden
zur Bewertung des Zusatznutzens nicht herangezogen, da mit der CASPIAN-Studie eine direkt
vergleichende RCT vorlag.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die vorliegende Nutzenbewertung basierte auf den Daten der randomisierten und kontrollierten
Phase-I11-Studie CASPIAN.

Patientencharakteristika

Folgende Patientencharakteristika wurden zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Patienten herangezogen:

Demografie
e Alter (in Jahren und nach Altersgruppe [<50 Jahre, >50-<65 Jahre, >65-<75 Jahre,
>75 Jahre])
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e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Abstammung (kaukasisch, schwarz oder afro-amerikanisch, asiatisch, andere, fehlend)
e Ethnie (hispanisch oder Latino, nicht hispanisch oder Latino, fehlend)

e Gewicht (in kg und nach Gewichtsgruppe [<70 kg, 70-90 kg, >90 kg, fehlend])

o GroRe (in cm)

e Body-Mass-Index (BMI) (in kg/m? und nach BMI-Kategorien [<18,5 kg/m?,
>18,5 kg/m?2-<25,0 kg/m?, >25,0 kg/m?-<30,0 kg/m?, >30,0 kg/m?, fehlend])
e Raucherstatus (aktiver Raucher, ehemaliger Raucher, Nichtraucher)

Krankheitscharakteristika

e WHO/European Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS):
(0: normale Aktivitat, 1: eingeschrénkte Aktivitat)

e Primére Tumorlokalisation (Lunge)

e American Joint Committee on Cancer (AJCC) Stadieneinteilung (Stadium IlI,
Stadium 1A, Stadium I11B, Stadium 1V)

e Histologie (kleinzelliges Karzinom [neuroendokrin], kleinzelliges Karzinom
[kombiniert], andere)

e Metastasen im Gehirn/ZNS (ja)

e Lebermetastasen (ja)

Angaben zu Vorbehandlung
e Zytotoxische Chemotherapie

¢ Radiotherapie (adjuvant, palliativ, definitiv)

Stratifizierungsfaktoren

e Geplante platinbasierte Chemotherapie zu Zyklus 1 bei Randomisierung (Interaktives
Sprachdialogsystem [IVRS]) (Cisplatin, Carboplatin)

e Tatsachlich erhaltene platinbasierte Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin, Carboplatin,
keine)

Im Rahmen der Patientencharakteristika wurden stetige Merkmale anhand des
Mittelwertes (MW) und der zugehérigen Standardabweichung (SD) sowie des Medians und der
Angabe von Minimum (Min) und Maximum (Max) dargestellt. Kategoriale Merkmale wurden
anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben.

Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Dossier wurden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und unerwiinschte Ereignisse
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berichtet. Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der CASPIAN-Studie
erhoben und bertcksichtigt:

e Mortalitat

Gesamtiberleben inkl. Anteil lebender Patienten 12 Monate bzw. 18 Monate (fur
die Globale Kohorte zusétzlich 24 Monate) nach Randomisierung

e Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben inkl. Anteil lebender Patienten ohne Progression
6 Monate bzw. 12 Monate nach Randomisierung und progressionsfreies
Uberleben 2

Tumoransprechen: Objektive Ansprechrate

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Symptomatik und Gesundheitszustand

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome
EORTC QLQ-LC13 - Symptomskalen

EQ-5D-5L VAS

Ergédnzend: Patient’s Global Impression of Change (PGIC)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

e Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse:

Unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

Nicht schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2)

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse von speziellem Interesse:

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)

Nicht schwere unerwilnschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad 1+2)

Héaufige unerwinschte Ereignisse; Auswertungen nach SOC und PT:

Hé&ufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
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= Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
= Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

= Haufige nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) nach SOC
und PT

= Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT
(deskriptive Darstellung)

- Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie:
= Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie

= Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
nach Kategorie

= Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad 1+2) nach Kategorie

Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte

Die Patientenrelevanz und die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte sowie die
Validierung der Messinstrumente wurden im Folgenden dargestellt.

Mortalitét: Gesamtiberleben

Operationalisierung und Validitat

In der CASPIAN-Studie wurde der primare Endpunkt Gesamtiberleben als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund operationalisiert. Zusétzlich wurde der
Anteil lebender Patienten 12 Monate und 18 Monate nach Randomisierung dargestellt. Fir die
Globale Kohorte wurde zusétzlich der Anteil lebender Patienten 24 Monate nach
Randomisierung dargestellt. Die Interpretation dieses Endpunktes ist objektiv durchfiihrbar und
die Validitat des Endpunktes ist gegeben.

Patientenrelevanz

Das Gesamtuberleben ist unbestritten ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen
Verlangerung ein herausragendes Therapieziel mit grundlegender Bedeutung fur die Patienten
(1, 2). Aufgrund der eindeutigen Definition, der objektiven Erhebung und der guten
Messbarkeit, vor allem aber aufgrund der unmittelbaren Patientenrelevanz, wird das
Gesamtlberleben héufig als der wichtigste Endpunkt in der Onkologie angesehen (3). Daruiber
hinaus ist dieser Endpunkt explizit in der VerfO des G-BA als patientenrelevant definiert (4).

Auch die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und die objektive Ansprechrate
werden von der EMA in Kombination mit dem Gesamtlberleben als wichtige Parameter
hinsichtlich der Beurteilung der Wirksamkeit eines Arzneimittels erachtet (1, 5, 6) und wurden
daher in der vorliegenden Nutzenbewertung als patientenrelevante Endpunkte dargestellt.
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Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung und Validitat

Die Endpunktkategorie progressionsfreies Uberleben umfasste im vorliegenden Dossier
progressionsfreies Uberleben sowie progressionsfreies Uberleben 2. Das progressionsfreie
Uberleben wurde in der CASPIAN-Studie operationalisiert als Zeit von der Randomisierung
bis zur ersten objektiven Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne
vorherige Progression, je nachdem welches der beiden Ereignisse friher aufgetreten ist.
Zusétzlich wurde der Anteil lebender Patienten ohne Progression 6 Monate bzw. 12 Monate
nach Randomisierung dargestellt. Die Beurteilung, ob eine Progression stattgefunden hat,
erfolgte durch den Prifarzt anhand der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST-Kriterien Version 1.1) (7). Progressionsfreies Uberleben ist objektiv und eindeutig
unter Anwendung definierter Beurteilungskriterien quantifizierbar und erfasst das Fortschreiten
der Tumorerkrankung. Des Weiteren haben individuelle Folgetherapien, die die Analyse des
Gesamtuberlebens potenziell verzerren, auf diesen Endpunkt keinen Einfluss. Das
progressionsfreie Uberleben wird haufig auch als primarer Endpunkt in onkologischen Studien
verwendet (8). Die Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) erkennt das progressionsfreie Uberleben als klinisch und somit patientenrelevanten
Endpunkt an, da dieser trotz kleiner Fallzahlen und einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen
uber die Effektivitét einer Behandlung ermdéglicht (9).

Das zusatzlich erhobene progressionsfreie Uberleben 2 wurde in der CASPIAN-Studie
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der zweiten Progression oder
bis zum Eintreten des Todes aus jeglichem Grund ohne zweite Progression, je nachdem welches
der beiden Ereignisse friiher aufgetreten ist. Die Beurteilung erfolgte durch den Priifarzt mittels
jeweiliger Routinemethoden (wie z. B. objektive radiologische Bildgebung, symptomatische
Progression) gemal der RECIST-Kriterien; Version 1.1 (7).

Patientenrelevanz

Patienten mit ES-SCLC haben nach erfolgter Erstlinientherapie ein hohes Risiko fir ein
Fortschreiten der Erkrankung in Form von lokaler Progression oder weiterer Ausbildung von
Fernmetastasen (10, 11). Das Fortschreiten der Grunderkrankung ist fir den Patienten immer
ein einschneidendes Ereignis, denn es kann sowohl eine Verschlechterung der Symptomatik als
auch der Lebensqualitdt bedeuten (12, 13). Eine zunehmende Raumforderung sowie eine
fortschreitende Ausbreitung des Tumors verursacht eine Vielzahl von tumorbedingten
Krankheitssymptomen, welche den Patienten in seinem Alltag sehr stark korperlich
einschranken und psychisch belasten kénnen. Bei Patienten mit ES-SCLC ist eine Heilung in
nur sehr wenigen Ausnahmefallen méglich. Ziel der individuellen (palliativen) Therapie ist im
Wesentlichen ein mdglichst langer Erhalt der korperlichen Leistungsféhigkeit und der
Lebensqualitét, die Linderung psychischer Beschwerden sowie eine Betreuung des sozialen
Umfelds (9, 10). Diese Therapieziele kdbnnen nur dann adaquat erreicht werden, wenn das
Ansprechen des Tumors auf die Therapie regelmaRig kontrolliert wird und bei nachgewiesenem
Progress sowohl weitere Mafinahmen eingeleitet werden als auch eine nicht mehr wirksame
Therapie mit ihren verbundenen Nebenwirkungen gestoppt wird. Die zeitliche Verzégerung des
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Tumorwachstums bzw. die effektive Kontrolle der Tumorlast, ausgedriickt Uber das
progressionsfreie Uberleben, ist somit fiir die Patienten von groRer Relevanz, weil dadurch die
Zeitspanne ohne zusatzliche belastende Nebenwirkungen einer Folgetherapie ausgedehnt
werden kann. Dariber hinaus stellt die Angst vor dem Fortschreiten des Tumors eine starke
psychosoziale Belastung fiir die Patienten dar. Wenn ein erneuter Progress auftritt, ist dies fur
die Patienten ein einschneidendes Ereignis mit Relevanz fur die weitere Lebensgestaltung. Sie
missen sich dann erneut mit einer lebensbedrohlichen Diagnose und sich reduzierenden
Therapieoptionen auseinandersetzen. Die Furcht vor langwierigen und nebenwirkungsreichen
Behandlungen und daraus resultierendem starkem psychischem und physischem Stress belastet
die Patienten sehr. Deshalb ist der Zeitraum, in dem die Patienten ohne Progress und damit
ohne akute Todesangste und fortschreitende Symptome leben kdnnen, als unmittelbar klinisch
und patientenrelevant zu werten (14).

Zusammenfassend sind die Endpunkte progressionsfreies Uberleben bzw. progressionsfreies
Uberleben 2 aufgrund des maoglichst langen Hinauszdgerns der Krankheitsverschlechterung,
der Vermeidung von Therapienebenwirkungen moglicher Folgetherapien sowie durch das
Hinauszogerns der groRen psychischen Belastung der Patienten als patientenrelevant zu
erachten. Zudem erlaubt das progressionsfreie Uberleben eine frilhe Abschatzung der
Wirksamkeit der Therapie, welche nicht durch Folgetherapien verzerrt wird.

Morbiditat: Tumoransprechen

Operationalisierung und Validitat

Die objektive Ansprechrate beschreibt den direkten Effekt einer Behandlung auf den Tumor.
Sie wurde in der CASPIAN-Studie definiert als prozentualer Anteil an Patienten mit
vollstandigem oder partiellem Ansprechen und basierte auf der Teilpopulation aller Patienten,
die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine messbare Erkrankung aufwiesen. Die Beurteilung
des Ansprechens der Tumoren erfolgte durch den Prufarzt gemaR der RECIST-Kriterien;
Version 1.1 (7).

Patientenrelevanz

Eine schnelle und effektive Kontrolle respektive Reduktion der Tumorlast, gemessen anhand
der objektiven Ansprechrate, ist von immenser Bedeutung fiir die Patienten. Ein Fortschreiten
der Erkrankung verursacht eine Vielzahl von tumorassoziierten Symptomen, welche die
Patienten korperlich stark einschranken und zusatzlich psychisch belasten konnen —
insbesondere wenn Schmerzen und Atemnot auftreten. Ein schnelles Ansprechen des Tumors
ist ein wichtiges klinisches MaR fur die Ermittlung der Wirksamkeit der Therapie. Die
Erhebung der objektiven Ansprechrate ist in der Onkologie ein etabliertes Vorgehen und stellt
bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen im metastasierten Stadium ein valides
Messinstrument sowie ein bedeutsames Therapieziel dar (3). Dariiber hinaus stellt die EMA
fest, dass die objektive Ansprechrate bei den meisten Krebserkrankungen als tiberzeugendes
Mal3 fir die Antitumoraktivitat eines Wirkstoffes betrachtet werden kann (1). Ziel der
palliativen Therapie ist es zudem, das Fortschreiten der Erkrankung tber moéglichst lange Zeit
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hinauszuzogern sowie eine Verldngerung der Lebenszeit bei gleichzeitigem Erhalt der
Lebensqualitat durch Verminderung tumorbedingter Symptome zu erreichen (9, 10).

Das Tumoransprechen ist somit in hohem Mal3e patientenrelevant. Dementsprechend wurde die
objektive Ansprechrate als patientenrelevanter Endpunkt eingestuft.

Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Operationalisierung und Validitat

Der Endpunkt wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Start der ersten
Folgetherapie nach Abbruch der Behandlung oder bis zum Tod. Der Zeitpunkt des Beginns
einer Folgetherapie lasst sich unverzerrt und objektiv bestimmen und definiert in der Praxis den
Zeitraum von der Randomisierung bis zu dem Zeitpunkt, ab dem der behandelnde Arzt und der
Patient die Progression und die Krankheitssituation als klinisch so relevant einstufen, dass eine
Folgetherapie eingeleitet werden muss. Die Entscheidung zur Initiierung der Folgetherapie wird
demzufolge aus klinischer Notwendigkeit sowie unter Berlcksichtigung der individuellen
Krankheitssituation getroffen, und spiegelt somit den Behandlungsalltag wider. Eine
Folgetherapie wird in der Regel dann etabliert, wenn durch ein laufendes Therapiekonzept kein
weiterer Klinischer Nutzen mehr fur Patienten abgeleitet werden kann.

Patientenrelevanz

Neben den negativen Auswirkungen einer Krankheitsprogression auf die Lebensqualitat und
Symptomatik der Patienten, stellt auch die Folgetherapie eine Belastung fur viele Patienten dar.
Welche Folgetherapie ein Patient nach einer Progression erhélt, hangt von unterschiedlichen
Faktoren ab. Generell kommen im Stadium ES des SCLC verschiedene zytotoxische
Chemotherapien sowie auch immunonkologische Therapien infrage (9). In der CASPIAN-
Studie bekamen in der Globalen Kohorte insgesamt 46,2% der Patienten und in der
Chinesischen Kohorte 65% der Patienten nach Absetzen der verblindeten Studienmedikation
mindestens eine anschlieBende antineoplastische Therapie. Die am héufigsten verordnete
Folgetherapie war dabei eine zytotoxische Chemotherapie; das Einzel-Regime kam dabei
haufiger zum Einsatz als die Platin-Dublette oder andere Kombinationen. Der Anteil an
Patienten mit nachfolgender Immuntherapie oder anderen Therapien war nur gering (siehe
Tabelle 4-27). Dies zeigt, dass die Chemotherapie bei der Behandlung einer Progression im
vorliegenden Indikationsgebiet weiterhin eine ibergeordnete Rolle spielt.

Chemotherapien sind h&ufig mit schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert. Sehr haufig
kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden (Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen) sowie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (Neutropenie, Leukopenie und Anédmie).
Zudem treten dermatologische Symptome, wie beispielsweise Alopezie, auf (15). Diese
Nebenwirkungen konnen zu einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitét fihren. Bei
dem vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um Patienten, die bereits eine systemische
Chemotherapie als Erstlinienbehandlung erhalten und die damit einhergehenden
Nebenwirkungen uberstanden haben. Daher ist es von entscheidender Bedeutung fur diese
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Patienten, die erneute Behandlung mit ebensolchen nebenwirkungstréchtigen, zytotoxischen
Therapien in der Zweitlinie hinauszuzdgern. Neben der physischen Belastung durch die
Nebenwirkungen dieser Therapien kann auch die alleinige Tatsache, dass eine zytotoxische
Folgetherapie eingeleitet werden muss, eine psychische Belastung fiir die Patienten darstellen.
Der Patient muss sich damit auseinandersetzen, dass sich mit jeder erneuten
Therapieanwendung in einer hoheren Therapielinie die Prognose verschlechtert und das Leben
bedroht ist.

Folglich kann sich das Hinauszogern nachfolgender Therapien durch eine
Krankheitsstabilisierung positiv auf den korperlichen und emotionalen Gesundheitszustand und
damit auf die Lebensqualitat des Patienten auswirken und ist damit direkt patientenrelevant.

Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand/Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomatik der Erkrankung und der Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten konnen in klinischen Studien anhand von Fragebdgen erfasst
werden. In der CASPIAN-Studie wurde die patientenberichtete Symptomatik anhand der
validierten Fragebtgen QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome) und QLQ-LC13
(Symptomskalen), die beide von der EORTC entwickelt wurden, erfasst. Die Messung des
Gesundheitszustandes erfolgte Uber die VAS des validierten Fragebogens EQ-5D-5L der
internationalen Forschungsgruppe EuroQol. Erganzend wurde der PGIC dargestellt. Die
gesundheitsbezogene patientenberichtete Lebensqualitdt wurde anhand der Funktionsskalen
und des globalen Gesundheitsstatus des QLQ-C30 bewertet.

Operationalisierung und Validitat

EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-LC13

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am hdufigsten verwendeten Fragebdgen in onkologischen
Studien zur Erfassung der Lebensqualitat onkologischer Patienten (16). Er wurde unter
anderem fur das Lungenkarzinom validiert (17, 18) und dort vielfach zur Erhebung von
Symptomen und der Lebensqualitét eingesetzt (19, 20). In der CASPIAN-Studie wurde die
Version 3.0 des Fragebogens verwendet.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, die die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat
sowie einzelne krankheits- oder therapiebedingte Symptome erfassen. Der Fragebogen ist wie
folgt gegliedert:

e Finf Funktionsskalen: physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion
e Drei Symptomskalen: Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen

e Finf einzelne Symptome: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation,
Diarrho

e FEine Frage bezlglich der finanziellen Auswirkung der Erkrankung: finanzielle
Schwierigkeiten
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e Eine Skala fir die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitiat: globaler
Gesundheitsstatus

Fur die Symptomskalen und die Einzelsymptome kann aus niedrigeren Werten eine weniger
ausgepragte Symptomatik abgeleitet werden, fir die Funktionsskalen und den globalen
Gesundheitsstatus bedeuten hohere Werte eine bessere Funktionalitdat bzw. einen besseren
Gesundheitsstatus. Im Rahmen der Symptomatik wurden, wie bereits zu Beginn erwahnt, die
Symptomskalen und die Einzelsymptome sowie zusétzlich die finanzielle Auswirkung der
Erkrankung Dbetrachtet, im Rahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt die
Funktionsskalen und der globale Gesundheitsstatus.

Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fur das Lungenkarzinom entwickelt und in diesem
Anwendungsgebiet validiert (21). Er umfasst 13 Fragen zu lungenkarzinomspezifischen und
behandlungsbedingten Symptomen sowie zur Schmerzmedikation. Niedrigere Werte stehen fur
eine weniger ausgepragte Symptomatik. Folgende Symptome werden betrachtet:

Dyspnoe

e Schmerzen in der Brust

e Schmerzen im Arm oder in der Schulter

e Schmerzen an anderen Stellen des Kdrpers
e Husten

e Hamoptoe

e Wunder Mund

e Dysphagie

e Periphere Neuropathie

e Alopezie

Die Auswertung der Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-LC13 erfolgt jeweils durch lineare
Transformation. Dabei werden die Werte der verschiedenen Skalen in ein System von 0 bis 100
Punkten tbertragen (22). Eine Veranderung von mindestens zehn Punkten im Vergleich zum
Ausgangswert wird flr beide Fragebdgen als klinisch relevant angesehen (Minimale klinisch
relevante Veranderung [MID]) (23, 24).

EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand

Der Fragebogen EQ-5D ist ein generischer Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus.
Er wurde von der internationalen Forschungsgruppe EuroQol entwickelt und stellt ein in
onkologischen Studien weit verbreitetes (25) und valides Instrument zur Messung des
patientenberichteten Gesundheitszustands dar (26, 27). Der EQ-5D ist fir die deutsche
Bevolkerung validiert (28). In der Vergangenheit wurde dieser Fragebogen bereits in
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zahlreichen Studien mit Krebspatienten sowie speziell bei Patienten mit Lungenkarzinom
eingesetzt (20, 29). In der CASPIAN-Studie wurde die Version EQ-5D-5L verwendet (26).

Der EQ-5D-5L besteht aus der VAS und einem deskriptiven System. Anhand der VAS beurteilt
der Patient seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtestmdéglicher
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdéglicher Gesundheitszustand). In einer Studie von Pickard
et al. wurde fir die EQ-5D-5L VAS bei onkologischen Patienten, einschliel3lich Patienten mit
Lungenkarzinom, eine MID von 7 oder 10 bestimmt (30). Das deskriptive System des
EQ-5D-5L beinhaltet funf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus, welche
zusammengefasst als Nutzwert flr gesundheitsbkonomische Analysen verwendet werden
konnen. Im vorliegenden Dossier wurden nur die Ergebnisse der VAS dargestellt.

PGIC — Gesundheitszustand

Der PGIC ist ein indikationsiibergreifendes Erhebungsinstrument, der den Behandlungserfolg
beurteilt und so einen Rickschluss auf den gegenwaértigen Gesundheitszustand des Patienten
zulésst. Der PGIC gibt die Einschatzung des Patienten hinsichtlich der Veranderung des
allgemeinen Gesundheitszustandes seit Beginn der Behandlung an, die Beurteilung der
Behandlung erfolgt dabei anhand von sieben Kategorien (31):

Sehr viel besser
Viel besser

Wenig besser
Keine Veranderung
Wenig schlechter

Viel schlechter

N o g bk~ w NP

Sehr viel schlechter

Der PGIC wurde ergénzend zu den Fragebégen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und
EQ-5D-5L VAS dargestellt.

Patientenrelevanz

Die Reduktion tumorassoziierter Symptome und die Bewahrung einer guten Lebensqualitét
sind Haupttherapieziele bei der Behandlung von Patienten mit Lungenkarzinom, um die
Beschwerden und Belastungen im taglichen Leben der Patienten zu lindern. Zum Zeitpunkt der
Diagnose weisen die meisten Patienten mit ES-SCLC bereits Symptome auf (9, 10). Zu den
haufigsten tumorbedingten Symptomen dieser Patienten z&hlen z. B. Husten, Dyspnoe,
Brustschmerzen und Hamoptoe, dariiber hinaus treten hdufig paraneoplastische Syndrome mit
endokrinen, autoimmunen und hamatologischen Krankheitsbildern auf (10). Bei zunehmender
Schwere der Symptome koénnen diese die Patienten stark belasten und einen erheblichen
negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ausiiben. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist hierbei ein Sammelbegriff fir den von den Patienten
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wahrgenommenen Einfluss einer Erkrankung oder ihrer Therapie auf den Alltag sowie auf
physische, psychologische und soziale Funktionen sowie das Wohlbefinden (32).

Bei der Nutzenbewertung eines Arzneimittels fur die Therapie von Patienten mit ES-SCLC
sollte daher ein Behandlungseffekt in Bezug auf die Symptome und die Lebensqualitét in
besonderem Mal3e berlicksichtigt werden. Auch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) stuft die Symptomatik und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als ein direkt patientenrelevantes Mal3 flir die Progression einer Erkrankung ein

().
Unerwinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitat

In der CASPIAN-Studie wurden alle unerwinschten Ereignisse erfasst, die ab dem Zeitpunkt
der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 90 Tage nach Gabe der letzten
Studienmedikation oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Therapie
(exklusive palliative/adjuvante Radiotherapie) gefolgt wvon einem Abbruch der
Studienbehandlung auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat). Die Kodierung der
unerwinschten Ereignisse erfolgte gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) Version 21.1. Der Schweregrad der unerwiinschten Ereignisse wurde anhand
CTCAE (Version 4.03) eingestuft. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte in der
CASPIAN-Studie nach internationalem Standard sowie detailliert und kontinuierlich, sodass
die Ergebnisse als valide und aussagekraftig angesehen werden kénnen.

Die Darstellung unerwiinschter Ereignisse erfolgte sowohl in der Gesamtschau als auch auf der
Ebene einzelner MedDRA-SOC und -PT bzw. auf Kategorieebene:
e Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse:
- Unerwiinschte Ereignisse
- Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
- Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
- Schwere unerwiinschte Ereignisse vom CTCAE-Grad >3
- Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse vom CTCAE-Grad 1+2
e Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse:
- Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
- Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
- Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse vom CTCAE-Grad >3

- Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse vom
CTCAE-Grad 1+2

e Haufige unerwiinschte Ereignisse; Auswertungen nach SOC und PT:
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- Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
- Hé&ufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
- Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

- Haufige nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) nach SOC
und PT

- Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT
(deskriptive Darstellung)

e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie:
- Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie

- Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
nach Kategorie

- Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad 1+2) nach Kategorie

Patientenrelevanz

Die Relevanz von unerwiinschten Ereignissen wird bereits durch die Anforderungen an das
Design, die Durchfiihrung und Berichterstattung klinischer Studien gemaR International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) unterstrichen (33, 34). Eine detaillierte Erfassung von unerwiinschten Ereignissen
ermoglicht die Erstellung des Toxizitatsprofils eines Arzneimittels und ist fur eine Nutzen-
Risiko-Abwagung unerlésslich. Unerwinschte Ereignisse konnen zum Beispiel zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitit und einer Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens von
Patienten fiihren und sind deshalb als patientenrelevant anzusehen. Haufigkeit und Schwere
beobachteter unerwiinschter Ereignisse mussen jedoch immer auch differenziert vor dem
Hintergrund des durch einen Wirkstoff erzielten klinischen und patientenrelevanten Nutzens
beurteilt werden. Auch im Kontext der Nutzenbewertung von Arzneimitteln werden
unerwiinschte Ereignisse als patientenrelevant erachtet (35).

Statistische Methoden

In der Nutzenbewertung bertcksichtigte Kohorten

Fur die CASPIAN-Studie lagen zwei separate Kohorten vor, die Globale Kohorte und die
Chinesische Kohorte, die beide in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigt wurden.
Die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte wurden basierend auf dem gleichen
Studienprotokoll und SAP durchgefiihrt, allerdings war eine separate Auswertung der
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Chinesischen Kohorte geméR den Anforderungen der China Food and Drug Administration
(CFDA) vorgesehen. Die CASPIAN-Studie wurde nicht fir den Vergleich der
Wirksamkeitsendpunkte in der Chinesischen Kohorte konzipiert, daher wurden alle
statistischen Analysen fur die Chinesische Kohorte als explorativ angesehen.

Die Chinesische Kohorte bestand aus allen Patienten, die an Zentren in China (inklusive
Taiwan) behandelt wurden und vor der letzten Visite des letzten Patienten der Globalen Kohorte
in die Studie eingeschlossen wurden. Nach Abschluss der Rekrutierung fur die Globale Kohorte
wurde die Rekrutierung in China fortgesetzt. Patienten, die in die Chinesische Kohorte
randomisiert wurden, nachdem der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde,
wurden ausschlieRlich in die Auswertung der Chinesischen Kohorte aufgenommen. Patienten,
die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen
Kohorte randomisiert wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch
in die Auswertung der Chinesischen Kohorte aufgenommen.

Die Globale Kohorte bestand aus allen Patienten, die an Zentren aul3erhalb von China (inklusive
Taiwan) behandelt wurden sowie den Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert
wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde.

Die Gepoolte Analyse bestand aus allen Patienten der Chinesischen und der Globalen Kohorte,
wobei Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient
in der Globalen Kohorte randomisiert wurde, fir die Gepoolte Analyse der Chinesischen
Kohorte zugeordnet wurden. Dies betraf 2 Patienten. Insgesamt wurden in der Globalen
Kohorte 537 Patienten in die Behandlungsgruppen Durvalumab+EP oder EP randomisiert, in
der Chinesischen Kohorte waren es 123 Patienten.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wurden primér die Ergebnisse der Gepoolten Analyse beider
Kohorten herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Zusétzlich erfolgte eine separate Darstellung
der Ergebnisse fiir beide Kohorten.

Analysepopulationen

Alle Wirksamkeitsendpunkte wurden basierend auf dem Full Analysis Set (FAS) gemaR
ITT-Prinzip ausgewertet. Das FAS umfasste alle randomisierten Patienten, unabhéngig davon,
welche Behandlung die Patienten tatsachlich erhielten.

Fur die patientenberichteten Endpunkte der Morbiditdt und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat basierte die Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung auf
allen Patienten aus dem FAS. Fur den PGIC erfolgte die Auswertung basierend auf allen
Patienten des FAS mit einer PGIC-Bewertung zum Analysezeitpunkt. Fir alle Analysen
mussten jedoch Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine aufgrund von Bedenken
hinsichtlich der Datenqualitat aus der Analyse ausgeschlossen werden.

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse basierte auf dem Safety Analysis Set (SAS). Das
SAS umfasste alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten.
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Darstellung der Analysen

Fur Ereigniszeitanalysen wurden als Effektschéatzer HR inklusive K1 und p-Wert dargestellt.
Dartiber hinaus wurde flr jeden Behandlungsarm die Anzahl an Patienten, die in die Analyse
eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit einem Ereignis
sowie die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive 95%-KI angegeben. Die grafische
Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Fur unerwiinschte Ereignisse wurden primar Ereigniszeitanalysen herangezogen. Neben den
Ereigniszeitanalysen wurden aus Grunden der Vollstandigkeit zusatzlich auch
Héufigkeitsauswertungen (OR, RR und ARR inklusive 95%-KI und p-Wert) prasentiert. Die
Kaplan-Meier-Kurven fir die unerwinschten Ereignisse nach SOC und PT bzw. nach
Kategorie wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit sowie der Navigierbarkeit des Dokuments
in Anhang 4-G abgelegt.

Fur dichotome Endpunkte wurden OR, RR und ARR (in %) mit zugehorigem KI und p-Wert
dargestellt, sofern diese berichtet wurden.

Fur die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung dargestellt. Die
Veranderung des mittleren Scores im Vergleich zum Behandlungsbeginn mittels MMRM
wurde erganzend in Anhang 4-G abgelegt.

Detailliertere  Angaben zu den verwendeten statistischen Modellen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.3.1.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde fir die objektive Ansprechrate das OR herangezogen,
flr alle anderen Endpunkte wurden Ereigniszeitanalysen verwendet, sofern diese berechenbar
waren. Fur den Fall, dass in einer der Behandlungsgruppen keine Ereignisse auftraten und die
Ereigniszeitanalysen nicht berechenbar waren, wurde das OR mit einer Nullzellenkorrektur
(Addition des Wertes 0,5 zu jeder Zelle der Vierfeldertafel) zur Beurteilung der statistischen
Signifikanz herangezogen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
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Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhdngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Nutzenbewertung von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin lagen zwei separate Kohorten der CASPIAN-Studie vor — die
Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte. Diese beiden Kohorten wurden basierend auf
dem gleichen Studienprotokoll und SAP durchgefihrt, allerdings war eine separate Auswertung

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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der Chinesischen Kohorte gemaR den Anforderungen der CFDA vorgesehen. Aufgrund des
identischen Studiendesigns und der durch die Ein- und Ausschlusskriterien definierten
homogenen Populationen war eine meta-analytische Auswertung der beiden Kohorten
grundsatzlich sinnvoll. Daher wurden die beiden Kohorten zusétzlich gemeinsam auf Basis
individueller Patientendaten ausgewertet. Diese Auswertung wird im Folgenden als Gepoolte
Analyse bezeichnet.

Die Auswertung der Daten auf Patientenebene erfolgte gemaR den Empfehlungen der
allgemeinen Methoden des IQWIG im Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit
festen Effekten, in das die Kohorte als Effekt, nicht als Beobachtungseinheit, einging (35). Dazu
wurden fur die Ereigniszeitanalysen stratifizierte Cox-Proportional-Hazard-Modelle
verwendet, die Stratifizierung erfolgte nach der geplanten platinbasierten Chemotherapie sowie
nach der Kohorte; fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse wurde nur nach der Kohorte
stratifiziert. Die p-Werte wurden fiir Ereigniszeitanalysen basierend auf stratifizierten Log-
Rank-Tests bzw. fiir die unerwunschten Ereignisse basierend auf Likelihood-Ratio Chi-
Quadrat-Tests berechnet. Fur die Analyse bindrer Endpunkte wurden logistische
Regressionsmodelle, Log-binomial-Modelle bzw. Binomial-Modelle verwendet, die die
Kohorte als Kovariable im Modell beinhalteten.

Forest-Plots wurden zur Visualisierung der Analysen dargestellt. Neben den Effektschétzern
und KI der Globalen Kohorte und der Chinesischen Kohorte wurde der Effektschétzer und das
K1 der Gepoolten Analyse grafisch dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat wurden im Rahmen der Gepoolten Analyse Interaktionstests
zwischen der Kohorte und der Behandlung durchgefuhrt. Im Falle einer nicht bedeutsamen
Heterogenitat (p-Wert des Interaktionstests >0,05) wurde die Gepoolte Analyse zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogenen. Beim Vorliegen eines Hinweises auf bedeutsame
Heterogenitat (p-Wert des Interaktionstests <0,05) erfolgte eine qualitative Gegenuberstellung
der Ergebnisse der einzelnen Kohorten und der gepoolten Analyse.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.
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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der darauf
basierenden Schlussfolgerungen bei einer Variation methodischer Faktoren. Solche Analysen
ergeben sich z. B. beziiglich des gewéhlten statistischen Modells, hinsichtlich der Ersetzung
fehlender Werte, der Stratifizierung statistischer Modelle oder der Analysepopulation.

Fur das vorliegende Dossier wurden bei einem hohen Verzerrungspotenzial eines Endpunktes
maoglichst weitere Operationalisierungen, sofern verfugbar, analysiert. Fir diese zusatzlichen
Operationalisierungen wurden verschiedene statistische Analyseverfahren verwendet, um die
Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen. Die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen wurden
im Detail im jeweiligen Abschnitt der betreffenden Endpunkte beschrieben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
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Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die CASPIAN-Studie wurden die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren,
d. h. Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Potenzielle
Effektmodifikationen wurden mittels Interaktionstests ermittelt. Diese wurden geméal der
Dossiervorlage anhand der Ergebnisse aus Regressionsanalysen basierend auf der Gepoolten
Analyse mit entsprechendem Interaktionsterm berechnet. Beim Vorliegen eines Hinweises auf
bedeutsame Heterogenitat in der Gesamtpopulation (p-Wert des Interaktionstests <0,05) wurde
die Subgruppenanalyse separat fur die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte
durchgefihrt. Fur die Auswertungen zu haufigen unerwiinschten Ereignissen wurden
Subgruppenanalysen nur dann durchgefuhrt, wenn der Effekt in der Gesamtpopulation der
Gepoolten Analyse statistisch signifikant war.

Fur die Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppen fir alle Endpunkte betrachtet:

e Alter (<65 Jahre versus >65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich versus weiblich)

e Abstammung (asiatisch versus nicht asiatisch)

e ECOG PS (normal [0] versus abnormal [>1])

e AJCC Stadium (Stadium I11 versus Stadium V)

e Raucherstatus (Raucher versus Nichtraucher)

e Region (Nord- und Stidamerika versus Asien versus Europa)

e Geplante platinbasierte Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin versus Carboplatin)
e Metastasen im ZNS (ja versus nein)

GemaR VerfO sollen neben den im CSP praspezifizierten Subgruppenanalysen auch die
Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und
Landereffekte berticksichtigt werden. Anstelle der durch die VerfO vorgeschriebenen
Subgruppen Lander und Zentren wurde aufgrund der groRen Anzahl an kleinen Zentren und
Landern die im CSP praspezifizierte Subgruppenanalyse nach Region dargestellt.
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Fur die Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Abstammung, ECOG PS, AJCC Stadium,
Raucherstatus, Region, geplanter platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 und Metastasen
im ZNS wurde die im SAP préspezifizierte Kategorisierung verwendet (36).

Generelles Vorgehen bei Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden nur bei ausreichend grolRer Patienten- und Fallzahl durchgefiihrt.
Dazu mussen gemaR des Methodenpapiers des IQWIG in jeder der Subgruppen mindestens
10 Patienten vorhanden sein und im Falle von bin&ren Endpunkten mindestens 10 Ereignisse in
einer der Subgruppen aufgetreten sein (35). Andernfalls wurden keine p-Werte aus
Interaktionstests dargestellt und auf eine separate Darstellung der Ergebnisse nach Subgruppe
verzichtet.

Bei Vorliegen eines Interaktionstests mit einem p-Wert <0,05 kann von einem
unterschiedlichen Effekt zwischen den Subgruppen ausgegangen werden. In diesem Fall
erfolgte eine separate Darstellung der Ergebnisse nach Subgruppen. Die Beurteilung und
Interpretation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen erfolgte in Hinblick auf die Validitat
(multiples Testen, Power, Préaspezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion). Alle
Subgruppenanalysen wurden als exploratorisch angesehen, d. h. es erfolgte keine Adjustierung
der p-Werte fur das multiple Testen. Falls keine Effektmodifikation zwischen Behandlung und
dem Subgruppenmerkmal bestand, wurde keine nach Subgruppen getrennte Analyse in
Abschnitt 4.3.1.3.2 préasentiert. Im Falle von Effektmodifikationen wurden die
Einzelergebnisse separat fur alle Subgruppen in Abschnitt 4.3.1.3.2 prasentiert und deren
Relevanz diskutiert. Eine Effektmodifikation wurde nur dann als fazitrelevant angesehen, wenn
entgegengerichtete statistisch signifikante Effekte in den einzelnen Subgruppen vorlagen.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden. Ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen sowie eine hohe Anzahl an durchgefihrten
statistischen Tests ohne Adjustierung fir multiples Testen kann vermehrt zu zufalligen
statistisch signifikanten Ergebnissen fuhren (35). Bei der Interpretation mdglicher
Effektmodifikationen muss daher neben der statistischen Signifikanz des Interaktionstests auch
immer die biologische Plausibilitat diskutiert und in der Bewertung der Subgruppeneffekte
berticksichtigt werden.

Fur alle Ereigniszeitanalysen basierten die p-Werte der Interaktionstests auf einem Likelihood-
Ratio-Test aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung,
Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal als
Kovariablen. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Fir den Endpunkt
objektive Ansprechrate basierte der p-Wert des Interaktionstests auf einem Likelihood-Ratio-
Test aus einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und dem
Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal als Kovariablen. Fir den PGIC wurden
keine Subgruppenanalysen durchgefihrt, da dieser Fragebogen lediglich ergdnzend zu den
Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L VAS dargestellt wurde.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 14 15

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL.:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

% Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

0L u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt, da mit der CASPIAN-Studie eine direkt
vergleichende RCT vorlag. Daher wurde auf eine Beschreibung der Methodik zu indirekten
Vergleichen verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus

(abgeschlossen,

abgebrochen,

laufend),

Studiendauer,

Angabe zu

geplanten und

durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
CASPIAN Ja Ja Laufend Bis zur Arm A% Durvalumab
(D419QC00001) Progression 1.500 mg i.v. alle drei

Wochen fir vier
Zyklen, anschlieRend
alle vier Wochen als
Monotherapie

plus

Tremelimumab

75 mg i.v. alle drei
Wochen flr vier
Zyklen und einmal in
Woche 16

plus

Carboplatin AUC 5-6
i.v. alle drei Wochen
flr vier Zyklen

oder

Cisplatin 75-

80 mg/m? KOF i.v.
alle drei Wochen fiir
vier Zyklen

plus

Etoposid 80-

100 mg/m? KOF i.v.
Uber drei Tage alle
drei Wochen fiir vier
Zyklen

Arm B: Durvalumab
1.500 mg i.v. alle drei
Wochen fir vier
ZykKlen, anschlieBend
alle vier Wochen als
Monotherapie
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gat.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
plus

Carboplatin AUC 5-6
i.v. alle drei Wochen
fur vier Zyklen

oder

Cisplatin 75-

80 mg/m? KOF i.v.
alle drei Wochen fiir
vier Zyklen

plus

Etoposid 80-

100 mg/m? KOF i.v.
Uber drei Tage alle
drei Wochen fiir vier
Zyklen

Arm C: Carboplatin
AUC 5-6 i.v. alle drei
Wochen flr vier bis
sechs Zyklen

oder

Cisplatin 75-

80 mg/m? KOF i.v.

alle drei Wochen fiir
vier bis sechs Zyklen
plus

Etoposid 80-

100 mg/m? KOF i.v.
Uber drei Tage alle
drei Wochen fiir vier
bis sechs Zyklen

a: Studienarm A ist flir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.
AUC: Flache unter der Kurve; i.v.: Intravends; KOF: Kdrperoberflache; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle 4-3 haben den Stand vom 09.07.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:

» Ausschlussgrund 1... n =
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
v
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin wurde am 22.07.2020 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 661 Treffer, die nach
Ausschluss der Duplikate zunédchst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in
Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien Gberpriift wurden.
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Suche am 22.07.2020
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Abbildung 2: Flussdiagramm der systematischen bibliografischen Literaturrecherche — Suche
nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Durvalumab in Kombination mit Etoposid

und entweder Carboplatin oder Cisplatin
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Durvalumab (Imfinzi®)
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Es konnte die Publikation von Paz-Ares et al. zur CASPIAN-Studie identifiziert werden (37).
Diese Publikation ist fir die Bewertung von Durvalumab in Kombination mit Etoposid und
entweder Carboplatin oder Cisplatin relevant.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov Ja Ja Laufend
(NCT03043872)
(38)
EU-CTR
CASPIAN
(D419QC00 88)16-001203-23)
001)
WHO-ICTRP
(JPRN-JapicCTI-173635,
NCT03043872)
(40, 41)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-5 haben den Stand vom 23.07.2020.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Es wurden keine relevanten Studien auf der Internetseite des G-BA identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-6 haben den Stand vom 23.07.2020.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen flr die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage* und sonstige
Zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (jajnein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert

Aktiv-kontrolliert, zweckméaRige Vergleichstherapie(n)

CASPIAN
(D419QCO0 | Ja Ja Nein Ja (42-44) Ja (38-41) | Ja (37)
0001)

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Durvalumab+
Tremelimumab+
EP (n=65)

des Priifarztes aufweist (EP
wurde jedoch auf maximal
4 Zyklen bzw. 6 Zyklen
beschrankt).

Follow-up:
Patienten, die die

Behandlung abgebrochen
haben (unabhé&ngig vom

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  <qgf Run-in, Behandlung, patientenrelevan
einfach, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> te sekundare
verblindet/offen, Endpunkte
parallel/cross-
over etc.>

CASPIAN Randomisierte, Erwachsene Patienten  Globale Kohorte:  Screening-Phase: 21 Tage Ort der Durchfiihrung: Primdrer
kontrollierte, (=218 Jahre) mit Durvalumab+ Behandlungsdauer: 209 Studienzentren in Endpunkt:
offene, ES-SCLC* ohne EP (n=268) Behandlung mit EP: bis zu 23 Landern in Nord-und ~ OS
multizentrische,  vorhergehende 6 Zyklen im EP-Arm, Lateinamerika, Europa  patienten-
Phase-11l-Studie  Behandlung _ maximal 4 Zyklen in den und Asien/Pazifik relevante
mit Zuteilungs- EP (n=269) anderen beiden (Argentinien, Osterreich,  ekundare
verhaltnis 1:1:1 Studienarmen. Die Brasilien, Bulgarien, Endpunkte:

Durvalumab+ Immuntherapie erfolgt bis China, Tschechische PES (inkl. APF6

Tremelimumab+ zur bestétigten Progression Republik, Frankreich, und APFiZ)

EP (n=268) oder inakzeptabler Toxizitat, Deutschland, Ungarn, ORR 08127
Rickzug der Einverstandnis-  Israel, Italien, Japan, OSlé bzw 6824

Chinesische erklarung oder bis gin _ Stidkorea, N“ie_derlande, PES 2 TFST ’

Kohorte: anderes Abbr_uchkrlterlum Polen, Rumanien, _ EORfC QLQ’—

— erflllt war. Eine Behandlung  Russland, Slowakei,

Durvalumab+ iiber die Progression hinaus  Spanien, Taiwan, Tirkei, C30, EORTC

EP (n=61) war mdglich, solange der Ukraine und USA) (E?L%-Duéll_s\’/AS
Patient einen klinischen Zeitraum der Pgl-c l-JE ’

EP (n=62) Nutzen gemaf Einschatzung  pyrchfiihrung: ’

Globale Kohorte:

Randomisierung des
ersten Patienten:
07.04.2017

Randomisierung des
letzten Patienten:
29.05.2018

Chinesische Kohorte:
Randomisierung des
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Studie
<RCT,

einfach,

over etc.>

Studiendesign

doppelblind/

verblindet/offen,
parallel/cross-

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevan
te sekundare
Endpunkte

Grund), wurden in das
Follow-up eingeschlossen.
1. Datenschnitt Globale
Kohorte:

11.03.2019 (geplante
Interimanalyse der Globalen
Kohorte)

2. Datenschnitt Globale
Kohorte:

27.01.2020 (finale OS-
Analyse der Globalen
Kohorte)

Chinesische Kohorte:

06.01.2020 (OS-Analyse der
Chinesischen Kohorte)

ersten Patienten:
23.05.2018

Randomisierung des
letzten Patienten:
07.11.2018

Voraussichtliches
Studienende: 03/2021

Die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studienarme wurden durch Fettdruck gekennzeichnet.

a: AJCC, 7. Edition, Stadium IV [jegliche T, jegliche N, M1a oder M1b], oder T3—4 durch mehrere zu ausgedehnte Lungenknétchen oder durch ein zu groRes Tumor- oder
Knotenvolumen, das nicht in einen tolerierbaren Bestrahlungsplan einbezogen werden kann.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; APF6/APF12: Anteil lebender Patienten ohne Progression 6 Monate bzw. 12 Monate nach Randomisierung; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index;
ES: Fortgeschrittenes Stadium; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; 0S12/0S18/0S24: Anteil lebender Patienten 12 Monate, 18 Monate bzw. 24 Monate nach
Randomisierung; PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom; TFST: Zeit
bis zur ersten Folgetherapie; UE: Unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Durvalumab+EP EP ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
CASPIAN ¢ Durvalumab (1.500 mg) e Etoposid (80- Patienten durften keine

e Etoposid (80-
100 mg/m?) und
entweder Carboplatin
(AUC 5-6) oder
Cisplatin
(75-80 mg/m?)
Alle drei Wochen zu
Woche 0, 3, 6 und 9.

Ab Woche 12 wurde
Durvalumab allein alle vier
Wochen bis zur bestétigten
Progression (oder bis zum
Eintreten eines anderen
Abbruchkriteriums)
verabreicht.

100 mg/m?) und
entweder Carboplatin
(AUC 5-6) oder
Cisplatin
(75-80 mg/m?)
Alle drei Wochen zu
Woche 0, 3, 6 und 9.

Zu Woche 12 und 15 konnten
zwei zusatzliche Dosen EP
verabreicht werden (nach
Ermessen des Priifarztes,
wenn dies klinisch angezeigt
war).

Vorbehandlung im Stadium
ES-SCLC aufweisen.

Die Wahl zwischen Cisplatin
oder Carboplatin in
Kombination mit Etoposid lag
im Ermessen des Priifarztes.

EP wurde jeweils an den
Tagen 1,2 und 3 als i.v.
Infusion Gber 120 min eines
jeden Zyklus verabreicht.
Durvalumab wurde als i.v.
Infusion Gber 60 min
verabreicht.

Fur Patienten mit einem
Gewicht <30 kg war eine
gewichtsabhangige Dosierung
von 20 mg/kg fir Durvalumab
vorgesehen.

Eine Behandlung uber die
Progression hinaus war
mdglich, solange der Patient
einen klinischen Nutzen
gemal Einschétzung des
Prifarztes aufwies (EP wurde
jedoch auf maximal 4 Zyklen
bzw. 6 Zyklen beschrénkt).

PCI war fir Patienten im
EP-Arm nach Ermessen des
Prufarztes zugelassen, wenn
klinisch indiziert. Fur
Patienten des
Durvalumab+EP-Arms war
dies nicht erlaubt aufgrund der
unbekannten Risiken der
Kombination von PCI mit
einer Immuntherapie.

Lungenkarzinom

Es wurden nur die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studienarme Durvalumab+EP und EP in dieser Tabelle aufgenommen.

AUC: Flache unter der Kurve; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; ES: Fortgeschrittenes Stadium;
i.v.: Intravends; PCI: Prophylaktische Schédelbestrahlung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SCLC: Kleinzelliges
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
CASPIAN-Studie Globale Kohorte Chinesische Kohorte Gepoolte Analyse
Durvalu- EP Durvalu- EP Durvalu- EP
mab+EP mab+EP mab+EP
(N=268) (N=269) (N=61) (N=62) (N=328) (N=330)
Angaben zur Demografie
Alter (in Jahren):
MW (SD) 62,4 (8,12) | 62,4(8,32) | 61,2(7,67) | 60,6 (9,05) | 62,2(8,04) | 62,1 (8,49)
Median 62,0 63,0 62,0 61,5 62,0 63,0
(Min-Max) (28-82) (35-82) (44-79) (41-81) (28-82) (35-82)
Altersgruppen:
n (%)
<50 Jahre 10 (3,7) 20 (7,4) 3(4,9) 8 (12,9) 13 (4,0 28 (8,5)
>50-<65 Jahre 157 (58,6) | 137(50,9) | 39 (63,9) 33(53,2) | 195(59,5) | 169 (51,2)
>65-<75 Jahre 82 (30,6) 90 (33,5) 16 (26,2) 20 (32,3) 98(29,9) | 110 (33,3)
>75 Jahre 19 (7,1) 22 (8,2) 3(4,9) 1(1,6) 22 (6,7) 23 (7,0)
Geschlecht: n (%)
Mannlich 190 (70,9) | 184 (68,4) | 52(85,2) 52(83,9) | 242 (73,8) | 235(71,2)
Weiblich 78 (29,1) 85 (31,6) 9 (14,8) 10 (16,1) 86 (26,2) 95 (28,8)
Abstammung:
n (%)
Kaukasisch 229 (85,4) 221 (82,2) 0 0 229 (69,8) 221 (67,0)
Schwarz oder Afro- | 2(07) 3(L1) 0 0 2(06) 3(0,9)
Asiatisch 36 (13,4) | 42(156) 61 (100) 62 (100) 96 (29,3) | 103(31,2)
Andere 1(0,4) 2(0,7) 0 0 1(0,3) 2(0,6)
Fehlend 0 1(0,4) 0 0 0 1(0,3)
Ethnie: n (%)
rlispanisch oder 10 3,7) 6(2,2) 0 0 10 (3,0) 6 (L8)
Nicht hispanisch 255 (951) | 261(97,0) | 61(100) | 62(100) | 315(96,0) | 322 (97.6)
oder Latino
Fehlend 3(1,1) 2(0,7) 0 0 3(0,9) 2(0,6)
Gewicht (in kg):
N 267 269 61 62 327 330
MW (SD) 73,55 72,59 63,57 64,07 71,71 71,03
(15,885) (15,094) (11,118) (11,394) (15,613) (14,841)
Median (Min-Max) | 72,50 (31,0- | 71,00 (41,0- | 65,00 (42,0- | 62,50 (42,0- | 70,20 (31,0- | 70,00 (41,0-
128,0) 128,0) 85,0) 94,0) 128,0) 128,0)
Durvalumab (Imfinzi®) Seite 89 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie Globale Kohorte Chinesische Kohorte Gepoolte Analyse
Durvalu- EP Durvalu- EP Durvalu- EP
mab+EP mab+EP mab+EP
(N=268) (N=269) (N=61) (N=62) (N=328) (N=330)

Gewichtsgruppe

(in kg): n (%)

<70 113 (42,2) | 120(44,6) | 36(59,0) 42 (67,7) | 148 (45,1) | 161 (48,8)

70-90 116 (43,3) | 122(454) | 25(41,0) 19(30,6) | 141(43,0) | 141(42,7)

>90 38 (14,2) 27 (10,0) 0 1(1,6) 38 (11,6) 28 (8,5)

Fehlend 1(0,4) 0 0 0 1(0,3) 0

Grofe (in cm):

N 266 269 60 61 325 329

MW (SD) 169,27 168,17 165,96 166,28 168,68 167,83

(9,180) (9,261) (7,468) (8,104) (8,977) (9,089)

Median 169,85 168,00 168,00 168,00 169,00 168,00

(Min-Max) (121,9- (144,0- (141,0- (145,0- (121,9- (144,0-

189,0) 192,0) 180,0) 186,00) 189,0) 192,0)

BMI (in kg/m?):

N 266 269 60 61 325 329

MW (SD) 25,57 25,63 23,04 23,01 25,10 25,15

(4,726) (4,845) (3,372) (3,171) (4,616) (4,692)

Median 25,46 25,11 23,46 22,84 25,00 24,69

(Min-Max) (13,5-44,6) | (16,0-46,7) | (15,2-29,3) | (16,4-31,0) | (13,5-44,6) | (16,0-46,7)

BMI-Kategorie (in

kg/m?): n (%)

Untergewicht 15 (5,6) 13 (4.8) 7 (11,5) 6(9,7) 22 (6,7) 19 (5.8)

(<18,9)

Normalgewicht

(>18,5-<25,0) 105 (39,2) | 118(43,9) | 35(57,4) 40 (64,5) | 140 (42,7) | 157 (47,6)

Ubergewicht

(>25,0-<30,0) 99 (36,9) 98 (36,4) 18 (29,5) 14 (22,6) | 116 (354) | 112(33,9)

Adipositas (>30,0) 47 (17,5) 40 (14,9) 0 1(1,6) 47 (14,3) 41 (12,4)

Fehlend 2(0,7) 0 1(1,6) 1(1,6) 3(0,9) 1(0,3)

Raucherstatus:

n (%)

Aktive Raucher 120 (44,8) | 126 (46,8) | 13(21,3) 11 (17,7) | 133(405) | 136 (41,2)

Ehemalige Raucher | 126 (47,0) 128 (47,6) 40 (65,6) 34 (54,8) 166 (50,6) 162 (49,1)

Nichtraucher 22 (8,2) 15 (5,6) 8 (13,1) 17 (27,4) 29 (8,8) 32 (9,7)
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CASPIAN-Studie Globale Kohorte Chinesische Kohorte Gepoolte Analyse
Durvalu- EP Durvalu- EP Durvalu- EP
mab+EP mab+EP mab+EP
(N=268) (N=269) (N=61) (N=62) (N=328) (N=330)

Krankheitscharakteristika

WHO/ECOG PS:

n (%)

0: Normale

Aktivitit 99 (36,9) 90 (33,5) 15 (24,6) 15 (24,2) 114 (34,8) 105 (31,8)

1: Eingeschrénkte

9 169 (63,1) 179 (66,5) 46 (75,4) 47 (75,8) 214 (65,2) 225 (68,2)

Aktivitat

Primare Tumor-

lokalisation?: n (%)

Lunge 268 (100,0) | 269 (100,0) 61 (100) 62 (100) 328 (100) 330 (100)

AJCC Stadien-

einteilung®®: n (%)

Stadium I11¢ 1(0,4) 0 0 0 1(0,3) 0

Stadium I11A 5(1,9) 3(1,1) 1(1,6) 0 6 (1,8) 3(0,9

Stadium 111B 22 (8,2) 21 (7,8) 4 (6,6) 4 (6,5) 26 (7,9) 25 (7,6)

Stadium 1V 240 (89,6) 245 (91,1) 56 (91,8) 58 (93,5) 295 (89,9) 302 (91,5)

Histologie?: n (%)

Kleinzelliges

Karzinom 39 (14,6) 48 (17,8) 1(1,6) 3(4,8) 40 (12,2) 50 (15,2)

(neuroendokrin)

Kleinzelliges

Karzinom 229 (85,4) 220 (81,8) 60 (98,4) 59 (95,2) 288 (87,8) 279 (84,5)

(kombiniert)

Andere 0 1(0,4) 0 0 0 1(0,3)

Metastasen im

Gehirn/ZNS:

n (%)

Ja 28 (10,4) 27 (10,0) 9 (14,8) 10 (16,1) 37 (11,3) 37(11,2)

Lebermetastasen:

n (%)

Ja 108 (40,3) 104 (38,7) 17 (27,9) 26 (41,9) 125 (38,1) 130 (39,4)
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CASPIAN-Studie Globale Kohorte Chinesische Kohorte Gepoolte Analyse
Durvalu- EP Durvalu- EP Durvalu- EP
mab+EP mab+EP mab+EP
(N=268) (N=269) (N=61) (N=62) (N=328) (N=330)

Vorbehandlung®

Zytotoxische

Chemotherapie: 3(1,1) 3(1,1) 0 0 3(0,9) 3(0,9)

n (%)

Radiotherapie:

n (%) 8(3,0) 10 (3,7) 0 0 8 (2,4) 10 (3,0)

Adjuvant 0 1(0,4) 0 0 0 1(0,3)

Palliativ 8(3,0) 8(3,0) 0 0 8(2,4) 8(2,4)

Definitiv 0 1(0,4) 0 0 0 1(0,3)

Stratifizierungsfaktor

Geplante

platinbasierte

Chemotherapie zu

Zyklus 1 bei

Randomisierung

(IVRS): n (%)

Cisplatin 67 (25,0) 68 (25,3) 31 (50,8) 32 (51,6) 97 (29,6) 99 (30,0)

Carboplatin 201 (75,0) 201 (74,7) 30 (49,2) 30 (48,4) 231 (70,4) 231 (70,0)

Tatsachlich

erhaltene platin-

basierte

Chemotherapie zu

Zyklus 1: n (%)

Cisplatin 65 (24,3) 67 (24,9) 32 (52,5) 32 (51,6) 96 (29,3) 98 (29,7)

Carboplatin 200 (74,6) 199 (74,0) 29 (47,5) 30 (48,4) 229 (69,8) 229 (69,4)

Keine 3(1,1) 3(1,1) 0 0 3(0,9) 3(0,9)
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CASPIAN-Studie Globale Kohorte Chinesische Kohorte Gepoolte Analyse
Durvalu- EP Durvalu- EP Durvalu- EP
mab+EP mab+EP mab+EP
(N=268) (N=269) (N=61) (N=62) (N=328) (N=330)

Es wurden nur die fur die Nutzenbewertung relevanten Studienarme Durvalumab+EP und EP in dieser Tabelle
aufgenommen.

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Primdre Tumorlokalisation, Histologie und AJCC Stadieneinteilung bei Diagnose.

b: AJCC Stadieneinteilung: Stadium 1V kombiniert Stadium IV/Stadium IVA/Stadium IVB aus dem eCRF.

c¢: Fir den einen Patienten mit Stadium 111 deutet die TNM-Einteilung auf Stadium Il1b hin, allerdings wurden die Daten
nicht auf diese Weise berichtet.

d: Die Kategorie kleinzelliges Karzinom (kombiniert) enthdlt die Kategorien SCLC, SCC, SCC Haferzell-Typ/intermediérer
Typ/kombiniert Haferzell-Typ aus dem eCRF.

e: Vortherapien kdnnen auch andere Erkrankungen als Lungenkrebs abdecken.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BMI: Body-Mass-Index; ECOG PS: European Cooperative Oncology Group
Performance Status; eCRF: Elektronischer Patientenfragebogen; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full
Analysis Set; ITT: Intention to Treat; IVRS: Interaktives Sprachdialogsystem; Max: Maximum; Min: Minimum;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte

Studie; SCC: Kleinzelliges Karzinom; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom; SD: Standardabweichung; TNM: Tumor,
Lymphknoten, Metastasen; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Quelle: (44-46)

Tabelle 4-11: Beobachtungsdauern in der CASPIAN-Studie — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Endpunkt
Population

Beobachtungsdauer fur Gesamtuiberleben? (Tage)

Globale Kohorte

n 268 269
Median 386,0 310,0
Min; Max 3;1.026 3; 902
Chinesische Kohorte

n 61 62
Median 431,0 328,5
Min; Max 13; 589 13; 566
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP

Endpunkt

Population

Gepoolte Analyse

n 328 330

Median 399,5 319,5

Min; Max 3;1.026 3; 902

Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben? (Tage)

Globale Kohorte

n 268 269

Median 148,5 147,0

Min; Max 1; 927 1; 856

Chinesische Kohorte

n 61 62

Median 147,0 150,5

Min; Max 1; 529 1; 477

Gepoolte Analyse

n 328 330

Median 148,0 148,5

Min; Max 1; 927 1; 856

Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben 22 (Tage)

Globale Kohorte

n 268 269

Median 300,5 252,0

Min; Max 3;927 1; 856

Chinesische Kohorte

n 61 62

Median 282,0 260,0

Min; Max 13; 529 1; 477

Gepoolte Analyse

n 328 330

Median 293,5 251,5

Min; Max 3,927 1; 856

Beobachtungsdauer fiir objektive Ansprechrate® (Tage)

Globale Kohorte

n 268 269

Median 198,0 171,0

Min; Max 1, 927 1; 856
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP

Endpunkt

Population

Chinesische Kohorte

n 61 62

Median 176,0 162,0

Min; Max 1, 529 1, 477

Gepoolte Analyse

n 328 330

Median 197,0 171,0

Min; Max 1; 927 1; 856

Beobachtungsdauer fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie? (Tage)

Globale Kohorte

n 268 269

Median 224,5 207,0

Min; Max 3;1.026 1, 902

Chinesische Kohorte

n 61 62

Median 180,0 173,5

Min; Max 13; 536 13; 502

Gepoolte Analyse

n 328 330

Median 2135 204,0

Min; Max 3;1.026 1, 902

Beobachtungsdauer fur EORTC QLQ-C30° (Tage)

Globale Kohorte

n 234 234

Median 222,5 145,5

Min; Max 2; 953 2; 871

Chinesische Kohorte

n 58 56

Median 185,0 172,0

Min; Max 2; 530 2,477

Gepoolte Analyse

n 291 289

Median 213,0 149,0

Min; Max 2; 953 2; 871
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP

Endpunkt

Population

Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-LC13° (Tage)

Globale Kohorte

n 233 233

Median 225,0 147,0

Min; Max 2;953 2,871

Chinesische Kohorte

n 58 56

Median 185,0 172,0

Min; Max 2; 530 2,477

Gepoolte Analyse

n 290 288

Median 213,0 149,5

Min; Max 2;953 2; 871

Beobachtungsdauer fuir EQ-5D-5L° (Tage)

Globale Kohorte

n 230 229

Median 227,0 150,0

Min; Max 2;953 2; 871

Chinesische Kohorte

n 58 56

Median 185,0 172,0

Min; Max 2;530 2; 477

Gepoolte Analyse

n 287 284

Median 222,0 150,5

Min; Max 2; 953 2; 871

Beobachtungsdauer fur PGIC® (Tage)

Globale Kohorte

n 239 231

Median 227,0 150,0

Min; Max 21; 953 16; 871

Chinesische Kohorte

n 56 54

Median 193,0 176,0

Min; Max 23; 530 21; 477
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Endpunkt
Population

Gepoolte Analyse

n 294 284
Median 222,0 155,0
Min; Max 21; 953 16; 871

Beobachtungsdauer fiir unerwiinschte Ereignisse? (Tage)
Globale Kohorte

Behandelte Patienten 265 266
Median 2110 184,0
Min; Max 2;971 3; 253
Chinesische Kohorte

Behandelte Patienten 61 62
Median 178,0 161,0
Min; Max 13; 536 12; 224

Gepoolte Analyse

n 325 327
Median 207,0 176,0
Min; Max 2;971 3; 253

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

a: Die Beobachtungsdauer wurde berechnet als die Zeit von der Randomisierung bis zum Datum des jeweiligen Ereignisses
oder bis zur Zensierung.

b: Die Beobachtungsdauer wurde berechnet als die Zeit von der Randomisierung bis zur letzten Tumorerhebung. Patienten
ohne messbare Erkrankungen zu Baseline wurden ausgeschlossen. Bei Patienten ohne post-baseline Tumorerhebung wurde
die Beobachtungsdauer auf 1 Tag gesetzt.

c: Die Beobachtungsdauer wurde berechnet als die Zeit von der Randomisierung bis zur letzten Erhebung des Fragebogens.
d: Die Beobachtungsdauer wurde berechnet als die Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Minimum aus:
90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation; Datum des Starts der ersten Folgetherapie; Datum des Todes oder
letztes Datum zu dem bekannt war, dass der Patient noch am Leben war.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie;
EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat;
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten in der Analyse; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; QLQ-
C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Quelle: (45-47)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die CASPIAN-Studie ist eine randomisierte, offene, multizentrische, kontrollierte Phase-I11-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Durvalumab in
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin (Durvalumab+EP) und
Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin  (Durvalumab+Tremelimumab+EP) im Vergleich zu Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin (EP). In die Studie wurden erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit
ES-SCLC eingeschlossen, die keine Vortherapie erhalten haben. Im vorliegenden Dossier
wurden nur die fir die Nutzenbewertung relevanten Studienarme dargestellt; diese sind
Durvalumab+EP und EP. Der Studienarm Durvalumab+Tremelimumab+EP wurde im
Weiteren nicht beruicksichtigt.

Die CASPIAN-Studie bestand aus einer Globalen Kohorte und einer separaten Chinesischen
Kohorte. Die separate Auswertung der Chinesischen Kohorte basierte auf den Anforderungen
der CFDA. Die CASPIAN-Studie wurde nicht fur den Vergleich der Wirksamkeitsendpunkte
in der Chinesischen Kohorte konzipiert, daher wurden alle statistischen Analysen fir die
Chinesische Kohorte als explorativ angesehen. Die Chinesische Kohorte bestand aus allen
Patienten, die an Zentren in China (inklusive Taiwan) behandelt wurden und die vor der letzten
Visite des letzten Patienten der Globalen Kohorte in die Studie eingeschlossen wurden. Nach
Abschluss der Rekrutierung fur die Globale Kohorte wurde die Rekrutierung in China
fortgesetzt. Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, nachdem der letzte
Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde, wurden ausschliellich in die Auswertung
der Chinesischen Kohorte aufgenommen. Patienten, die in die Chinesische Kohorte
randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde,
wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der
Chinesischen Kohorte aufgenommen. Insgesamt betraf dies 2 Patienten. Fir die Gepoolte
Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lagen sowohl Daten fir die Globale Kohorte als auch
separate Ergebnisse fur die Chinesische Kohorte vor. Daher wurden im Rahmen dieses Dossiers
die Ergebnisse beider Kohorten présentiert sowie die Ergebnisse der Gepoolten Analyse. Fur
die Globale Kohorte basierten die im Dossier vorliegenden Analysen auf dem aktuellen
Datenschnitt vom 27.01.2020, fur die Chinesische Kohorte wurde der aktuelle Datenschnitt
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vom 06.01.2020 herangezogen. Die Gepoolte Analyse basierte entsprechend auf den
Datenschnitten vom 06.01.2020 und 27.01.2020.

Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Sekundare Endpunkte sowie
weitere Endpunkte waren der Anteil lebender Patienten 18 Monate nach Randomisierung, das
progressionsfreie Uberleben, der Anteil lebender Patienten ohne Progression 6 bzw. 12 Monate
nach Randomisierung, die objektive Ansprechrate, progressionsfreies Uberleben 2, Zeit bis zur
ersten Folgetherapie, Symptomatik und Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit/Vertréaglichkeit.

Die Patienten erhielten 1.500 mg Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin oder nur Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin. Fur
Patienten mit einem Gewicht <30 kg war eine gewichtsabhangige Dosierung von 20 mg/kg fir
Durvalumab vorgesehen. Die platinbasierte Chemotherapie bestand aus Carboplatin (Flache
unter der Kurve [AUC] 5-6) oder Cisplatin (75-80 mg/m?), Etoposid wurde in der Dosierung
80-100 mg/m? an den Tagen 1, 2 und 3 eines jeden Zyklus verabreicht. Die Wahl zwischen
Cisplatin oder Carboplatin lag im Ermessen des Priifarztes. Sowohl Durvalumab+EP als auch
EP wurden zunéchst alle drei Wochen zu Woche 0, 3, 6 und 9 verabreicht. Nach Ende der
Chemotherapie (ab Woche 12) wurde Durvalumab im Durvalumab+EP-Arm alle vier Wochen
bis zur bestatigten Progression (oder bis zum Eintreten eines anderen Abbruchkriteriums)
verabreicht. Im EP-Arm konnten zu Woche 12 und 15 zwei zusatzliche Dosen EP verabreicht
werden (nach Ermessen des Priifarztes, wenn dies klinisch angezeigt war). Prophylaktische
Schadelbestrahlung (PCI) war fir Patienten im EP-Arm nach Ermessen des Prifarztes
zugelassen, wenn dies Kklinisch angezeigt war. Fir Patienten des Durvalumab+EP-Arms war
dies gemall CSP aufgrund der unbekannten Risiken der Kombination von PCI mit einer
Immuntherapie nicht erlaubt.

Die CASPIAN-Studie wurde in 23 Landern und in 209 Zentren durchgefiihrt. Der erste Patient
wurde am 07.04.2017 randomisiert, der letzte Patient wurde am 07.11.2018 randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der durch den Priufarzt geplanten platinbasierten
Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin oder Carboplatin). In der Globalen Kohorte wurden
537 Patienten in die Behandlungsgruppen Durvalumab+EP oder EP randomisiert
(Durvalumab+EP: 268; EP: 269), in der Chinesischen Kohorte waren es 123 Patienten
(Durvalumab+EP: 61; EP: 62). In der Globalen Kohorte erhielten in beiden Behandlungsarmen
3 Patienten (1,1%) keine Behandlung, jeweils 98,9% der Patienten erhielten eine Behandlung.
In der Chinesischen Kohorte erhielten alle Patienten eine Behandlung.

Studienpopulation

Globale Kohorte

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 27.01.2020 hatten im Durvalumab+EP-Arm
233 Patienten (87,9%) die Behandlung mit Durvalumab beendet; die am h&ufigsten genannten
Grinde fur die Beendigung der Behandlung mit Durvalumab waren die Progression der
Erkrankung (70,2%) und unerwinschte Ereignisse (7,5%).
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Insgesamt 223 (84,2%) der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und 190 (71,4%) Patienten im
EP-Arm beendeten die Behandlung mit EP (maximale Anzahl an Zyklen mit EP wurde
erreicht). Die Behandlung mit EP brachen 42 Patienten (15,8%) im Durvalumab+EP-Arm und
76 Patienten (28,6%) im EP-Arm ab. Die am hdufigsten genannten Griinde fiir den Abbruch
der Behandlung mit EP im Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-Arm waren die Progression der
Erkrankung (6,4% bzw. 11,3%), unerwinschte Ereignisse (4,5% bzw. 6,8%) und Ruickzug der
Einverstandniserklarung durch den Patienten (1,5% und 7,1%).

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich im Durvalumab+EP-Arm noch 56 Patienten
(20,9%) in der Studie, im EP-Arm waren es 33 (12,3%). 32 Patienten (11,9%) im
Durvalumab+EP-Arm erhielten zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch die Studienmedikation,
im Vergleichsarm erhielt kein Patient mehr die Studienmedikation. Nach Beendigung der
Studie verstarben 3 Patienten (1,1%) im Durvalumab+EP-Arm und 8 Patienten (3,0%) im EP-
Arm.

Hinsichtlich der demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Abstammung, Ethnie, BMI und
Raucherstatus waren die beiden Behandlungsarme der Globalen Kohorte vergleichbar. Das
mittlere Alter lag in beiden Studienarmen bei 62,4 Jahren; in beiden Behandlungsarmen waren
ca. 70% der Patienten ménnlich (Durvalumab+EP: 70,9% versus EP 68,4%). Zudem waren
etwa drei Viertel der Patienten kaukasischer Abstammung (Durvalumab+EP: 85,4% versus EP
82,2%) und nahezu alle Patienten nicht hispanisch oder Latino (Durvalumab+EP: 95,1% versus
EP 97%). Beim GroRteil der Patienten handelte es sich um ehemalige oder aktive Raucher
(Durvalumab+EP 91,8% versus EP 94,4%).

Auch die Krankheitscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen
ausgeglichen. Im Durvalumab+EP-Arm hatten 63,1% der Patienten einen WHO/ECOG PS
von 1, im EP-Arm waren es 66,5%. Bei allen Patienten konnte ein Primartumor in der Lunge
nachgewiesen werden. Im Durvalumab+EP-Arm trat bei 85,4% der Patienten ein kleinzelliges
Karzinom (kombiniert) auf und bei 14,6% der Patienten ein neuroendokrines kleinzelliges
Karzinom, im EP-Arm waren es 81,8% bzw. 17,8%. Gemall AJCC Stadieneinteilung befanden
sich 89,6% der Patienten im Durvalumab-EP-Arm im Stadium IV, 8,2% im Stadium I11B und
1,9% im Stadium IHIA. Im EP-Arm wiesen 91,1% der Patienten Stadium IV auf, 7,8% der
Patienten Stadium 111B und 1,1% Stadium I11A. Metastasen im Gehirn/ZNS wurden bei 10,4%
der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und bei 10,0% der Patienten im EP-Arm festgestellt.
Lebermetastasen zeigten 40,3% der Patienten des Durvalumab+EP-Arm und 38,7% der
Patienten des EP-Arms. In beiden Studienarmen bekamen 1,1% der Patienten eine zytotoxische
Chemotherapie als Vortherapie; die Vortherapie konnte auch andere Erkrankungen als
Lungenkrebs abdecken. Jeweils 3,0% der Patienten in jedem Studienarm erhielt eine palliative
Radiotherapie, im EP-Arm erhielt jeweils 1 Patient (0,4%) eine adjuvante bzw. definitive
Radiotherapie.

Zur Randomisierung war bei etwa einem Viertel der Patienten in beiden Behandlungsarmen
eine Behandlung mit Cisplatin geplant und bei ca. drei Viertel der Patienten eine Behandlung
mit Carboplatin. Dies entspricht auch grofitenteils der tatséchlich erhaltenen platinbasierten
Chemotherapie zu Zyklus 1.
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Chinesische Kohorte

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 06.01.2020 hatten im Durvalumab+EP-Arm 52 Patienten
(85,2%) die Behandlung mit Durvalumab beendet; die am hdufigsten genannten Grinde flr die
Beendigung der Behandlung mit Durvalumab waren wie in der Globalen Kohorte die
Progression der Erkrankung (65,6%) und unerwiinschte Ereignisse (9,8%).

Insgesamt 53 (86,9%) der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und 42 (67,7%) Patienten im EP-
Arm beendeten die Behandlung mit EP (maximale Anzahl an Zyklen mit EP wurde erreicht).
Die Behandlung mit EP brachen 8 Patienten (13,1%) im Durvalumab+EP-Arm und
20 Patienten (32,3%) im EP-Arm ab. Die am haufigsten genannten Griinde fiir den Abbruch
der Behandlung mit EP im Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-Arm waren die Progression der
Erkrankung (4,9% bzw. 6,5%), unerwinschte Ereignisse (3,3% bzw. 8,1%) und Riickzug der
Einverstandniserklarung durch den Patienten (4,9% und 11,3%).

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich im Durvalumab+EP-Arm noch 26 Patienten
(42,6%) in der Studie, im EP-Arm waren es 17 (27,4%). 9 Patienten (14,8%) im
Durvalumab+EP-Arm erhielten zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch die Studienmedikation,
im Vergleichsarm erhielt kein Patient mehr die Studienmedikation.

Hinsichtlich der demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Abstammung, Ethnie und BMI
waren die beiden Behandlungsarme der Chinesischen Kohorte vergleichbar. Das mittlere Alter
lag im Durvalumab+EP-Arm bei 61,2 Jahren und im EP-Arm bei 60,6 Jahren und war damit
etwas geringer als in der Globalen Kohorte. Im Vergleich zur Globalen Kohorte war der Anteil
an mannlichen Patienten in der Chinesischen Kohorte mit Uber 80% in beiden
Behandlungsarmen groRer. In der Chinesischen Kohorte handelte es sich bei einem Grofteil
der Patienten um ehemalige Raucher (Durvalumab+EP 65,6% versus EP 54,8%), wohingegen
in der Globalen Kohorte das Verhéltnis zwischen aktiven und ehemaligen Rauchern etwa gleich
war. Zudem gab es in der Chinesischen Kohorte mehr Nichtraucher (Durvalumab+EP 13,1%
versus EP 27,4%) als in der Globalen Kohorte (Durvalumab+EP 8,2% versus EP 5,6%). Der
mittlere BMI lag in beiden Behandlungsarmen bei ca. 23 kg/m? und war damit etwas niedriger
als der BMI der Patienten in der Globalen Kohorte, bei der er ca. 25,6 kg/m? betrug.

Auch die Krankheitscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen der
Chinesischen Kohorte ausgeglichen. Etwa drei Viertel der Patienten hatten einen
WHO/ECOG PS von 1, in der Globalen Kohorte waren es etwa zwei Drittel der Patienten. Bei
allen Patienten konnte ein Primdrtumor in der Lunge nachgewiesen werden. Nahezu alle
Patienten wiesen ein kleinzelliges Karzinom (kombiniert) auf, ein neuroendokrines
kleinzelliges Karzinom lag seltener als in der Globalen Kohorte vor. Uber 90% der Patienten
befanden sich geméll AJCC Stadieneinteilung im Stadium IV. Damit war der Anteil
vergleichbar zur Globalen Kohorte. Metastasen im Gehirn/ZNS wurden bei 14,8% der
Patienten im Durvalumab+EP-Arm und bei 16,1% der Patienten im EP-Arm festgestellt, der
Anteil war etwas groRer als in der Globalen Kohorte. Lebermetastasen zeigten 27,9% der
Patienten des Durvalumab+EP-Arms und 41,9% der Patienten des EP-Arms, (ber beide
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Studienarme betrachtet war der Anteil an Patienten mit Lebermetastasen in der Globalen
Kohorte etwas grolier.

Zur Randomisierung war bei etwa der Hélfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen eine
Behandlung mit Cisplatin geplant, in der Globalen Kohorte waren es mit ca. einem Viertel der
Patienten deutlich weniger. Die geplante platinbasierte Chemotherapie entsprach auch
groRtenteils der tatsachlich erhaltenen platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1.

Zusammenfassend zeigten sich teilweise Unterschiede zwischen der Globalen Kohorte und der
Chinesischen Kohorte in demografischen Variablen wie Geschlecht und Raucherstatus sowie
in den Krankheitscharakteristika wie ECOG PS, Histologie, Metastasen sowie der
platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1. Die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte
wurden jedoch basierend auf dem gleichen Studienprotokoll und SAP durchgefuhrt. Damit
wurden zur Selektion der Patientenpopulation dieselben Ein- und Ausschlusskriterien
herangezogen. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass die beiden
Patientenpopulationen hinreichend &hnlich fir eine gepoolte Auswertung der Daten sind.

Gepoolte Analyse

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts hatten im Durvalumab+EP-Arm 284 Patienten (87,4%) die
Behandlung mit Durvalumab beendet; die am haufigsten genannten Griinde fir die Beendigung
der Behandlung mit Durvalumab waren die Progression der Erkrankung (69,2%) und
unerwunschte Ereignisse (8,0%).

Insgesamt 275 (84,6%) der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und 231 (70,6%) Patienten im
EP-Arm beendeten die Behandlung mit EP (maximale Anzahl an Zyklen mit EP wurde
erreicht). Die Behandlung mit EP brachen 50 Patienten (15,4%) im Durvalumab+EP-Arm und
96 Patienten (29,4%) im EP-Arm ab. Die am h&ufigsten genannten Grinde fur den Abbruch
der Behandlung mit EP im Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-Arm waren die Progression der
Erkrankung (6,2% bzw. 10,4%), unerwinschte Ereignisse (4,3% bzw. 7,0%) und der Ruckzug
der Einverstandniserklarung durch den Patienten (2,2% und 8,0%).

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich im Durvalumab+EP-Arm noch 81 Patienten
(24,7%) in der Studie, im EP-Arm waren es 50 (15,2%). 41 Patienten (12,5%) im
Durvalumab+EP-Arm erhielten zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch die Studienmedikation,
im Vergleichsarm erhielt kein Patient mehr die Studienmedikation.

Auch fir die Gepoolte Analyse waren die beiden Behandlungsarme hinsichtlich der
demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Abstammung, Ethnie, BMI und Raucherstatus
vergleichbar. Das mittlere Alter lag bei 62,2 im Durvalumab+EP-Arm bzw. bei 62,1 Jahren im
EP-Arm; in beiden Behandlungsarmen waren etwas mehr als 70% der Patienten mannlich
(Durvalumab+EP: 73,8% versus EP 71,2%). Zudem waren etwa zwei Drittel der Patienten
kaukasischer Abstammung (Durvalumab+EP: 69,8% versus EP 67,0%) und nahezu alle
Patienten nicht hispanisch oder Latino (Durvalumab+EP: 96,0% versus EP 97,6%). Der
mittlere BMI lag bei 25,10 kg/m? bzw. 25,15 kg/m?. Beim GroRteil der Patienten handelte es
sich um ehemalige oder aktive Raucher (Durvalumab+EP 91,2% versus EP 90,3%).
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Auch die Krankheitscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen
ausgeglichen. Etwa zwei Drittel der Patienten hatten einen WHO/ECOG PS von 1. Bei allen
Patienten konnte ein Primartumor in der Lunge nachgewiesen werden. Im Durvalumab+EP-
Arm trat bei 87,8% der Patienten ein kleinzelliges Karzinom (kombiniert) auf und bei 12,2%
der Patienten ein neuroendokrines kleinzelliges Karzinom, im EP-Arm waren es 84,5% bzw.
15,2%. GeméalR AJCC Stadieneinteilung befanden sich knapp 90% der Patienten in beiden
Studienarmen um Stadium IV, rund 8% der Patienten im Stadium I1IB. Metastasen im
Gehirn/ZNS wurden bei ca. 11% der Patienten in beiden Studienarmen festgestellt.
Lebermetastasen hingegen zeigten 38,1% der Patienten des Durvalumab+EP-Arm und 39,4%
der Patienten des EP-Arms. In beiden Studienarmen bekamen 0,9% der Patienten eine
zytotoxische Chemotherapie als Vortherapie; die Vortherapie konnte auch andere
Erkrankungen als Lungenkrebs abdecken. Jeweils 2,4% der Patienten in jedem Studienarm
erhielt eine palliative Radiotherapie, im EP-Arm erhielt jeweils 1 Patient (0,3%) eine adjuvante
bzw. definitive Radiotherapie.

Zur Randomisierung war bei etwa 30% der Patienten in beiden Behandlungsarmen eine
Behandlung mit Cisplatin geplant und bei ca. 70% der Patienten eine Behandlung mit
Carboplatin. Dies entspricht auch groftenteils der tatsachlich erhaltenen platinbasierten
Chemotherapie zu Zyklus 1.

Beobachtungsdauer

Globale Kohorte

Die mediane Beobachtungsdauer fir das Gesamtuberleben betrug unter Durvalumab+EP
386 Tage, unter EP betrug sie 310 Tage. Firr die Endpunkte progressionsfreies Uberleben 2
(300,5 Tage vs. 252 Tage), objektive Ansprechrate (198 Tage vs. 171 Tage) und die Zeit bis
zur ersten Folgetherapie (224 Tage vs. 207 Tage) zeigte sich im Durvalumab+EP-Arm
ebenfalls eine langere mediane Beobachtungsdauer als im EP-Arm. Fir das progressionsfreie
Uberleben waren die Beobachtungsdauern vergleichbar. Unter Durvalumab+EP betrug die
mediane Beobachtungsdauer 148,5 Tage, fir den EP-Arm waren es 147 Tage.

Fur die Fragebégen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, PGIC und EQ-5D VAS waren
die medianen Beobachtungsdauern im Durvalumab+EP-Arm langer als die des EP-Arms. Im
Durvalumab+EP-Arm lagen sie zwischen 222,5 und 227 Tagen, im EP-Arm waren es zwischen
145,5 und 150 Tage.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die unerwinschten Ereignisse betrug 211 Tage im
Durvalumab+EP-Arm und 184 Tage im EP-Arm.

Chinesische Kohorte

Die mediane Beobachtungsdauer fir das Gesamtiberleben betrug unter Durvalumab+EP
431 Tage, unter EP betrug sie 328 Tage. Fir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben 2
(282,0 Tage vs. 260 Tage), objektive Ansprechrate (176 Tage vs. 162 Tage) und Zeit bis zur
ersten Folgetherapie (180 Tage vs. 173,5 Tage) zeigte sich im Durvalumab+EP-Arm ebenfalls
eine langere mediane Beobachtungsdauer als im EP-Arm. Fiir das progressionsfreie Uberleben
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waren die Beobachtungsdauern vergleichbar. Unter Durvalumab+EP betrug die mediane
Beobachtungsdauer 147 Tage, fir den EP-Arm waren es 150,5 Tage.

Fur die Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, PGIC und EQ-5D VAS waren
die medianen Beobachtungsdauern im Durvalumab+EP-Arm langer als die des EP-Arms. Im
Durvalumab+EP-Arm lagen sie zwischen 185 und 193 Tagen, im EP-Arm waren es zwischen
172 und 176 Tage.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die unerwinschten Ereignisse betrug 178 Tage im
Durvalumab+EP-Arm und 161 Tage im EP-Arm.

Gepoolte Analyse

Die mediane Beobachtungsdauer fir das Gesamtiberleben betrug unter Durvalumab+EP
399,5 Tage, unter EP betrug sie 319,5 Tage. Fir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben 2
(293,5 Tage vs. 251,5 Tage), objektive Ansprechrate (197 Tage vs. 171 Tage) und die Zeit bis
zur ersten Folgetherapie (213,5 Tage vs. 204 Tage) zeigte sich im Durvalumab+EP-Arm
ebenfalls eine langere mediane Beobachtungsdauer als im EP-Arm. Fir das progressionsfreie
Uberleben waren die Beobachtungsdauern vergleichbar. Unter Durvalumab+EP betrug die
mediane Beobachtungsdauer 148,0 Tage, fir den EP-Arm waren es 148,5 Tage.

Fur die Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, PGIC und EQ-5D VAS waren
die medianen Beobachtungsdauern im Durvalumab+EP-Arm langer als die des EP-Arms. Im
Durvalumab+EP-Arm lagen sie zwischen 213 und 222 Tagen, im EP-Arm waren es zwischen
149 und 155 Tage.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die unerwinschten Ereignisse betrug 207 Tage im
Durvalumab+EP-Arm und 176 Tage im EP-Arm.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Gepoolte Analyse der CASPIAN-Studie ist groBtenteils mit den epidemiologischen
Charakteristika der Patienten dieser Indikation in Deutschland vergleichbar. Der Anteil an
Patienten kaukasischer Abstammung war mit 69,8% (Durvalumab+EP) bzw. 67,0% (EP) grof?.
In beiden Behandlungsarmen waren die meisten Patienten Manner (73,8% im Durvalumab+EP-
Arm versus 71,2% im EP-Arm). Auch in Deutschland ist die Mehrheit der SCLC-Patienten
mannlich (48). Die meisten Patienten waren aktive oder ehemalige Raucher (Durvalumab+EP
91,2% versus EP 90,3%). Dies entspricht in etwa den Angaben des Robert Koch-Instituts, laut
denen bei Ménnern bis zu 90%, bei Frauen mindestens 60% der Lungenkarzinome auf das
Rauchen zurtickzufihren sind (49).

Das mediane Erkrankungsalter flir SCLC liegt in Deutschland bei 66 Jahren fir Frauen und bei
68 Jahren fir Manner (50). Das mediane Alter der Patienten in der Studienpopulation lag bei
62,0 Jahren im Durvalumab+EP-Arm bzw. bei 63,0 Jahren im EP-Arm und somit etwas unter
dem Median der deutschen Patientenpopulation mit SCLC, allerdings vergleichbar mit dem
medianen Alter in Klinischen Studien mit &hnlicher Studienpopulation (51, 52).
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Der Gesundheitszustand der Patienten in der CASPIAN-Studie lie eine Chemotherapie und
damit die derzeitige Standardtherapie fur Patienten mit ES-SCLC in der Erstlinie zu. Der
GroRteil der Patienten befand sich in Stadium IV (89,9% versus 91,5%) und hatte histologisch
ein SCLC vom kombinierten Typ (87,8% versus 84,5%).

Die meisten Patienten erhielten wahrend der Studie eine Chemotherapie mit Etoposid und
Carboplatin (69,8% versus 69,4%). Beide Therapien werden von den Leitlinien empfohlen. Die
Therapie mit Carboplatin ist dabei vertraglicher fur die Patienten (10, 15). Nahezu alle Patienten
erhielten die Studienmedikation als Erstlinientherapie. Eine zytotoxische Chemotherapie als
Vortherapie erhielten nur 0,9%, wobei diese VVortherapie auch fiir andere Erkrankungen als
Lungenkrebs durchgefuhrt worden sein konnte.

Die Umsetzung der Chemotherapie mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
erfolgte fur die Patienten in der CASPIAN-Studie leitlinienkonform. Als Standard fir die
Erstlinientherapie des ES-SCLC hat sich eine medikamentdse Tumortherapie mit in der Regel
palliativer Intention etabliert. Es wird fur diese Patienten grundsétzlich eine Chemotherapie mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin empfohlen, wobei Carboplatin fir die
Patienten vertraglicher ist (siehe auch Modul 3, Abschnitt 3.2.2) (10, 15).

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse der CASPIAN-Studie auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie TS558 o B 5 & o5 T 3 35
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CASPIAN Ja Ja Nein Nein Ja Ja Niedrig
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Phase-111-Studie. Der Randomisierungsprozess wurde
adaquat beschrieben und durchgefiihrt. Die Gruppenzuteilung erfolgte nach der
Einwilligungserklarung des Patienten und der Festlegung einer Chemotherapie (Cisplatin oder
Carboplatin) durch den Prufarzt oder einen entsprechend ausgebildeten Delegierten im
Zuteilungsverhaltnis 1:1:1 mithilfe eines IVRS/Interaktives Webdialogsystem (IWRS). Die
Blockrandomisierung erfolgte stratifiziert nach der geplanten platinbasierten Chemotherapie zu
Zyklus 1 (Cisplatin oder Carboplatin).

Eine Verblindung des Patienten und der behandelnden Personen war nicht gegeben, was jedoch
keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hat. Der mdgliche Einfluss des
offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial der jeweiligen Endpunkte wurde in
Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Da fir die CASPIAN-Studie keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, identifiziert wurden, wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortali- Morbiditat Gesundheits- Uner-
tat . . bezogene winschte
Progre_ssp Tumor- Zeit bis Symp_— Lebens- Ereignisse
onsfreies  ansprechen zur tomatik qualitate
Uberleben ersten und

Folge- Gesund-
therapie heits-
zustand®

CASPIAN® Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
b: Anhand der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L VAS und ergénzend durch den PGIC
¢: Anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health
State Utility Index; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire;
QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VAS: Visuelle Analogskala

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 106 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast ber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat: Gesamtiiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie

Operationalisierung

CASPIAN?

Gesamtiberleben inkl. Anteil lebender Patienten 12 Monate, 18 Monate bzw. 24 Monate
nach Randomisierung

Das Gesamtiberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aus
jeglicher Ursache. Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstarben, wurden zum
letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, zu dem sie noch am Leben waren.

Das Gesamtuberleben war primérer Endpunkt der CASPIAN-Studie. Das HR und das zugehdrige
95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet
(Stratifizierungsfaktor: geplante platinbasierte Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder
Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Fir die
Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert. Das 95%-KI wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet. Der p-Wert
wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Adjustierung nach der geplanten
platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) berechnet. Fir die
Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

Die Analyse des Endpunktes basierte auf dem FAS. Die grafische Darstellung erfolgte anhand
von Kaplan-Meier-Kurven.

Zusétzlich wurde der Anteil lebender Patienten 12 Monate und 18 Monate nach Randomisierung

dargestellt (mittels Kaplan-Meier-Methode). Fiir die Globale Kohorte wurde zusétzlich der Anteil
lebender Patienten 24 Monate nach Randomisierung dargestellt.

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Der Endpunkt Gesamtlberleben war in der CASPIAN-Studie primarer Endpunkt und definiert
als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aus jeglicher Ursache. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Das Ereignis ,,Tod* ist jedoch stets objektiv feststellbar, daher ergab sich
durch die fehlende Verblindung fir den Endpunkt Gesamtlberleben kein erhohtes
Verzerrungspotenzial.

Die Analyse des Gesamtuberlebens wurde basierend auf dem FAS durchgefihrt. Per Definition
schloss das FAS alle Patienten ein, die randomisiert wurden. Somit wurde das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts Gesamtuiberleben waren ber sémtliche Studiendokumente hinweg
transparent und konsistent beschrieben. Ein Cross-over zwischen den Behandlungsarmen war
nicht gestattet.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie PO = Durvalumab+EP vs. EP
Population n Median in n Median in
N (%) Monaten® | N (%) Monaten® HR [95%-KI]; p-Wert®

[95%-K] [95%-KI]
Globale 210 12,9 231 10,5 ) .
Kohorte 268 | 784y | 131471 | 2%° | 85.9) | [o.3;11,21 | ©7°10.625:0,910]; 0,0032
Chinesische 35 14,4 43 10,9 . .
Kohorte 61 | 57.4) | 23NE] | 8 | (69.4) | [8.9:1407 | ©-6°[0:414:1,029]; 0,064
Gepoolte 245 13,4 273 10,6 . .
Analyse 328 | a7y | 19147 | 30 | @27) | 5112 | ©7410.625:0884]; 0,0008

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

b: Kaplan-Meier-Methode. Das K fiir das mediane Uberleben wurde anhand der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet
unter Verwendung der log-log-Transformation.

c: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association Ansatzes. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Globale Kohorte

Das Risiko zu versterben war unter Durvalumab+EP im Vergleich zu EP statistisch signifikant
um 25% reduziert (HR [95%-KI]: 0,75[0,625;0,910]; p=0,0032). Zum Zeitpunkt der
Auswertung waren in der Globalen Kohorte 78,4% (210 Patienten) im Durvalumab+EP-Arm
im Vergleich zu 85,9% (231 Patienten) im EP-Arm verstorben. Damit zeigte sich unter
Durvalumab+EP ein deutlicher Riickgang der Sterblichkeit. Die mediane Uberlebenszeit betrug
im Durvalumab+EP-Arm zum Zeitpunkt der Auswertung 12,9 Monate, im EP-Arm waren es
10,5 Monate. Damit war das mediane Uberleben im Durvalumab+EP-Arm um 2,4 Monate
verlangert im Vergleich zum EP-Arm.
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12 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten unter einer Therapie mit
Durvalumab+EP bei 52,8% ([95%-KI]: [46,6%;58,5%]) im Vergleich zu 39,3% unter EP
([95%-KI]: [33,4%;45,1%)]. 18 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender
Patienten unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 32,0% ([95%-KI]: [26,5%;37,7%]) im
Vergleich zu 24,8% unter EP ([95%-KI]: [19,7%;30,1%]). 24 Monate nach Randomisierung
lag der Anteil lebender Patienten unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 22,2%
([95%-K1]: [17,3%;27,5%]) im Vergleich zu 14,4% unter EP ([95%-K1]: [10,3%;19,2%]) (53).

Chinesische Kohorte

In der Chinesischen Kohorte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen hinsichtlich des Gesamtiberlebens (HR [95%-KI]: 0,65 [0,414;1,029];
p=0,0664). Im Durvalumab+EP-Arm waren 57,4% (35 Patienten) im Vergleich zu 69,4%
(43 Patienten) im EP-Arm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit betrug im Durvalumab+EP-
Arm 14,4 Monate, im EP-Arm waren es 10,9 Monate. Damit war das mediane Uberleben im
Durvalumab+EP-Arm um 3,5 Monate verlangert im Vergleich zum EP-Arm.

12 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten unter einer Therapie mit
Durvalumab+EP bei 63,9% ([95%-KI]: [50,6%;74,6%]) im Vergleich zu 45,1% unter EP
([95%-KI1]: [32,2%;57,0%)]. 18 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender
Patienten unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 41,8% ([95%-KI]: [28,6%;54,5%]) im
Vergleich zu 19,5% unter EP ([95%-KI]: [7,3%;36,0%]).

Gepoolte Analyse

In der Gepoolten Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,74 [0,625;0,884]; p=0,0008). Im Durvalumab+EP-Arm
waren 74,7% (245 Patienten) im Vergleich zu 82,7% (273 Patienten) im EP-Arm verstorben.
Die mediane Uberlebenszeit betrug im Durvalumab+EP-Arm 13,4 Monate, im EP-Arm waren
es 10,6 Monate. Damit war das mediane Uberleben im Durvalumab+EP-Arm um 2,8 Monate
verlangert im Vergleich zum EP-Arm.

12 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten unter einer Therapie mit
Durvalumab+EP bei 54,7% ([95%-KI]: [49,1%;59,9%]) im Vergleich zu 40,5% unter EP
([95%-KI1]: [35,1%;45,8%]). 18 Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender
Patienten unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 33,2% ([95%-KI]: [28,0%:;38,4%]) im
Vergleich zu 24,7% unter EP ([95%-KI]: [20,1%;29,7%]).

In Abbildung 3 bis Abbildung 5 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiberleben
dargestellt.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
NE: Nicht auswertbar; OS: Gesamtiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fur den Endpunkt Gesamtuberleben wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in Tabelle 4-16 dargestellt.

Die grafische Darstellung der Analysen in Form eines Forest-Plots befindet sich in
Abbildung 6. Dieser beinhaltet die Effektschétzer inkl. KI der Globalen Kohorte, Chinesischen
Kohorte und der Gepoolten Analyse. Der Heterogenitatstest auf Basis der Gepoolten Analyse
deutet auf eine homogene Datenlage hin (p-Wert des Interaktionstests aus Kohorte und
Behandlung: p=0,6407).
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Abbildung 6: Forest-Plot fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung von progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

CASPIAN?  Progressionsfreies Uberleben inkl. Anteil lebender Patienten ohne Progression 6 Monate
bzw. 12 Monate nach Randomisierung

Das progressionsfreie Uberleben war sekundirer Endpunkt der CASPIAN-Studie und wurde
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten objektiven Krankheitsprogression oder
bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne vorherige Progression, unabhéngig davon, ob der Patient
die randomisierte Therapie abbrach oder eine andere antineoplastische Therapie vor der
Progression erhielt.

Patienten, die keine Progression aufwiesen und nicht verstarben, wurden zur letzten
durchgefiihrten RECIST-Erhebung (Version 1.1) zensiert. Falls der Patient nach zwei oder mehr
verpassten Visiten eine Progression aufwies oder verstarb, wurde er zur letzten durchgefihrten
RECIST-Erhebung (Version 1.1) vor den zwei verpassten Visiten zensiert. Patienten, die keine
durchgeflhrte Visite oder keine Baseline-Daten hatten, wurden zum Tag der Randomisierung
zensiert, aulRer sie verstarben innerhalb von zwei Visiten nach Randomisierung.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch den Prifarzt anhand der RECIST-Kriterien
(RECIST-KTriterien Version 1.1). Zusatzlich wurde der Anteil lebender Patienten ohne
Progression 6 Monate bzw. 12 Monate nach Randomisierung dargestellt (mittels Kaplan-Meier-
Methode).

Das HR und das zugehorige 95%-KI1 wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktor: geplante platinbasierte Chemotherapie zu
Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte
oder Chinesische Kohorte) stratifiziert. Das 95%-KI wurde mittels eines Profil-Likelihood-
Ansatzes berechnet. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Adjustierung
nach der geplanten platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin])
berechnet. Fir die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder
Chinesische Kohorte) stratifiziert.

Die Analyse des Endpunktes basierte auf dem FAS. Die grafische Darstellung erfolgte anhand
von Kaplan-Meier-Kurven.

Progressionsfreies Uberleben 2

Progressionsfreies Uberleben 2 war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur zweiten
Progression (Beurteilung durch den Prifarzt mittels jeweiliger Routinemethoden z. B. objektive
radiologische Bildgebung, symptomatische Progression) oder Tod aus jeglichem Grund ohne
zweite Progression.

Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Analyse ohne eine zweite Progression am Leben waren,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite, zu der bekannt war, dass keine zweite Progression
vorlag, zensiert. Patienten, deren erstes PFS-Ereignis der Tod war, wurden zum Zeitpunkt des
Todes zensiert. Patienten ohne erstes PFS-Ereignis wurden zum letzten verfligharen Scan
zensiert.

Die Analyse erfolgte analog zur Analyse des Endpunktes progressionsfreies Uberleben.

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben war in der CASPIAN-Studie definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zur ersten objektiven Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus
jeglichem Grund ohne vorherige Progression, unabhangig davon, ob der Patient die
randomisierte Therapie abbrach oder eine andere antineoplastische Therapie vor der
Progression erhielt. Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben 2 wurde definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zur zweiten Progression oder Tod aus jeglichem Grund ohne
zweite Progression.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Erhebung der Endpunkte progressionsfreies Uberleben und
progressionsfreies Uberleben 2 erfolgte durch den Priifarzt. Aufgrund der fehlenden
Verblindung kann fiir diese Endpunkte ein erhdhtes Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen
werden.

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens und des progressionsfreien Uberlebens 2 wurde
basierend auf dem FAS durchgefiihrt. Per Definition schloss das FAS alle Patienten ein, die
randomisiert wurden. Somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte lagen nicht vor.

Unter Einbeziehung aller oben angefihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie UIRE i 232 EP Durvalumab+EP vs. EP
Population P Median in P Median in

N (%) Monaten® N (%) Monaten® HR [95%-KI]; p-Wertd

[95%-KI] [95%-K ]

Globale 234 5,1 236 5,4 ) )
Kohorte 268 | o3| rez | 20 | @1y | @eez | 08006650950 00157
Chinesische 54 49 50 55 . .
Kohorte 61 | @gs) | (4755 | 92 |(806)| [4063 | LOO[0677:1.478];09981
Gepoolte 287 50 285 54 . .
Analyse 328 | 75y | 4756l | 330 | @64y | [4061] | ©083[0703:0980];00273

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

b: Patienten, die keine Progression aufwiesen oder verstarben oder Patienten, die nach zwei oder mehr verpassten Visiten
eine Progression aufwiesen oder verstarben, wurden zur letzten auswertbaren RECIST-Bewertung oder zur Randomisierung
zensiert, wenn es keine auswertbaren Visiten gab. Patienten mit einer RECIST-Progression innerhalb von zwei Visiten nach
Baseline, die keine auswertbaren Visiten oder keine Bewertung zu Baseline hatten, wurden zur Randomisierung zensiert.

c: Kaplan-Meier-Methode. Das K fiir das mediane progressionsfreie Uberleben wurde anhand der Brookmeyer-Crowley-
Methode berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation.

d: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association Ansatzes. Fir die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Globale Kohorte

In der Globalen Kohorte hatten zum Zeitpunkt der Auswertung 87,3% (234 Patienten) im
Durvalumab+EP-Arm  eine  Progression  oder  verstarben, im  Vergleich zu
87,7% (236 Patienten) im EP-Arm. Dieser Unterschied war mit einem HR von 0,80 statistisch
signifikant zugunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,80 [0,665;0,959]; p=0,0157). Das
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Risiko eine Progression zu erleiden oder zu versterben war unter Durvalumab+EP somit um
20% verringert. Die Patienten im Durvalumab+EP-Arm hatten ein solches Ereignis im Median
nach 5,1 Monaten, im EP-Arm waren es 5,4 Monate.

Sechs Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten ohne Progression unter
einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 45,4% ([95%-KI]: [39,3%;51,3%]) und unter EP bei
45,8% ([95%-KI]: [39,5%;51,9%]). Der Anteil lebender Patienten ohne Progression 12 Monate
nach Randomisierung lag unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 17,9% ([95%-KI]:
[13,5%;22,8%]) und unter EP bei 5,3% ([95%-KI]: [2,9%:;8,8%]).

Chinesische Kohorte

In der Chinesischen Kohorte hatten 88,5% (54 Patienten) im Durvalumab+EP-Arm eine
Progression oder verstarben im Vergleich zu 80,6% (50 Patienten) im EP-Arm. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (HR [95%-KI]:
1,00 [0,677;1,478]; p=0,9981). Die Patienten im Durvalumab+EP-Arm hatten ein solches
Ereignis im Median nach 4,9 Monaten, im EP-Arm waren es 5,5 Monate.

Sechs Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten ohne Progression unter
einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 35,2% ([95%-KI]: [23,3%;47,4%]) und unter EP bei
43,1% ([95%-KI]: [29,8%;55,7%]). Der Anteil lebender Patienten ohne Progression 12 Monate
nach Randomisierung lag unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 12,3% ([95%-KI]:
[5,4%;22,2%]) und unter EP bei 6,2% ([95%-KI]: [1,6%;15,3%]).

Gepoolte Analyse

In der Gepoolten Analyse hatten zum Zeitpunkt der Auswertung 87,5% (287 Patienten) im
Durvalumab+EP-Arm eine Progression oder verstarben im Vergleich zu 86,4% (285 Patienten)
im EP-Arm. Dieser Unterschied war mit einem HR von 0,83 statistisch signifikant zugunsten
von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,83 [0,703;0,980]; p=0,0273). Das Risiko eine
Progression zu erleiden oder zu versterben war unter Durvalumab+EP somit um 17%
verringert. Die Patienten im Durvalumab+EP-Arm hatten ein solches Ereignis im Median nach
5,0 Monaten, im EP-Arm waren es 5,4 Monate.

Sechs Monate nach Randomisierung lag der Anteil lebender Patienten ohne Progression unter
einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 43,7% ([95%-KI]: [38,3%;49,1%]) und unter EP bei
45,2% ([95%-KI]: [39,5%;50,7%]). Der Anteil lebender Patienten ohne Progression 12 Monate
nach Randomisierung lag unter einer Therapie mit Durvalumab+EP bei 17,0% ([95%-KI]:
[13,0%:;21,3%]) und unter EP bei 5,5% ([95%-KI]: [3,2%:;8,6%]).

In Abbildung 7 bis Abbildung 9 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie
Uberleben dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 121 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tedlian PFE (3%, CT)

104 e _ DE S0(47.56)
= E 54(49,6.1)

0.9 k: N Hamrdmrio (95% CI) 053 (0:703,0 980)

Probability of FFS

Humber of patients at risk

Month a 3 [ 9 12 13 12 21 24 21 30 33
DE 32 269 138 66 52 42 33 24 12 2 5 a
E 330 e} 131 k! 15 1 7 7 6 1 il il

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Progressionsfreies Uberleben 2

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie U IE A EP Durvalumab+EP vs. EP
Population P Median in P Median in

N (%) Monaten® N (%) Monaten® HR [95%-KI]; p-Wertd

% | [95%-KI] 2 [95%-K1]

Globale 224 10,3 241 8,8 . .
Kohorte 268 | g36) | [616] | 20° | @o6) | [ro04 | ©73106040872];0,0006
Chinesische 44 10,4 48 9,3 . .
Kohorte 61 | 7o) | 1900130] | 62 | (77.4) | 8102y | ©640419:0,980];0,0389
Gepoolte 267 10,3 288 8,9 . .
Analyse 328 81,4) | [9,0:11,5] 330 (87.3) 8,1:9,5] 0,71 [0,603;0,845]; <0,0001

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

b: Patienten, die eine erste Progression aber kein zweites Ereignis aufwiesen, wurden zur letzten verfiigbaren PFS- oder
PFS 2-Bewertung zensiert. Patienten, deren erstes PFS-Ereignis der Tod war, wurden fiir die PFS 2-Erhebung zum Zeitpunkt
des Todes zensiert. Patienten, die eine Progression als erstes PFS-Ereignis aufwiesen und danach verstarben, wurden zum
Todeszeitpunkt als Ereignis fiir das PFS 2 gewertet. Patienten ohne erstes PFS-Ereignis werden zum letzten verfiigbaren
Scan zensiert.

c: Kaplan-Meier-Methode. Das K fiir das mediane progressionsfreie Uberleben 2 wurde anhand der Brookmeyer-Crowley-
Methode berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation.

d: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association Ansatzes. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Globale Kohorte

Durvalumab+EP war im Vergleich zu EP mit einer statistisch signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens 2 assoziiert (HR [95%-KI]: 0,73 [0,604;0,872]; p=0,0006). Das
Risiko eine zweite Progression zu erleiden oder zu versterben war unter Durvalumab+EP somit
um 27% verringert. Das mediane progressionsfreie Uberleben 2 betrug im Durvalumab+EP-
Arm 10,3 Monate, im EP-Arm waren es 8,8 Monate. Insgesamt 224 (83,6%) und 241 (89,6%)
Ereignisse traten unter Durvalumab+EP bzw. EP auf. Der Grofiteil der Ereignisse waren
Todesfalle in Abwesenheit der zweiten Progression.
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Chinesische Kohorte

In der Chinesischen Kohorte zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Durvalumab+EP fir den Endpunkt progressionsfreien Uberlebens 2 (HR [95%-KI]:
0,64 [0,419;0,980]; p=0,0389). Das Risiko eine zweite Progression zu erleiden oder zu
versterben war unter Durvalumab+EP somit um 36% verringert. Das mediane progressionsfreie
Uberleben 2 betrug im Durvalumab+EP-Arm 10,4 Monate, im EP-Arm waren es 9,3 Monate.
Der Grof3teil der Ereignisse waren Todesfalle in Abwesenheit der zweiten Progression.

Gepoolte Analyse

Fur die Gepoolte Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Durvalumab+EP  hinsichtlich des progressionsfreien  Uberlebens 2 (HR [95%-KI]:
0,71 [0,603;0,845]; p<0,0001). Das Risiko eine zweite Progression zu erleiden oder zu
versterben war unter Durvalumab+EP somit um 29% verringert. Das mediane progressionsfreie
Uberleben 2 betrug im Durvalumab+EP-Arm 10,3 Monate, im EP-Arm waren es 8,9 Monate.
Insgesamt 267 (81,4%) und 288 (87,3%) Ereignisse traten unter Durvalumab+EP bzw. EP auf.
Der Grofiteil der Ereignisse waren Todesfalle in Abwesenheit der zweiten Progression.

In Abbildung 10 bis Abbildung 12 sind die Kaplan-Meier-Kurven flr das progressionsfreie
Uberleben 2 dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fir progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fiir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und
progressionsfreies Uberleben 2 wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in
Tabelle 4-19 und Tabelle 4-20 dargestellt.

Die grafischen Darstellungen der Analysen in Form eines Forest-Plots finden sich in
Abbildung 13 und Abbildung 14. Dieser beinhaltet jeweils die Effektschatzer inkl. KI der
Globalen Kohorte, der Chinesischen Kohorte und der Gepoolten Analyse. Der Heterogenitats-
test auf Basis der Gepoolten Analyse deutet fur beide Endpunkte auf eine homogene Datenlage
hin (p-Wert des Interaktionstests aus Kohorte und Behandlung: p=0,4027 bzw. p=0,9707).
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Abbildung 13: Forest-Plot fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 127 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

LCmrva + EP EP

PFs2

Global cohort @ 224LEBET A 241260059 6
China cohort — A40R10T2.1%)  ARHE(TT 4%
Combined mohort = JETTIBR] 4% ZEEIIIOET )

T T ——— T ——TTT T
01 1 1

Hazard ratio (Durva + EP: EP) and 95% C1

Abbildung 14: Forest-Plot fiir progressionsfreies Uberleben2 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
PFS2: Progressionsfreies Uberleben 2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

4.3.1.3.1.3 Morbiditat: Tumoransprechen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie

Operationalisierung

CASPIAN?

Objektive Ansprechrate

Die objektive Ansprechrate wurde definiert als prozentualer Anteil an Patienten mit einem
vollstandigen oder partiellen Ansprechen (CR oder PR definiert gema RECIST-Kriterien
Version 1.1) und basierte auf der Teilpopulation aller randomisierten Patienten, die zu Beginn
eine messbare Erkrankung (definiert als mindestens eine messbare Lésion >10 mm im l&ngsten
Durchmesser mittels CT oder MRT; ausgenommen Lymphknoten, die >15 mm im kleinsten
Durchmesser sein mussten) aufwiesen. Die Erhebung der objektiven Ansprechrate erfolgte durch
den Prifarzt anhand der RECIST-Kriterien (RECIST-Kriterien Version 1.1).

In die Bewertung der objektiven Ansprechrate gingen alle Daten bis zur Progression ein oder bis
zur letzten auswertbaren Bewertung bei Fehlen einer Progression. Patienten, die die Behandlung
ohne Progression abgebrochen haben, eine anschlieBende Folgetherapie erhielten und dann
darauf ansprachen, wurden nicht als Responder eingestuft.

Die Analyse der objektiven Ansprechrate erfolgte fur das OR, das RR und die ARR unter
Verwendung eines logistischen Regressionsmodells, eines Log-binomial-Modells bzw. eines
Binomial-Modells mit Adjustierung beziglich der geplanten platinbasierten Chemotherapie zu
Zyklus 1 (Cisplatin oder Carboplatin). Fur die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich bezlglich der
Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Der p-Wert war zweiseitig. Das
Likelihood-Ratio KI und der Test basierten auf einem Profil-Likelihood-Ansatz.

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

ARR: Absolute Risikoreduktion; CR: Vollstdndiges Ansprechen; CT: Computertomografie; Kl: Konfidenzintervall;
MRT: Magnetresonanztomografie; OR: Odds Ratio; PR: Partielles Ansprechen; RECIST: Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors; RR: Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die objektive Ansprechrate wurde definiert als prozentualer Anteil an Patienten mit einem
vollstandigen Ansprechen oder partiellen Ansprechen als bestes Ansprechen.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Erhebung des Tumoransprechens erfolgte durch den Priufarzt geman
RECIST-Kriterien. Aufgrund der fehlenden Verblindung kann fiir diesen Endpunkt ein
erhohtes Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen werden.

Die Analyse der objektiven Ansprechrate wurde basierend auf allen Patienten des FAS
durchgefuhrt, die zu Beginn eine messbare Erkrankung aufwiesen. Da dies flr alle Patienten
des FAS zutraf, wurde somit das ITT-Prinzip ad&quat umgesetzt. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte lagen nicht vor.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie BUrEIDTED - EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt
PopLFJ)Iation o I AR
N nb (%) N n® (%) [95%-KI]; [95%-KI]; | [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Objektive Ansprechrate
1,61 1,13 8,88
%"h%"’}'tee 268 (7233;) 269 (718%) [1,00:2.40]: | [102:1,24]; | [1,59;16,13];
' ' 0,0177 0,0169 0,0171
. 1,39 1,07 5,48
oo L e | ey | 82 | o | [DSU324 | [087:133) | [9782076)
' ' 0,4320 0,5033 0,4810
1,57 1,12 8,28
222?05'29 328 (7232) 330 (723‘;) [1,10:2.25]: | [102:1,22]; | [1,70;14,84];
y ' ' 0,0131 0,0142 0,0138
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CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie BUrEIDIED - EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt
Poplﬁ)lation OR AR -
N nP (%) N n® (%) [95%-K]; [95%-K]; [95%0-K1];
p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: Teilpopulation des FAS (ITT), Patienten mit messbarer Erkrankung

Das Ansprechen wurde durch den Priifarzt mittels RECIST-Kriterien festgestellt (RECIST Version 1.1).
Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fr die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: OR, RR und ARR beruhten auf einem logistischen Regressionsmodell, Log-binomial- bzw. Binomial-Modell
(Adjustierung nach geplanter platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]). Fir die Gepoolte
Analyse wurde zusétzlich bezuglich der Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Der p-Wert war
zweiseitig. Das Likelihood-Ratio K1 und der Test basierten auf einem Profil-Likelihood-Ansatz.

b: Die objektive Ansprechrate war definiert als der Anteil an Patienten mit CR oder PR zu mindestens einer Visite. Patienten
ohne messhare Erkrankung zu Baseline wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Patienten, die die Behandlung ohne
Progression abgebrochen haben, eine Folgetherapie erhielten und dann darauf ansprachen, wurden nicht als Responder
eingestuft.

ARR: Absolute Risikoreduktion; CR: Vollstandiges Ansprechen; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie;
FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PR: Partielles Ansprechen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RR: Relatives Risiko; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Globale Kohorte

Die objektive Ansprechrate unter der Durvalumab+EP-Therapie war gegenuber einer Therapie
mit EP statistisch signifikant groer (OR [95%-KI]: 1,61 [1,09;2,40]; p=0,0177). Insgesamt
erreichten 79,5% der Patienten aus dem Durvalumab+EP-Arm ein objektives Ansprechen, im
EP-Arm waren es 70,6%.

Chinesische Kohorte

Fur die Chinesische Kohorte zeigte sich fir die objektive Ansprechrate kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (OR [95%-KI]: 1,39 [0,61;3,24];
p=0,4320). Insgesamt erreichten 78,7% der Patienten aus dem Durvalumab+EP-Arm ein
objektives Ansprechen, im EP-Arm waren es 72,6%.

Gepoolte Analyse

Fur die Gepoolte Analyse war die objektive Ansprechrate unter der Durvalumab+EP-Therapie
gegenuber einer Therapie mit EP statistisch signifikant grof3er (OR [95%-K1]: 1,57 [1,10;2,25];
p=0,0131). Insgesamt erreichten 79,3% der Patienten aus dem Durvalumab+EP-Arm ein
objektives Ansprechen, im EP-Arm waren es 70,9%.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fiir den Endpunkt objektive Ansprechrate wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in Tabelle 4-23 dargestellt.

Die grafische Darstellung der Analysen in Form eines Forest-Plots befindet sich in
Abbildung 15. Dieser beinhaltet die Effektschatzer inkl. KI der Globalen Kohorte,
Chinesischen Kohorte und der Gepoolten Analyse. Der Heterogenitatstest auf Basis der
Gepoolten Analyse deutet auf eine homogene Datenlage hin (p-Wert des Interaktionstests aus
Kohorte und Behandlung: p=0,7587).

Durva + EP EP
OFE

Global cohort = 213IAE079.508) 190M2A9(T0 62%)
China cohort I | ABIR1CTRTN)  ASHEACTD 6
Comhined cohort —@— ZEOMFZE0TI 305 23400070955

T — T Tl — T T
01 1 10

Odds ratio (Durva + EP: EP)and 955 CI

Abbildung 15: Forest-Plot fiir objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
ORR: Objektive Ansprechrate; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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4.3.1.3.1.4 Morbiditat: Zeit bis zur ersten Folgetherapie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Studie Operationalisierung

CASPIAN?  Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Der Endpunkt wurde definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Start der ersten
Folgetherapie nach Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis zum Tod.

Patienten, von denen nicht bekannt war, dass sie eine erste Folgetherapie erhielten, wurden zum
letzten Zeitpunkt zensiert, an dem bekannt war, dass sie keine erste Folgetherapie erhalten haben.
Patienten, die die Studie aus einem anderen Grund als dem Tod vor der ersten Folgetherapie
beendet haben, wurden zum frilheren Zeitpunkt zensiert, zu dem bekannt war, dass sie am Leben
waren oder zum Zeitpunkt der Beendigung der Studie. Fir Patienten, die keine randomisierte
Behandlung erhalten haben, wurde der Endpunkt ebenfalls als die Zeit von der Randomisierung
bis zur Folgetherapie oder dem Tod berechnet.

Das HR und das zugehorige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktor: geplante platinbasierte Chemotherapie zu
Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte
oder Chinesische Kohorte) stratifiziert. Das 95%-KI wurde mittels eines Profil-Likelihood-
Ansatzes berechnet. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Adjustierung
nach der geplanten platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin])
berechnet. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder
Chinesische Kohorte) stratifiziert.

Die Analyse des Endpunktes basierte auf dem FAS. Die grafische Darstellung erfolgte anhand
von Kaplan-Meier-Kurven.

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie war in der CASPIAN-Studie definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zum Start der ersten Folgetherapie nach Abbruch der
randomisierten Behandlung oder bis zum Tod.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde nach der
Beendigung der Studientherapie erfasst und wurde nicht durch das CSP geregelt, sondern ist
rein von der therapeutischen Notwendigkeit abhangig. Aus diesem Grund wird nicht davon
ausgegangen, dass die fehlende Verblindung einen Einfluss auf die Ergebnisse des Endpunktes
hat.

Die Analyse der Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde basierend auf dem FAS durchgefihrt.
Per Definition schloss das FAS alle Patienten ein, die randomisiert wurden. Somit wurde das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie DRl =R EP Durvalumab+EP vs. EP
Population P Median in b Median in

N (%) Monaten® N (%) Monaten® HR [95%-KI]; p-Wertd

% | [95%-KI] 2 [95%-K1]

Globale 228 7.4 252 7,0 . .
Kohorte 268 (85.1) | [6.7:8,3] 269 ©37) | [657.3] 0,70 [0,583;0,838]; 0,0001
Chinesische 55 5,9 57 5,8 i i
Kohorte 61 1 902) | 1721 | %2 | (919 | 267 | ©80[0546:1161] 02441
Gepoolte 282 7,1 308 6,7 . .
Analyse 328 (86,0) [6,6:7.8] 330 (93,3) 6,3:7.1] 0,72 [0,611;0,847]; <0,0001

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

b: Patienten, von denen nicht bekannt war, dass sie eine erste Folgetherapie erhielten, wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert,
an dem bekannt war, dass sie keine erste Folgetherapie erhalten haben. Patienten, die die Studie aus einem anderen Grund
als dem Tod vor der ersten Folgetherapie beendet haben, wurden zum friheren Zeitpunkt zensiert, zu dem bekannt war, dass
sie am Leben waren oder zum Zeitpunkt der Beendigung der Studie.

c: Kaplan-Meier-Methode. Das Kl fiir die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde anhand der Brookmeyer-
Crowley-Methode berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation.

d: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association Ansatzes. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Globale Kohorte

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Therapie mit Durvalumab+EP im
Vergleich zu EP (HR [95%-KI]: 0,70 [0,583;0,838]; p=0,0001). Das Risiko eine Folgetherapie
zu bekommen oder zu versterben war unter Durvalumab+EP somit um 30% verringert. Die
mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder bis zum Tod betrug 7,4 Monate unter
Durvalumab+EP und 7,0 Monate unter EP.

Chinesische Kohorte

Fir die Chinesische Kohorte zeigte sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Folgetherapie kein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (HR [95%-KI]:
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0,80 [0,546;1,161]; p=0,2441). Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder bis zum Tod
betrug 5,9 Monate unter Durvalumab+EP und 5,8 Monate unter EP.

Gepoolte Analyse

Fur die Gepoolte Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Therapie mit
Durvalumab+EP im Vergleich zu EP (HR [95%-KI]: 0,72 [0,611;0,847]; p<0,0001). Die
mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder bis zum Tod betrug 7,1 Monate unter
Durvalumab+EP und 6,7 Monate unter EP.

In Abbildung 16 bis Abbildung 18 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis
zur ersten Folgetherapie dargestellt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie; Quelle: (47)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie; Quelle: (45)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie; Quelle: (46)
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur nachfolgende antineoplastische Therapie nach Absetzen der

Studienmedikation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CASPIAN-Studie

Studienmedikation

Population Durvalumab+EP EP
Nachfolgende antineoplastische n (%) n (%)
Therapie

Globale Kohorte

Anzahl an Patienten mit einer N=268 N=269

nachfolgenden antineoplastischen

Therapie nach Absetzen der 123 (45,9) 125 (46,5)

Studienmedikation

Regime?

Zytotoxische Chemotherapie 120 (44,8) 118 (43,9)
Einzel-Regime 64 (23,9) 72 (26,8)
Platin-Dublette 59 (22,0) 50 (18,6)
Andere Kombination 30 (11,2) 31 (11,5)

Immuntherapie 6 (2,2) 17 (6,3)
10 Einzel-Regime 1(0,4) 5(1,9)
10+10 Kombination 2(0,7) 3(1,1)
I0+Chemotherapie 1(0,4) 3(1,1)
Prufpraparat 3(1,1) 7(2,6)

Andere 4(1,5) 5(1,9)

Behandlungslinie
Zweitlinie 122 (45,5) 125 (46,5)
Drittlinie 51 (19,0 49 (18,2)
>Drittlinie 16 (6,0) 13 (4,8)

Radiotherapie 79 (29,5) 112 (41,6)

Ort/Region (grouped term)®
Gehirn 55 (20,5) 57 (21,2)
Thoraxbereich 20 (7,5) 47 (17,5)
Knochen 15 (5,6) 11 (4,1)
PCI¢ 0° 22 (8,2)
Andere Bereiche 7(2,6) 3(1,1)

Chinesische Kohorte

Anzahl an Patienten mit einer N=61 N=62

nachfolgenden antineoplastischen

Therapie nach Absetzen der 40 (65,6) 40 (64,5)

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 138 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie

Population Durvalumab+EP EP
Nachfolgende antineoplastische n (%) n (%)
Therapie

Regime?

Zytotoxische Chemotherapie 37 (60,7) 27 (43,5)
Einzel-Regime 18 (29,5) 14 (22,6)
Platin-Dublette 17 (27,9) 12 (19,4)
Andere Kombination 6 (9,8) 4 (6,5)

Immuntherapie 0 5(8,1)
10 Einzel-Regime 0 1(1,6)
IO+Chemotherapie 0 4 (6,5)

Andere 6 (9.8) 15 (24,2)
TCM/Pflanzliche Wirkstoffe 3(4,9) 4 (6,5)
Tyrosinkinase-Inhibitor 3(4,9) 10 (16,1)
Andere antineoplastische Wirkstoffe 0 2(3,2)

Behandlungslinie
Zweitlinie 39 (63,9) 37 (59,7)
Drittlinie 11 (18,0) 10 (16,1)
>Drittlinie 2(3,3) 3(4,8)
Nicht zutreffend? 4 (6,6) 3(4,8)

Radiotherapie 17 (27,9) 17 (27,4)

Ort/Region (grouped term)®
Gehirn 10 (16,4) 7(11,3)
Thoraxbereich 9 (14,8) 10 (16,1)
Knochen 1(1,6) 2(3,2)
PCI¢ 0 0
Andere Bereiche 1(1,6) 2(3,2)

Gepoolte Analyse

Anzahl an Patienten_ mit eine_r N=328 N=330
e e o209 o407
Studienmedikation

Regime?

Zytotoxische Chemotherapie 156 (47,6) 145 (43,9)
Einzel-Regime 82 (25,0) 86 (26,1)
Platin-Dublette 75 (22,9) 62 (18,8)
Andere Kombination 36 (11,0) 35 (10,6)
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CASPIAN-Studie

Population Durvalumab+EP EP
Nachfolgende antineoplastische n (%) n (%)
Therapie
Immuntherapie 6 (1,8) 22 (6,7)
10 Einzel-Regime 1(0,3) 6 (1,8)
I0+10 Kombination 2 (0,6) 3(0,9)
|O+Chemotherapie 1(0,3) 7(2,1)
Prifpraparat 3(0,9) 7(21)
Andere 9(2,7) 19 (5,8)
TCM/Pflanzliche Wirkstoffe 3(0,9) 4(1,2)
Tyrosinkinase-Inhibitor 3(0,9) 10 (3,0)
Andere antineoplastische Wirkstoffe 0 2 (0,6)
Nicht klassifiziert 3(0,9) 4(1,2)
Behandlungslinie
Zweitlinie 160 (48,3) 161 (48,8)
Drittlinie 61 (18,6) 59 (17,9)
>Drittlinie 18 (5,5) 16 (4,8)
Nicht zutreffend? 4(1,2) 3(0,9)
Radiotherapie 95 (29,0) 128 (38,8)
Ort/Region (grouped term)®
Gehirn 64 (19,5) 63 (19,1)
Thoraxbereich 29 (8,8) 57 (17,3)
Knochen 16 (4,9) 13 (3,9)
PCI 0 22 (6,7)
Andere Bereiche 8(2,4) 5(1,5)

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 140 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie

Population Durvalumab+EP EP
Nachfolgende antineoplastische n (%) n (%)
Therapie

Analysepopulation: FAS (ITT)

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Die Kategorien der Regime wurden durch einen medizinischen Review von PT kombiniert und mit der Regimenummer
identifiziert. Die Behandlungslinie wurde durch einen medizinischen Review des Behandlungsstatus und der Reihenfolge
der Behandlung anhand von Datumsangaben der Behandlung identifiziert. Kombinationstherapien mit traditionellen
pflanzlichen Arzneimitteln wurden nach dem Schema der Chemotherapie oder Immuntherapie kategorisiert.

b: Ort/Region der Radiotherapie (grouped term) wurde durch einen medizinischen Review des im eCRF gesammelten
Freitextes identifiziert.

c¢: PCI war nur im EP-Arm erlaubt.

d: Nicht zutreffende Eintrdge sind auf Medikamente ohne anerkannte Therapielinie beschrankt, zum Beispiel auf
traditionelle pflanzliche Arzneimittel.

eCRF: Elektronischer Patientenfragebogen; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
10: Immuntherapie; ITT: Intention to Treat; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; PCI: Prophylaktische Schadelbestrahlung; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TCM: Traditionelle Chinesische Medizin

Quelle: (43, 44, 46)

Globale Kohorte

Insgesamt bekamen 45,9% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm (123 Patienten) und 46,5%
der Patienten im EP-Arm (125 Patienten) mindestens eine nachfolgende antineoplastische
Therapie nach Absetzen der Studienmedikation. Die am haufigsten verordnete Folgetherapie
war Uber beide Studienarme hinweg eine zytotoxische Chemotherapie (Durvalumab+EP:
44,8%, EP: 43,9%). Das Einzel-Regime kam dabei etwas haufiger zum Einsatz als die Platin-
Dublette oder andere Kombinationen. Der Anteil an Patienten mit nachfolgender
Immuntherapie betrug im Durvalumab+EP-Arm 2,2% und im EP-Arm 6,3%. Andere Therapien
kamen bei 1,5% bzw. 1,9% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-Arm nach
Absetzen der Studienmedikation zum Einsatz.

45,5% bzw. 46,5% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm bzw. EP-Arm erhielten eine
Zweitlinientherapie, 19,0% bzw. 18,2% eine Drittlinientherapie und 6,0% bzw. 4,8% eine
hohere Therapielinie als die Drittlinie. 29,5% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und
41,6% der Patienten im EP-Arm erhielten eine Radiotherapie nach Beendigung der
Studienmedikation. Eine PCI war innerhalb der CASPIAN-Studie gemal CSP nur fiir den
EP-Arm erlaubt, und sollte nach Ermessen des Prifarztes verabreicht werden. Insgesamt 8,2%
der Patienten im EP-Arm erhielten eine PCI.

Chinesische Kohorte

In der Chinesischen Kohorte bekamen 65,6% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm
(40 Patienten) und 64,5% der Patienten im EP-Arm (40 Patienten) mindestens eine
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nachfolgende antineoplastische Therapie nach Absetzen der Studienmedikation. Damit war der
Anteil groRer als in der Globalen Kohorte. Die am haufigsten verordnete Folgetherapie war
uber beide Studienarme hinweg eine zytotoxische Chemotherapie (Durvalumab+EP: 60,7%,
EP: 43,5%). Das Einzel-Regime kam dabei etwas haufiger zum Einsatz als die Platin-Dublette
oder andere Kombinationen. Der Anteil an Patienten mit nachfolgender Immuntherapie betrug
im EP-Arm 8,1%, im Durvalumab+EP-Arm erhielt kein Patient eine nachfolgende
Immuntherapie. Andere Therapien kamen bei 9,8% bzw. 24,2% der Patienten im
Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-Arm nach Absetzen der Studienmedikation zum Einsatz; die
meisten Patienten erhielten entweder einen Tyrosinkinase-Inhibitor oder Traditionelle
Chinesische Medizin (TCM)/Pflanzliche Wirkstoffe.

63,9% bzw. 59,7% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm bzw. EP-Arm erhielten eine
Zweitlinientherapie, 18,0% bzw. 16,1% eine Drittlinientherapie und 3,3% bzw. 4,8% eine
hohere Therapielinie als die Drittlinie. 27,9% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und
27,4% der Patienten im EP-Arm erhielten eine Radiotherapie nach Beendigung der
Studienmedikation.

Gepoolte Analyse

Insgesamt bekamen 49,4% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm (162 Patienten) und 49,7%
der Patienten im EP-Arm (164 Patienten) mindestens eine nachfolgende antineoplastische
Therapie nach Absetzen der Studienmedikation. Die am haufigsten verordnete Folgetherapie
war Uber beide Studienarme hinweg eine zytotoxische Chemotherapie (Durvalumab+EP:
47,6%, EP: 43,9%). Das Einzel-Regime kam dabei etwas haufiger zum Einsatz als die Platin-
Dublette oder andere Kombinationen. Der Anteil an Patienten mit nachfolgender
Immuntherapie betrug im Durvalumab+EP-Arm 1,8% und im EP-Arm 6,7%. Andere Therapien
wie TCM/Pflanzliche Wirkstoffe, Tyrosinkinase-Inhibitoren und andere antineoplastische
Wirkstoffe kamen bei 2,7% bzw. 5,8% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm bzw. im EP-
Arm nach Absetzen der Studienmedikation zum Einsatz.

Jeweils 48,8% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm bzw. EP-Arm erhielten eine
Zweitlinientherapie, 18,6% bzw. 17,9% eine Drittlinientherapie und 5,5% bzw. 4,8% eine
hohere Therapielinie als die Drittlinie. 29,0% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm und
38,8% der Patienten im EP-Arm erhielten eine Radiotherapie nach Beendigung der
Studienmedikation. Eine PCI war innerhalb der CASPIAN-Studie gemal CSP nur fiir den
EP-Arm erlaubt, und sollte nach Ermessen des Priifarztes verabreicht werden. Insgesamt 6,7%
der Patienten im EP-Arm erhielten eine PCI.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie
wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in Tabelle 4-26 dargestellt.

Die grafische Darstellung der Analysen in Form eines Forest-Plots befindet sich in
Abbildung 19. Dieser beinhaltet die Effektschéatzer inkl. KI der Globalen Kohorte,
Chinesischen Kohorte und der Gepoolten Analyse. Der Heterogenitatstest auf Basis der
Gepoolten Analyse deutet auf eine homogene Datenlage hin (p-Wert des Interaktionstests aus
Kohorte und Behandlung: p=0,6520).

Lharva + EP EFP

TFET

Glohal echort - 2IUMIAECRS.105)  2T2UEA0H3 T45)
China cohort ] SSIELI02W)  STEAT] 9%
Combined cohort H@H 2BIAIEE6.0%) 0BG 304)

T T T T T T — T T 1
0.1 1 10

Hazard ratio (Dhurva + EP: EF) and 95%, C1

Abbildung 19: Forest-Plot fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie; Quelle: (46)

4.3.1.3.1.5 Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung von Symptomatik und Gesundheitszustand

Studie

Operationalisierung

CASPIAN?

EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu funf Funktionsskalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf Einzelsymptomen
(Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) und einer Frage beziglich der
finanziellen Auswirkung der Erkrankung zusammengefasst werden kdnnen, sowie zu einem
globalen Gesundheitsstatus. Die Auswertung der Fragen erfolgt geméa EORTC Scoring Manual
(22). Die Skalen werden so transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Hohere
Werte fiir den globalen Gesundheitsstatus und fur die Funktionsskalen sind mit einem besseren
Gesundheitsstatus bzw. einer besseren Funktion assoziiert. Flr die Symptomskalen und die
Einzelsymptome sind hdhere Werte hingegen mit einer ausgeprégteren Symptomatik assoziiert.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen Version 3.0 wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-7, dann alle
vier Wochen bis zur Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, zwei Monate nach
der Progression und dann alle acht Wochen (2 Wochen) bis zur 2. Progression oder dem Tod
erhoben.

Der Fragebogen wurde von den Patienten selbststdndig, ohne Unterstiitzung durch das
Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgeftillt.

Im Rahmen der Symptomatik wurden folgende Skalen betrachtet:
Symptomskalen:

e Ermidung

e Ubelkeit und Erbrechen

e Schmerzen
Einzelsymptome:

e Dyspnoe

e Schlaflosigkeit

e  Appetitverlust

e  Obstipation

e Diarrho
Sowie zusétzlich:

e Finanzielle Schwierigkeiten

Fur die oben genannten Symptomskalen und Einzelsymptome wurde folgende Analyse
durchgefihrt:

e  Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung: Zeit von Randomisierung bis zur
ersten Klinisch relevanten Verschlechterung der Krankheitssymptomatik um mind.
10 Punkte (entspricht einer Zunahme um >10 Punkte).

Patienten, die keine Klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen (einschlie8lich
Patienten, bei denen aufgrund ihres Baseline-Wertes kein Risiko einer Verschlechterung
bestand) oder die nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine klinisch relevante
Verschlechterung aufwiesen, wurden bei der letzten auswertbaren PRO-Bewertung
zensiert (gegebenenfalls vor der verpassten Visite). Patienten, die innerhalb von zwei
Visiten nach der letzten auswertbaren PRO-Beurteilung gestorben sind, ohne dass eine
klinisch relevante Verschlechterung eingetreten ist, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten, fur die keine auswertbare Bewertung zu Baseline vorlag oder keine
auswertbare Bewertung nach Baseline vorlag, wurden zu Tag 1 zensiert.

In die Analyse gingen alle PRO-Erhebungen bis einschlieflich Zyklus 6 Tag 1 (fir die
Globale Kohorte und Gepoolte Analyse) bzw. bis einschlieBlich Zyklus 7 Tag 1 (fiir die
Chinesische Kohorte) ein.
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Studie Operationalisierung

Das HR und das zugehorige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktor: geplante platinbasierte
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der
Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Fir die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach
Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) stratifiziert. Der p-Wert wurde
mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Adjustierung nach der geplanten
platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) berechnet. Fir
die Gepoolte Analyse wurde zusatzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder
Chinesische Kohorte) stratifiziert. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von
Kaplan-Meier-Kurven.

Die Analyse basierte auf allen Patienten des FAS. Daten von Patienten aus einem
Zentrum in der Ukraine mussten wegen Bedenken hinsichtlich der Datenqualitat aus der
Analyse der PRO ausgeschlossen werden.

Folgende Sensitivitatsanalyse wurde in Anhang 4-G abgelegt:

e Mittlere Anderung der Symptome zum Ausgangswert bis zur Progression oder bis zu
Monat 12 (je nachdem, was frlher eintrat) mittels einer MMRM-Analyse. Zusétzlich
erfolgte eine grafische Darstellung der Verédnderung der Mittelwerte mittels MMRM.

EORTC QLQ-LC13 - Symptomskalen

Der EORTC QLQ-LC13 ist ein Lungenkarzinom-spezifisches Modul des EORTC und umfasst
13 Fragen zur Erfassung von Symptomen sowie behandlungsbedingter Symptome und
Schmerzmedikation.

Der EORTC QLQ-LC13 wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-7, dann alle vier Wochen bis zur
Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, 2 Monate nach der Progression und dann
alle acht Wochen (£2 Wochen) bis zur 2. Progression oder bis zum Tod erhoben.

Der Fragebogen wurde von den Patienten selbststdndig, ohne Unterstutzung durch das
Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgefullt. Dabei sollte zundchst der EORTC
QLQ-C30 ausgefillt werden, im Anschluss daran der EORTC QLQ-LC13.

Im Rahmen der Symptomatik wurden folgende Symptome betrachtet:
e Dyspnoe
e  Schmerzen in der Brust
e  Schmerzen im Arm oder in der Schulter
e Schmerzen an anderen Stellen des Korpers
e Husten
e Hamoptoe
e  Wunder Mund

e Dysphagie
e  Periphere Neuropathie
e Alopezie

Fur die oben genannten Symptome wurden Analysen analog zu den Analysen des EORTC
QLQ-C30 durchgefihrt:

e  Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verschlechterung unter Verwendung einer MID von
10 Punkten.

e Sensitivititsanalyse (abgelegt in Anhang 4-G): Mittlere Anderung der Symptome
mittels MMRM. Zusétzlich erfolgte eine grafische Darstellung der Veranderung der
Mittelwerte mittels MMRM.

EQ-5D-5L VAS - Gesundheitszustand
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Studie

Operationalisierung

Der EQ-5D-5L ist ein standardisiertes, generisches sowie krankheitsiibergreifendes
Messinstrument zur Erfassung des Gesundheitsstatus. Der EQ-5D-5L besteht aus einem
deskriptiven System und der visuellen Analogskala (EQ-5D-5L VAS). Die Werte der VAS Skala
reichen von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
Gesundheitszustand), dabei spiegelt die VAS des EQ-5D-5L den aktuellen Gesundheitszustand
des Patienten wider.

Der EQ-5D-5L wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-7, dann alle 4 Wochen bis zur
Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, 2 Monate nach der Progression und dann
alle 8 Wochen (£2 Wochen) bis zur 2. Progression oder bis zum Tod erhoben.

Fur die VAS des EQ-5D-5L wurden Analysen analog zu den Analysen des EORTC QLQ-C30
durchgefihrt:

e  Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung unter Verwendung einer MID von
7 und 10 Punkten.

e  Sensitivitatsanalyse (abgelegt in Anhang 4-G): Mittlere Anderung der Symptome
mittels MMRM. Zusétzlich erfolgte eine grafische Darstellung der Veranderung der
Mittelwerte mittels MMRM.

Ergénzende Analyse: PGIC — Gesundheitszustand

Der PGIC basiert auf einer 7-Punkte-Skala und gibt die Einschatzung des Patienten hinsichtlich
der Verénderung des allgemeinen Gesundheitszustandes seit Beginn der Behandlung an. Die
Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes seit Beginn der Behandlung wird auf einer
7-Punkte-Skala angegeben (31):

e  Sehr viel besser

e  Viel besser

e Wenig besser

e Keine Verdnderung
e  Wenig schlechter

e Viel schlechter

e  Sehr viel schlechter

Der PGIC wurde erganzend zu den Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und
EQ-5D-5L VAS dargestellt. Es wurden folgende Analysen durchgefiihrt:

e Responderanalysen zu Zyklus 6 Tag 1 (fur die Globale Kohorte und Gepoolte Analyse)
bzw. Zyklus 7 Tag 1 (fur die Chinesische Kohorte):

o Anteil an Patienten mit Verbesserung: Antwortmdglichkeit 1 oder 2 (sehr viel
besser und viel besser)

o Anteil an Patienten ohne Veradnderung: Antwortmdéglichkeit 3 oder 4 oder 5
(wenig besser, keine Veranderung, wenig schlechter)

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

Die Analyse des Anteils an Patienten mit Verbesserung erfolgte mittels OR unter Verwendung
eines logistischen Regressionsmodells mit Adjustierung bezlglich der geplanten platinbasierten
Chemotherapie zu Zyklus 1 (Cisplatin oder Carboplatin). Fir die Gepoolte Analyse wurde
zuséatzlich beziiglich der Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Der
p-Wert war zweiseitig. Das Likelihood-Ratio KI und der Test basierten auf einem Profil-
Likelihood-Ansatz. Die Analyse des Anteils an Patienten ohne Verénderung und des Anteils an
Patienten mit Verschlechterung erfolgte deskriptiv. Die Auswertung erfolgte basierend auf allen
Patienten des FAS mit einer PGIC-Bewertung zum Analysezeitpunkt.
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Studie Operationalisierung

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health
State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimale klinisch relevante
Veranderung; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient’s Global Impression of Change;
PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik und Gesundheits-
zustand in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CASPIAN? Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik und Gesundheitszustand wurde durch die validierten Fragebdgen
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen, Einzelsymptome und finanzielle Auswirkung), EORTC
QLQ-LC13, EQ-5D-5L VAS und erganzend durch den PGIC operationalisiert. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Fragebdgen wurden von den Patienten zu Beginn der Studie, zu den Zyklen 1-7, dann alle
4 Wochen bis zur Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, 2 Monate nach der
Progression und dann alle 8 Wochen (£2 Wochen) bis zur 2. Progression oder bis zum Tod
ausgefullt. Die Fragebtgen waren immer vor jeglichen medizinischen Untersuchungen
auszufullen, damit die Patienten in der personlichen Einschatzung ihrer Symptomatik und des
Gesundheitszustandes nicht von den unmittelbaren medizinischen Untersuchungen bzw.
Ergebnissen beeinflusst werden konnten.
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Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Fragebdgen wurden von den Patienten selbststandig ausgefulit. Ein
mdoglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial kann aufgrund der
Erhebungsart des Endpunktes somit nicht ausgeschlossen werden.

Fur die Analyse der Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung wurden
Responderanalysen unter Verwendung etablierter MID durchgefihrt. Die Analyse basierte auf
den Patienten des FAS, jedoch mussten Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine
aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Datenqualitat aus der Analyse ausgeschlossen werden.
Der Anteil an beriicksichtigten Patienten in der ITT-Population betrug fir die Globale Kohorte
97,4% fiur den Durvalumab+EP-Arm und 96,7% flr den EP-Arm; flr die Gepoolte Analyse
waren es 97,9% bzw. 97,3%. Fur die Analyse der Chinesischen Kohorte wurden alle Patienten
der ITT-Population berlicksichtigt.

Fur die Globale Kohorte waren die Ricklaufquoten der Fragebdgen EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L zu Baseline hoch (>90%) und reduzierten sich wéhrend
der Behandlungszeit. Bis einschlieflich Zyklus 6 Tag1l lag die Rucklaufquote fir alle
Fragebdgen bei mindestens 70% in beiden Studienarmen (EORTC QLQ-C30: 88,0% vs.
74,1%; EORTC QLQ-LC13: 87,6% vs. 72,5%; EQ-5D-5L: 87,6% vs. 72,0%; PGIC: 86,6% vs.
72,0%) (Tabelle 4-30). Ab Zyklus 7 Tag 1 sanken die Ricklaufquoten fiir die Globale Kohorte
flr alle Frageb6gen im EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden fur die Globale Kohorte alle
Daten bis einschlielich Zyklus 6 Tag 1 fiir die Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung bertcksichtigt.

Fur die Chinesische Kohorte waren die Ricklaufquoten zu Baseline ebenfalls hoch (>90%).
Die Ricklaufquoten fiir den EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L und PGIC
lagen fur die Chinesische Kohorte bis einschlieBlich Zyklus 7 Tag 1 bei mindestens 70% in
beiden Studienarmen (fur alle Fragebdgen galt: 81,4% im Durvalumab+EP-Arm und 78,6% im
EP-Arm) (Tabelle 4-30). Ab Zyklus 8 Tag 1 sanken die Rucklaufquoten fiir die Chinesische
Kohorte fiir alle Fragebdgen im EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden fir die Chinesische
Kohorte alle Daten bis einschlieBlich Zyklus 7 Tag 1 in der Analyse der Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung berticksichtigt.

Auch flr die Gepoolte Analyse waren die Riicklaufquoten der Fragebdgen EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L zu Baseline hoch (>90%) und reduzierten sich wéhrend
der Behandlungszeit. Bis einschlielich Zyklus 6 Tag1l lag die Rucklaufquote fir alle
Fragebdgen bei mindestens 70% in beiden Studienarmen (EORTC QLQ-C30: 88,0% vs.
73,9%; EORTC QLQ-LC13: 87,6% vs. 72,7%; EQ-5D-5L: 87,6% vs. 72,3%; PGIC: 86,6% vs.
72,3%) (Tabelle 4-30). Ab Zyklus 7 Tag 1 sanken die Riicklaufquoten fiir die Gepoolte Analyse
flr alle Fragebdgen im EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden flr die Gepoolte Analyse alle
Daten bis einschliellich Zyklus 6 Tag 1 in der Analyse der Zeit bis zur Kklinisch relevanten
Verschlechterung beriicksichtigt.

Alle Ergebnisse wurden ausfuhrlich dargestellt; Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht
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vor. Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.

Tabelle 4-30: Ricklaufquote fiir den EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L und
PGIC (FAS)

CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | Crhaltene . Erwartete | Chaltene .
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bdgen bareﬂFrage— (%) bdgen bareﬂFrage- (%)
bogen bogen
EORTC QLQ-C30
Globale Kohorte
Baseline 261 246 94,3 260 245 94,2
Zyklus 1 Tag 1 261 230 88,1 260 214 82,3
Zyklus 2 Tag 1 252 224 88,9 252 218 86,5
Zyklus 3 Tag 1 240 201 83,8 240 197 82,1
Zyklus 4 Tag 1 231 189 81,8 219 174 79,5
Zyklus 5 Tag 1 223 189 84,8 208 151 72,6
Zyklus 6 Tag 1 209 184 88,0 189 140 74,1
Zyklus 7 Tag 1 171 140 81,9 163 100 61,3
Zyklus 8 Tag 1 126 107 84,9 125 64 51,2
Zyklus 9 Tag 1 108 89 82,4 90 49 54,4
ZyKlus 10 Tag 1 80 62 77,5 65 24 36,9
ZyKklus 11 Tag 1 73 57 78,1 49 20 40,8
ZyKlus 12 Tag 1 61 50 82,0 39 16 41,0
Zyklus 13 Tag 1 56 45 80,4 35 11 31,4
Zyklus 14 Tag 1 52 42 80,8 25 6 24,0
Zyklus 15 Tag 1 51 37 72,5 20 9 45,0
Zyklus 16 Tag 1 49 35 71,4 18 5 27,8
ZyKlus 17 Tag 1 46 34 73,9 17 6 35,3
ZyKlus 18 Tag 1 45 36 80,0 16 3 18,8
ZyKlus 19 Tag 1 44 33 75,0 16 5 31,3
ZyKlus 20 Tag 1 41 29 70,7 13 2 15,4
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
ZyKlus 21 Tag 1 40 28 70,0 13 4 30,8
Zyklus 22 Tag 1 38 26 68,4 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
Zyklus 24 Tag 1 32 18 56,3 12 3 25,0
ZyKlus 25 Tag 1 28 19 67,9 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
Zyklus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
ZyKlus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 15 88,2 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKlus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
Zyklus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
Zyklus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 169 143 84,6 175 92 52,6
Follow-up 2 Monate 150 76 50,7 139 53 38,1
Follow-up 4 Monate 100 64 64,0 92 34 37,0
Follow-up 6 Monate 71 33 46,5 62 21 33,9
Follow-up 8 Monate 52 16 30,8 41 10 24,4
Follow-up 10 Monate 30 14 46,7 30 4 13,3
Follow-up 12 Monate 19 8 42,1 20 1 5,0
Follow-up 14 Monate 14 5 35,7 16 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 261 257 98,5 260 255 98,1
f;sgaerﬂﬁ,g;iih 3.349 2.686 80,2 2.774 1.744 62,9
Chinesische Kohorte
Baseline 61 58 95,1 62 58 93,5
Zyklus 1 Tag 1 61 58 95,1 62 57 91,9
Zyklus 2 Tag 1 59 53 89,8 61 53 86,9
Zyklus 3 Tag 1 58 54 93,1 55 46 83,6
Zyklus 4 Tag 1 58 51 87,9 52 41 78,8
Zyklus 5 Tag 1 55 46 83,6 51 40 78,4
Zyklus 6 Tag 1 50 44 88,0 50 37 74,0
ZyKlus 7 Tag 1 43 35 81,4 42 33 78,6
Zyklus 8 Tag 1 23 22 95,7 30 16 53,3
Zyklus 9 Tag 1 21 14 66,7 23 15 65,2
Zyklus 10 Tag 1 14 12 85,7 15 4 26,7
Zyklus 11 Tag 1 13 9 69,2 13 5 38,5
ZyKlus 12 Tag 1 13 8 61,5 10 1 10,0
ZyKlus 13 Tag 1 11 10 90,9 9 5 55,6
ZyKlus 14 Tag 1 10 8 80,0 8 0 0
Zyklus 15 Tag 1 9 8 88,9 8 3 375
ZyKlus 16 Tag 1 6 6 100,0 6 0 0
Zyklus 17 Tag 1 6 5 83,3 6 2 33,3
Zyklus 18 Tag 1 4 3 75,0 4 0 0
Zyklus 19 Tag 1 3 2 66,7 4 2 50,0
Zyklus 20 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
Durvalumab (Imfinzi®) Seite 151 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
ZyKlus 21 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
Follow-up 28 Tage 46 34 73,9 43 19 44,2
Follow-up 2 Monate 42 18 42,9 38 9 23,7
Follow-up 4 Monate 33 10 30,3 25 5 20,0
Follow-up 6 Monate 23 5 21,7 17 1 59
Follow-up 8 Monate 17 2 11,8 9 0 0
Follow-up 10 Monate 10 2 20,0 3 0 0
Follow-up 12 Monate 5 1 20,0 2 0 0
Follow-up 14 Monate 2 0 0 2 0 0
Gesamt (nach Patient) 61 58 95,1 62 58 93,5
Srzsgaembgé';;h 697 534 76,6 652 411 63,0
Gepoolte Analyse
Baseline 321 303 94,4 321 302 94,1
Zyklus 1 Tag 1 321 287 89,4 321 270 84,1
Zyklus 2 Tag 1 310 276 89,0 312 270 86,5
Zyklus 3 Tag 1 297 254 85,5 294 242 82,3
Zyklus 4 Tag 1 288 239 83,0 270 214 79,3
Zyklus 5 Tag 1 277 234 84,5 258 190 73,6
Zyklus 6 Tag 1 258 227 88,0 238 176 73,9
Zyklus 7 Tag 1 213 174 81,7 204 132 64,7
ZyKklus 8 Tag 1 149 129 86,6 154 79 51,3
Zyklus 9 Tag 1 129 103 79,8 113 63 55,8
Zyklus 10 Tag 1 94 74 78,7 80 28 35,0
Zyklus 11 Tag 1 86 66 76,7 62 25 40,3
Zyklus 12 Tag 1 74 58 78,4 49 17 34,7
Zyklus 13 Tag 1 67 55 82,1 44 16 36,4
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 14 Tag 1 62 50 80,6 33 6 18,2
Zyklus 15 Tag 1 60 45 75,0 28 12 42,9
Zyklus 16 Tag 1 55 41 74,5 24 5 20,8
ZyKlus 17 Tag 1 52 39 75,0 23 8 34,8
Zyklus 18 Tag 1 49 39 79,6 20 3 15,0
Zyklus 19 Tag 1 47 35 74,5 20 7 35,0
Zyklus 20 Tag 1 42 30 71,4 15 2 13,3
ZyKlus 21 Tag 1 41 29 70,7 15 4 26,7
ZyKlus 22 Tag 1 38 26 68,4 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
ZyKlus 24 Tag 1 32 18 56,3 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 19 67,9 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
Zyklus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
Zyklus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 15 88,2 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKlus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
ZyKlus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
Zyklus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 214 176 82,2 217 110 50,7
Follow-up 2 Monate 191 94 49,2 176 62 35,2
Follow-up 4 Monate 132 74 56,1 116 39 33,6
Follow-up 6 Monate 93 38 40,9 79 22 27,8
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Follow-up 8 Monate 68 18 26,5 50 10 20,0
Follow-up 10 Monate 39 16 41,0 33 4 12,1
Follow-up 12 Monate 23 9 39,1 22 1 4,5
Follow-up 14 Monate 16 5 31,3 18 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 321 314 97,8 321 312 97,2
Srzsgaembgé';;h 4.032 3.212 79,7 3.415 2.145 62,8
EORTC QLQ-LC13
Globale Kohorte
Baseline 261 245 93,9 260 245 94,2
Zyklus 1 Tag 1 261 228 87,4 260 214 82,3
Zyklus 2 Tag 1 252 223 88,5 252 215 85,3
Zyklus 3 Tag 1 240 197 82,1 240 197 82,1
Zyklus 4 Tag 1 231 189 81,8 219 171 78,1
Zyklus 5 Tag 1 223 189 84,8 208 150 72,1
ZyKklus 6 Tag 1 209 183 87,6 189 137 72,5
Zyklus 7 Tag 1 171 139 81,3 163 99 60,7
Zyklus 8 Tag 1 126 106 84,1 125 64 51,2
Zyklus 9 Tag 1 108 89 82,4 90 49 54,4
Zyklus 10 Tag 1 80 61 76,3 65 24 36,9
Zyklus 11 Tag 1 73 56 76,7 49 20 40,8
Zyklus 12 Tag 1 61 49 80,3 39 16 41,0

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 154 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 13 Tag 1 56 43 76,8 35 11 31,4
Zyklus 14 Tag 1 52 41 78,8 25 6 24,0
Zyklus 15 Tag 1 51 37 72,5 20 9 45,0
ZyKlus 16 Tag 1 49 34 69,4 18 5 27,8
ZyKlus 17 Tag 1 46 34 73,9 17 6 35,3
Zyklus 18 Tag 1 45 35 77,8 16 3 18,8
Zyklus 19 Tag 1 44 33 75,0 16 5 31,3
ZyKlus 20 Tag 1 41 29 70,7 13 2 15,4
ZyKlus 21 Tag 1 40 28 70,0 13 4 30,8
ZyKlus 22 Tag 1 38 26 68,4 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
Zyklus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
Zyklus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
ZyKlus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKlus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
Zyklus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
Zyklus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 169 143 84,6 175 92 52,6
Follow-up 2 Monate 150 75 50,0 139 53 38,1
Follow-up 4 Monate 100 64 64,0 92 34 37,0
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Follow-up 6 Monate 71 33 46,5 62 21 33,9
Follow-up 8 Monate 52 16 30,8 41 10 24,4
Follow-up 10 Monate 30 14 46,7 30 4 13,3
Follow-up 12 Monate 19 8 42,1 20 1 5,0
Follow-up 14 Monate 14 5 35,7 16 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 261 257 98,5 260 255 98,1
S;Sgaenggégi‘;h 3.349 2.663 795 2.774 1.732 62,4
Chinesische Kohorte
Baseline 61 58 95,1 62 58 93,5
Zyklus 1 Tag 1 61 58 95,1 62 57 91,9
Zyklus 2 Tag 1 59 53 89,8 61 53 86,9
Zyklus 3 Tag 1 58 54 93,1 55 46 83,6
Zyklus 4 Tag 1 58 51 87,9 52 41 78,8
Zyklus 5 Tag 1 55 46 83,6 51 40 78,4
ZyKklus 6 Tag 1 50 44 88,0 50 37 74,0
Zyklus 7 Tag 1 43 35 81,4 42 33 78,6
ZyKklus 8 Tag 1 23 22 95,7 30 16 53,3
Zyklus 9 Tag 1 21 14 66,7 23 15 65,2
Zyklus 10 Tag 1 14 12 85,7 15 4 26,7
Zyklus 11 Tag 1 13 9 69,2 13 5 38,5
Zyklus 12 Tag 1 13 8 61,5 10 1 10,0
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 13 Tag 1 11 10 90,9 9 5 55,6
ZyKlus 14 Tag 1 10 8 80,0 8 0 0
Zyklus 15 Tag 1 9 8 88,9 8 3 37,5
ZyKlus 16 Tag 1 6 6 100,0 6 0 0
ZyKlus 17 Tag 1 6 5 83,3 6 2 33,3
Zyklus 18 Tag 1 4 3 75,0 4 0 0
Zyklus 19 Tag 1 3 2 66,7 4 2 50,0
ZyKlus 20 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
ZyKlus 21 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
Follow-up 28 Tage 46 34 73,9 43 19 44,2
Follow-up 2 Monate 42 18 42,9 38 9 23,7
Follow-up 4 Monate 33 10 30,3 25 5 20,0
Follow-up 6 Monate 23 5 21,7 17 1 59
Follow-up 8 Monate 17 2 11,8 9 0 0
Follow-up 10 Monate 10 2 20,0 3 0 0
Follow-up 12 Monate 5 1 20,0 2 0 0
Follow-up 14 Monate 2 0 0 2 0 0
Gesamt (nach Patient) 61 58 95,1 62 58 93,5
Sgsgaerggér;;h 697 534 76,6 652 411 63,0
Gepoolte Analyse
Baseline 321 302 94,1 321 302 94,1
Zyklus 1 Tag 1 321 285 88,8 321 270 84,1
Zyklus 2 Tag 1 310 275 88,7 312 267 85,6
Zyklus 3 Tag 1 297 250 84,2 294 242 82,3
Zyklus 4 Tag 1 288 239 83,0 270 211 78,1
Zyklus 5 Tag 1 277 234 84,5 258 189 73,3
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 6 Tag 1 258 226 87,6 238 173 72,7
Zyklus 7 Tag 1 213 173 81,2 204 131 64,2
ZyKklus 8 Tag 1 149 128 85,9 154 79 51,3
Zyklus 9 Tag 1 129 103 79,8 113 63 55,8
Zyklus 10 Tag 1 94 73 77 80 28 35,0
Zyklus 11 Tag 1 86 65 75,6 62 25 40,3
Zyklus 12 Tag 1 74 57 77,0 49 17 34,7
ZyKlus 13 Tag 1 67 53 79,1 44 16 36,4
Zyklus 14 Tag 1 62 49 79,0 33 6 18,2
Zyklus 15 Tag 1 60 45 75,0 28 12 42,9
ZyKlus 16 Tag 1 55 40 72,7 24 5 20,8
Zyklus 17 Tag 1 52 39 75,0 23 8 34,8
Zyklus 18 Tag 1 49 38 77,6 20 3 15,0
Zyklus 19 Tag 1 47 35 74,5 20 7 35,0
Zyklus 20 Tag 1 42 30 71,4 15 2 13,3
ZyKlus 21 Tag 1 41 29 70,7 15 4 26,7
ZyKlus 22 Tag 1 38 26 68,4 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
ZyKlus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
Zyklus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
Zyklus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKklus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
ZyKlus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
ZyKlus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 214 176 82,2 217 110 50,7
Follow-up 2 Monate 191 93 48,7 176 62 35,2
Follow-up 4 Monate 132 74 56,1 116 39 33,6
Follow-up 6 Monate 93 38 40,9 79 22 27,8
Follow-up 8 Monate 68 18 26,5 50 10 20,0
Follow-up 10 Monate 39 16 41,0 33 4 12,1
Follow-up 12 Monate 23 9 39,1 22 1 4,5
Follow-up 14 Monate 16 5 31,3 18 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 321 314 97,8 321 312 97,2
Sgsgaerggér;;h 4.032 3.189 79,1 3.415 2.133 62,5
EQ-5D
Globale Kohorte
Baseline 261 245 93,9 260 245 94,2
Zyklus 1 Tag 1 261 228 87,4 260 214 82,3
Zyklus 2 Tag 1 252 223 88,5 252 215 85,3
Zyklus 3 Tag 1 240 197 82,1 240 197 82,1
Zyklus 4 Tag 1 231 189 81,8 219 171 78,1
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 5 Tag 1 223 188 84,3 208 150 72,1
Zyklus 6 Tag 1 209 183 87,6 189 136 72,0
ZyKlus 7 Tag 1 171 139 81,3 163 99 60,7
ZyKklus 8 Tag 1 126 106 84,1 125 62 49,6
Zyklus 9 Tag 1 108 89 82,4 90 48 53,3
Zyklus 10 Tag 1 80 61 76,3 65 24 36,9
Zyklus 11 Tag 1 73 56 76,7 49 20 40,8
ZyKlus 12 Tag 1 61 49 80,3 39 16 41,0
Zyklus 13 Tag 1 56 43 76,8 35 11 31,4
ZyKlus 14 Tag 1 52 41 78,8 25 6 24,0
ZyKlus 15 Tag 1 51 37 72,5 20 9 45,0
Zyklus 16 Tag 1 49 34 69,4 18 5 27,8
Zyklus 17 Tag 1 46 34 73,9 17 6 35,3
Zyklus 18 Tag 1 45 35 77,8 16 3 18,8
Zyklus 19 Tag 1 44 33 75,0 16 5 31,3
ZyKlus 20 Tag 1 41 28 68,3 13 2 15,4
ZyKlus 21 Tag 1 40 28 70,0 13 4 30,8
ZyKlus 22 Tag 1 38 25 65,8 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
Zyklus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
Zyklus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
ZyKlus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKklus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
ZyKlus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
ZyKlus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
ZyKlus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 169 143 84,6 175 91 52,0
Follow-up 2 Monate 150 74 49,3 139 53 38,1
Follow-up 4 Monate 100 64 64,0 92 34 37,0
Follow-up 6 Monate 71 33 46,5 62 21 33,9
Follow-up 8 Monate 52 16 30,8 41 10 24,4
Follow-up 10 Monate 30 14 46,7 30 4 13,3
Follow-up 12 Monate 19 8 42,1 20 1 5,0
Follow-up 14 Monate 14 5 35,7 16 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 261 257 98,5 260 255 98,1
ngaenﬁf)g;i;h 3.349 2.659 79,4 2.774 1.727 62,3
Chinesische Kohorte
Baseline 61 58 95,1 62 58 93,5
Zyklus 1 Tag 1 61 58 95,1 62 57 91,9
Zyklus 2 Tag 1 59 53 89,8 61 53 86,9
Zyklus 3 Tag 1 58 54 93,1 55 46 83,6
Zyklus 4 Tag 1 58 51 87,9 52 41 78,8
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 5 Tag 1 55 46 83,6 51 40 78,4
Zyklus 6 Tag 1 50 44 88,0 50 37 74,0
ZyKlus 7 Tag 1 43 35 81,4 42 33 78,6
ZyKklus 8 Tag 1 23 22 95,7 30 16 53,3
Zyklus 9 Tag 1 21 14 66,7 23 15 65,2
Zyklus 10 Tag 1 14 12 85,7 15 4 26,7
Zyklus 11 Tag 1 13 9 69,2 13 5 38,5
ZyKlus 12 Tag 1 13 8 61,5 10 1 10,0
ZyKlus 13 Tag 1 11 10 90,9 9 5 55,6
ZyKlus 14 Tag 1 10 8 80,0 8 0 0
Zyklus 15 Tag 1 9 8 88,9 8 3 37,5
Zyklus 16 Tag 1 6 6 100,0 6 0 0
Zyklus 17 Tag 1 6 5 83,3 6 2 33,3
Zyklus 18 Tag 1 4 3 75,0 4 0 0
Zyklus 19 Tag 1 3 2 66,7 4 2 50,0
ZyKlus 20 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
ZyKlus 21 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
Follow-up 28 Tage 46 34 73,9 43 19 442
Follow-up 2 Monate 42 18 42,9 38 9 23,7
Follow-up 4 Monate 33 10 30,3 25 5 20,0
Follow-up 6 Monate 23 5 21,7 17 1 59
Follow-up 8 Monate 17 2 11,8 9 0 0
Follow-up 10 Monate 10 2 20,0 3 0 0
Follow-up 12 Monate 5 1 20,0 2 0 0
Follow-up 14 Monate 2 0 0 2 0 0
Gesamt (nach Patient) 61 58 95,1 62 58 93,5
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Sésgaembgggh 697 534 76,6 652 411 63,0
Gepoolte Analyse
Baseline 321 302 94,1 321 302 94,1
Zyklus 1 Tag 1 321 285 88,8 321 270 84,1
Zyklus 2 Tag 1 310 275 88,7 312 267 85,6
Zyklus 3 Tag 1 297 250 84,2 294 242 82,3
Zyklus 4 Tag 1 288 239 83,0 270 211 78,1
Zyklus 5 Tag 1 277 233 84,1 258 189 73,3
Zyklus 6 Tag 1 258 226 87,6 238 172 72,3
Zyklus 7 Tag 1 213 173 81,2 204 131 64,2
ZyKlus 8 Tag 1 149 128 85,9 154 77 50,0
Zyklus 9 Tag 1 129 103 79,8 113 62 54,9
ZyKlus 10 Tag 1 94 73 71,7 80 28 35,0
Zyklus 11 Tag 1 86 65 75,6 62 25 40,3
Zyklus 12 Tag 1 74 57 77,0 49 17 34,7
Zyklus 13 Tag 1 67 53 79,1 44 16 36,4
Zyklus 14 Tag 1 62 49 79,0 33 6 18,2
Zyklus 15 Tag 1 60 45 75,0 28 12 42,9
ZyKlus 16 Tag 1 55 40 72,7 24 5 20,8
ZyKlus 17 Tag 1 52 39 75,0 23 8 34,8
ZyKlus 18 Tag 1 49 38 77,6 20 3 15,0
ZyKlus 19 Tag 1 47 35 74,5 20 7 35,0
Zyklus 20 Tag 1 42 29 69,0 15 2 13,3
Zyklus 21 Tag 1 41 29 70,7 15 4 26,7
Zyklus 22 Tag 1 38 25 65,8 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
ZyKlus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
ZyKlus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
Zyklus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 111
Zyklus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKlus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
ZyKlus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
ZyKlus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 214 176 82,2 217 109 50,2
Follow-up 2 Monate 191 92 48,2 176 62 35,2
Follow-up 4 Monate 132 74 56,1 116 39 33,6
Follow-up 6 Monate 93 38 40,9 79 22 27,8
Follow-up 8 Monate 68 18 26,5 50 10 20,0
Follow-up 10 Monate 39 16 41,0 33 4 12,1
Follow-up 12 Monate 23 9 39,1 22 1 45
Follow-up 14 Monate 16 5 31,3 18 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 321 314 97,8 321 312 97,2
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Sésgaembgggh 4.032 3.185 79,0 3.415 2.128 62,3
PGIC
Globale Kohorte
Zyklus 1 Tag 1 0 0 NE 0 1 NE
Zyklus 2 Tag 1 252 211 83,7 252 200 79,4
Zyklus 3 Tag 1 240 195 81,3 240 194 80,8
Zyklus 4 Tag 1 231 185 80,1 219 170 77,6
Zyklus 5 Tag 1 223 188 84,3 208 150 72,1
Zyklus 6 Tag 1 209 181 86,6 189 136 72,0
ZyKlus 7 Tag 1 171 139 81,3 163 99 60,7
ZyKlus 8 Tag 1 126 106 84,1 125 62 49,6
Zyklus 9 Tag 1 108 87 80,6 90 47 52,2
Zyklus 10 Tag 1 80 59 73,8 65 24 36,9
Zyklus 11 Tag 1 73 56 76,7 49 20 40,8
Zyklus 12 Tag 1 61 49 80,3 39 16 41,0
Zyklus 13 Tag 1 56 42 75,0 35 11 31,4
Zyklus 14 Tag 1 52 40 76,9 25 6 24,0
ZyKlus 15 Tag 1 51 37 72,5 20 9 45,0
Zyklus 16 Tag 1 49 34 69,4 18 5 27,8
ZyKlus 17 Tag 1 46 34 73,9 17 6 35,3
ZyKlus 18 Tag 1 45 35 77,8 16 3 18,8
ZyKlus 19 Tag 1 44 33 75,0 16 5 31,3
Zyklus 20 Tag 1 41 28 68,3 13 2 15,4
Zyklus 21 Tag 1 40 28 70,0 13 4 30,8
Zyklus 22 Tag 1 38 25 65,8 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Zyklus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
ZyKlus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
ZyKlus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
Zyklus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 111
Zyklus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
ZyKlus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
ZyKlus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
ZyKlus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 169 143 84,6 175 91 52,0
Follow-up 2 Monate 150 73 48,7 139 53 38,1
Follow-up 4 Monate 100 64 64,0 92 33 35,9
Follow-up 6 Monate 71 33 46,5 62 21 33,9
Follow-up 8 Monate 52 16 30,8 41 10 24,4
Follow-up 10 Monate 30 14 46,7 30 4 13,3
Follow-up 12 Monate 19 8 42,1 20 1 5,0
Follow-up 14 Monate 14 5 35,7 16 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 252 239 94,8 252 231 91,7
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Sésgaembgggh 3.088 2321 75,2 2514 1.406 55,9
Chinesische Kohorte
Zyklus 2 Tag 1 59 53 89,8 61 53 86,9
Zyklus 3 Tag 1 58 54 93,1 55 46 83,6
Zyklus 4 Tag 1 58 51 87,9 52 41 78,8
Zyklus 5 Tag 1 55 46 83,6 51 40 78,4
Zyklus 6 Tag 1 50 44 88,0 50 37 74,0
Zyklus 7 Tag 1 43 35 81,4 42 33 78,6
Zyklus 8 Tag 1 23 22 95,7 30 16 53,3
Zyklus 9 Tag 1 21 14 66,7 23 15 65,2
Zyklus 10 Tag 1 14 12 85,7 15 4 26,7
ZyKklus 11 Tag 1 13 9 69,2 13 5 38,5
ZyKlus 12 Tag 1 13 8 61,5 10 1 10,0
Zyklus 13 Tag 1 11 10 90,9 9 5 55,6
Zyklus 14 Tag 1 10 8 80,0 8 0 0
Zyklus 15 Tag 1 9 8 88,9 8 3 37,5
Zyklus 16 Tag 1 6 6 100,0 6 0 0
ZyKlus 17 Tag 1 6 5 83,3 6 2 33,3
ZyKlus 18 Tag 1 4 3 75,0 4 0 0
ZyKlus 19 Tag 1 3 2 66,7 4 2 50,0
ZyKlus 20 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
ZyKlus 21 Tag 1 1 1 100,0 2 0 0
Follow-up 28 Tage 46 34 73,9 43 19 44,2
Follow-up 2 Monate 42 18 42,9 38 9 23,7
Follow-up 4 Monate 33 10 30,3 25 5 20,0
Follow-up 6 Monate 23 5 21,7 17 1 59
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
Follow-up 8 Monate 17 2 11,8 9 0 0
Follow-up 10 Monate 10 2 20,0 3 0 0
Follow-up 12 Monate 5 1 20,0 2 0 0
Follow-up 14 Monate 2 0 0 2 0 0
Gesamt (nach Patient) 59 56 94,9 61 54 88,5
S;Sgaenggér;‘;h 636 464 73,0 590 337 57,1
Gepoolte Analyse
Zyklus 1 Tag 1 0 0 NE 0 1 NE
Zyklus 2 Tag 1 310 263 84,8 312 252 80,8
Zyklus 3 Tag 1 297 248 83,5 294 239 81,3
Zyklus 4 Tag 1 288 235 81,6 270 210 77,8
ZyKlus 5 Tag 1 277 233 84,1 258 189 73,3
Zyklus 6 Tag 1 258 224 86,8 238 172 72,3
Zyklus 7 Tag 1 213 173 81,2 204 131 64,2
Zyklus 8 Tag 1 149 128 85,9 154 77 50,0
Zyklus 9 Tag 1 129 101 78,3 113 61 54,0
Zyklus 10 Tag 1 94 71 75,5 80 28 35,0
ZyKklus 11 Tag 1 86 65 75,6 62 25 40,3
Zyklus 12 Tag 1 74 57 77,0 49 17 34,7
ZyKlus 13 Tag 1 67 52 77,6 44 16 36,4
Zyklus 14 Tag 1 62 48 77,4 33 6 18,2
Zyklus 15 Tag 1 60 45 75,0 28 12 42,9
Zyklus 16 Tag 1 55 40 72,7 24 5 20,8
Zyklus 17 Tag 1 52 39 75,0 23 8 34,8
Zyklus 18 Tag 1 49 38 77,6 20 3 15,0
Zyklus 19 Tag 1 47 35 74,5 20 7 35,0
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CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument
Population Erwartete | C'1a1ene _ e _
Zeitpunkt Anzahl und Compli- Anzahl und Compli-
Frage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
bogen bare"Frage- (%) bogen bare"Frage- (%)
bdgen bdgen
ZyKlus 20 Tag 1 42 29 69,0 15 2 13,3
Zyklus 21 Tag 1 41 29 70,7 15 4 26,7
Zyklus 22 Tag 1 38 25 65,8 13 2 15,4
Zyklus 23 Tag 1 35 25 71,4 13 3 23,1
Zyklus 24 Tag 1 32 17 53,1 12 3 25,0
Zyklus 25 Tag 1 28 18 64,3 12 2 16,7
Zyklus 26 Tag 1 24 18 75,0 10 2 20,0
ZyKlus 27 Tag 1 21 18 85,7 10 1 10,0
ZyKlus 28 Tag 1 19 14 73,7 9 3 33,3
Zyklus 29 Tag 1 17 13 76,5 9 1 11,1
ZyKlus 30 Tag 1 14 10 71,4 9 3 33,3
Zyklus 31 Tag 1 12 9 75,0 6 1 16,7
Zyklus 32 Tag 1 10 7 70,0 2 1 50,0
Zyklus 33 Tag 1 8 7 87,5 2 1 50,0
Zyklus 34 Tag 1 6 4 66,7 0 0 NE
Zyklus 35 Tag 1 5 5 100,0 0 0 NE
Zyklus 36 Tag 1 2 2 100,0 0 0 NE
Follow-up 28 Tage 214 176 82,2 217 109 50,2
Follow-up 2 Monate 191 91 47,6 176 62 35,2
Follow-up 4 Monate 132 74 56,1 116 38 32,8
Follow-up 6 Monate 93 38 40,9 79 22 27,8
Follow-up 8 Monate 68 18 26,5 50 10 20,0
Follow-up 10 Monate 39 16 41,0 33 4 12,1
Follow-up 12 Monate 23 9 39,1 22 1 45
Follow-up 14 Monate 16 5 31,3 18 0 0
Follow-up 16 Monate 7 2 28,6 11 0 0
Follow-up 18 Monate 3 1 33,3 6 0 0

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 169 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN-Studie Durvalumab+EP EP
Messinstrument Erhal Erhal
Population Erwartete rua:];ene compli- Erwartete rua:];ene comli.
Zeitpunkt Anzahl P Anzahl P
Erage- auswert- ance Rate Frage- auswert- ance Rate
. g bare Frage- (%) ) g bare Frage- (%)
bogen ) bogen ;
bdgen bdgen
Follow-up 20 Monate 2 1 50,0 1 0 0
Follow-up 22 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Follow-up 24 Monate 1 1 100,0 1 0 0
Gesamt (nach Patient) 310 294 94,8 312 284 91,0
Gesamt (nach 3711 2.778 74,9 3.094 1.734 56,0
Fragebogen)

Analysepopulation: FAS (ITT); Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine mussten aufgrund von Bedenken
hinsichtlich der Datenqualitét aus der Analyse der PRO ausgeschlossen werden ((42) Appendix C).

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020
Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020
Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie;
EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat;
N: Anzahl Patienten in der Analyse; NE: Nicht auswertbar; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; PRO: Patient-
reported Outcome; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and

Lung Cancer Module
Quelle: (45-47)

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Durvalumab (Imfinzi®)

Seite 170 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.5.1 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 (Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) und
Gesundheitszustand anhand des EQ-5D-5L VAS (Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung um mindestens 7 und 10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Median i Median i
Population edian in edian in ¢ TOR0/A K -
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR [33;}:( II;
[95%-KI] [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
Ermidung
Globale 261 127 2,8 260 123 2,8 1,01 [0,79;1,30];
Kohorte (48,7) [2,1;3,9] 47,3) [2,1;3,6] 0,951
Chinesische 61 34 2,2 62 40 11 0,71[0,44;1,12];
Kohorte (55,7) [0,9;NE] (64,5) [0,8;2,1] 0,152
Gepoolte 391 159 2,8 391 161 2,2 0,93 [0,75;1,16];
Analyse (49,5) [2,1;3,7] (50,2) [1,6;3,0] 0,539
Ubelkeit und Erbrechen
Globale 261 103 NR 260 102 3,9 1,00 [0,76;1,31];
Kohorte (39,5) [2,9;NE] (39,2) [2,8;NE] 0,996
Chinesische 61 28 NR 62 30 3,7 0,81 [0,48;1,35];
Kohorte (45,9) [2,2;NE] (48,4) [1,5;NE] 0,431
Gepoolte 391 130 NR 391 131 3,8 0,95 [0,74;1,21];
Analyse (40,5) [3,0;NE] (40,8) [2,8;NE] 0,663
Schmerzen
Globale 261 90 NR 260 82 NR 1,09 [0,81;1,47];
Kohorte (34,5) [3,9;NE] (31,5) [3,9;NE] 0,599
Chinesische 61 30 4,1 62 24 4,8 1,2110,71;2,10];
Kohorte (49,2) [2,2;NE] (38,7) [3,0;NE] 0,470
Gepoolte 391 119 4,1 391 103 NR 1,15 [0,88;1,50];
Analyse (37,1) [3,9;NE] (32,1) [4,1;NE] 0,309
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
S e edian in edian in ¢ TR0/ 1 1-
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR !33;%:(”’
[95%-KI] [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 — Einzelsymptome
Dyspnoe
Globale 261 74 NR 260 63 NR 1,17 [0,83;1,64];
Kohorte (28,4) [4,0;NE] (24,2) [NE;NE] 0,386
Chinesische 61 22 NR 62 24 51 0,82 [0,46;1,48];
Kohorte (36,1) [4,7;NE] (38,7) [3,6;NE] 0,530
Gepoolte 391 90 NR 391 84 NR 1,04 [0,77;1,41];
Analyse (28,0) [NE;NE] (26,2) [4,1;NE] 0,792
Schlaflosigkeit
Globale 261 76 NR 260 83 NR 0,84 [0,61;1,14];
Kohorte (29,1) [4,1;NE] (31,9 [NE;NE] 0,268
Chinesische 61 26 NR 62 21 NR 1,1910,67;2,14];
Kohorte (42,6) [2,9;NE] (33,9) [3,9;NE] 0,572
Gepoolte 391 99 NR 391 103 NR 0,89 [0,67;1,17];
Analyse (30,8) [4,1;NE] (32,1) [4,0;NE] 0,408
Appetitverlust
Globale 261 94 4,1 260 90 4,1 0,96 [0,72;1,28];
Kohorte (36,0) [3,9;NE] (34,6) [3,9;NE] 0,806
Chinesische 61 30 2,6 62 26 NR 1,15 [0,68;1,97];
Kohorte (49,2) [1,5;NE] (41,9) [1,5;NE] 0,606
Gepoolte 391 123 4,1 391 115 4,1 1,00 [0,77;1,29];
Analyse (38,3) [3,9;NE] (35,8) [3,8;NE] 0,993
Obstipation
Globale 261 88 NR 260 79 NR 1,09 [0,80;1,48];
Kohorte (33,7) | [4,0;NE] (30,4) | [NE;NE] 0,601
Chinesische 61 26 NR 62 21 NR 1,07 [0,60;1,93];
Kohorte (42,6) [2,4;NE] (33,9 [3,0;NE] 0,791
Gepoolte 391 112 NR 391 100 NR 1,07 [0,82;1,40];
Analyse (34,9) [4,0;NE] (31,2) [NE;NE] 0,622
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
S e edian in edian in ¢ TR0/ 1 1-
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR !33;%:(”’
[95%-KI] [95%-KI] P
Diarrho
Globale 261 55 NR 260 59 NR 0,87 [0,60;1,26];
Kohorte (21,1) [NE;NE] (22,7) [NE;NE] 0,463
Chinesische 61 8 NR 62 14 NR 0,45 [0,18;1,05];
Kohorte (13,1) [NE;NE] (22,6) [NE;NE] 0,067
Gepoolte 391 62 NR 391 73 NR 0,78 [0,55;1,09];
Analyse (19,3) [NE;NE] (22,7) [NE;NE] 0,149
Finanzielle Schwierigkeiten
Globale 261 76 NR 260 77 NR 0,93 [0,68;1,28];
Kohorte (29,1) [NE;NE] (29,6) [NE;NE] 0,665
Chinesische 61 25 NR 62 29 3,1 0,69 [0,40;1,19];
Kohorte (41,0) [2,9;NE] (46,8) [1,5;NE] 0,188
Gepoolte 391 101 NR 391 104 NR 0,89 [0,68;1,17];
Analyse (31,5) [NE;NE] (32,4) [NE;NE] 0,415
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe
Globale 261 103 NR 260 107 3,8 0,931[0,71;1,22];
Kohorte (39,5) [3,1;NE] (41,2) [2,8;NE] 0,599
Chinesische 61 28 5,0 62 36 2,2 0,59 [0,36;0,97];
Kohorte (45,9) [2,2;NE] (58,1) [0,8;4,5] 0,038
Gepoolte 391 127 NR 391 140 3,7 0,84 [0,66;1,07];
Analyse (39,6) [3,7;NE] (43,6) [2,4;NE] 0,160
Schmerzen in der Brust
Globale 261 66 NR 260 59 NR 1,07 [0,75;1,52];
Kohorte (253) | [4,1;NE] (22,7) | [4.1;NE] 0,722
Chinesische 61 23 NR 62 14 NR 1,52 [0,79;3,04];
Kohorte (37,7) | [3,9;NE] (22,6) | [NE;NE] 0,214
Gepoolte 391 86 NR 391 71 NR 1,15 [0,84;1,58];
Analyse (26,8) [4,1;NE] (22,1) [4,1;NE] 0,388
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
Population edian n edian in ¢ [ORO/ K 11-
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR !33;%:(”’
[95%-KI] [95%-KI] P
Schmerzen im Arm oder in der Schulter
Globale 261 71 NR 260 78 NR 0,80 [0,58;1,10];
Kohorte (27,2) [4,1;NE] (30,0) [4,0;:NE] 0,174
Chinesische 61 18 NR 62 16 NR 0,98 [0,50;1,95];
Kohorte (29,5) [NE;NE] (25,8) [4,8;NE] 0,958
Gepoolte 391 87 NR 391 91 NR 0,85[0,63;1,14];
Analyse (27,1) [4,1;NE] (28,3) [NE;NE] 0,276
Schmerzen an anderen Stellen des Korpers
Globale 261 90 NR 260 81 4,0 1,04 [0,77;1,41];
Kohorte (34,5) [3,9;NE] (3L,2) [3,8;NE] 0,784
Chinesische 61 24 NR 62 22 NR 0,97 [0,54;1,75];
Kohorte (39,3) [3,1;NE] (35,5) [3,0;NE] 0,931
Gepoolte 391 112 NR 391 103 NR 1,01 [0,77;1,32];
Analyse (34,9) [4,0;NE] (32,1) [3,9;:NE] 0,944
Husten
Globale 261 62 NR 260 66 NR 0,87[0,61;1,23];
Kohorte (23,8) [NE;NE] (25,4) [NE;NE] 0,431
Chinesische 61 18 NR 62 13 NR 1,31 [0,64;2,74];
Kohorte (29,5) [NE;NE] (21,0) [NE;NE] 0,464
Gepoolte 391 79 NR 391 77 NR 0,96 [0,70;1,31];
Analyse (24,6) [NE;NE] (24,0) [NE;NE] 0,779
Hamoptoe
Globale 261 18 NR 260 18 NR 0,91 [0,47;1,76];
Kohorte (6,9) [NE;NE] (6,9) [NE;NE] 0,774
Chinesische 61 8 NR 6 11 NR 0,61[0,24;1,51];
Kohorte (13,1) [NE;NE] (17,7) [NE;NE] 0,288
Gepoolte 391 26 NR 391 29 NR 0,811[0,47;1,38];
Analyse (8,1) [NE;NE] (9,0 [NE;NE] 0,433
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
Population edian n edian in ¢ [ORO/ K 11-
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR !33;%:(”’
[95%-KI] [95%-KI] P
Wunder Mund
Globale 261 58 NR 260 51 NR 1,07 [0,74;1,57];
Kohorte (22,2) [NE;NE] (19,6) [NE;NE] 0,705
Chinesische 61 20 NR 62 21 5,0 0,82 [0,44;1,52];
Kohorte (32,8) [3,9;NE] (33,9 [4,4;NE] 0,528
Gepoolte 391 77 NR 391 68 NR 1,04 [0,75;1,45];
Analyse (24,0) [NE;NE] (21,2) [NE;NE] 0,789
Dysphagie
Globale 261 53 NR 260 39 NR 1,27 [0,84;1,93];
Kohorte (20,3) [NE;NE] (15,0) [NE;NE] 0,263
Chinesische 61 15 NR 62 16 NR 0,80 [0,39;1,62];
Kohorte (24,6) [NE;NE] (25,8) [NE;NE] 0,526
Gepoolte 391 66 NR 391 54 NR 1,13 [0,79;1,62];
Analyse (20,6) [NE;NE] (16,8) [NE;NE] 0,516
Periphere Neuropathie
Globale 261 82 NR 260 84 4,1 0,86 [0,63;1,17];
Kohorte (31,4) [4,0;NE] (32,3) [4,0;NE] 0,341
Chinesische 61 17 NR 62 17 NR 0,82 [0,41;1,64];
Kohorte (27,9) [4,9;NE] (27,4) [4,7;:NE] 0,578
Gepoolte 391 96 NR 391 98 4,1 0,86 [0,65;1,15];
Analyse (29,9) [4,1;NE] (30,5) [4,0;NE] 0,315
Alopezie
Globale 261 208 0,8 260 203 0,8 1,05 [0,86;1,27];
Kohorte (79,7) [0,8;0,8] (78,1) [0,8;0,8] 0,675
Chinesische 61 55 0,8 62 51 0,8 1,07 [0,72;1,57];
Kohorte (90,2) [0,8;0,8] (82,3) [0,7;0,8] 0,770
Gepoolte 391 262 0,8 391 253 0,8 1,04 [0,88;1,24];
Analyse (81,6) [0,8;0,8] (78,8) [0,8;0,8] 0,642
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
S e edian in edian in ¢ TR0/ 1 1-
P N n? (%) | Monaten® N n? (%) | Monaten® HR E?/g;:tf it
[95%-KI] [95%-KI] P
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L VAS (MID 7 Punkte)
Globale 261 105 4,0 260 88 NR 1,15[0,87;1,54];
Kohorte (40,2) [3,7;4,1] (33,8) [3,8;NE] 0,334
Chinesische 61 33 3,8 62 29 3,8 1,03 [0,62;1,71];
Kohorte (54,1) [1,4;NE] (46,8) [1,5;NE] 0,906
Gepoolte 391 135 3,9 391 117 4,0 1,10[0,86;1,42];
Analyse (42,1) [3,7;4,1] (36,4) [3,7;NE] 0,451
EQ-5D-5L VAS (MID 10 Punkte)
Globale 261 91 4,0 260 73 NR 1,21 [0,89;1,65];
Kohorte (34,9 | [4,0;NE] (28,1) | [NE;NE] 0,234
Chinesische 61 30 4.4 62 26 3,8 1,03[0,61;1,76];
Kohorte (49,2) [2,1;NE] (41,9) [2,1;NE] 0,921
Gepoolte 391 118 4,0 391 99 NR 1,13 [0,86;1,47];
Analyse (36,8) [4,0;NE] (30,8) [3,8;NE] 0,397
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Median in Median in
() .
Population N n2 (%) | Monaten® N n (%) | Monaten® HR [33%_5”’
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert

Analysepopulation: FAS (ITT); Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine mussten aufgrund von Bedenken
hinsichtlich der Datenqualitat aus der Analyse der PRO ausgeschlossen werden ((42) Appendix C).

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020
Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020
Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Eine Verschlechterung lag dann vor, wenn die Patienten eine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen. Andernfalls
wurden Patienten, die keine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen (einschlieRlich Patienten, bei denen aufgrund
ihres Baseline-Wertes kein Risiko einer Verschlechterung bestand) oder die nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine
klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen, bei der letzten auswertbaren PRO-Bewertung zensiert (gegebenenfalls vor
der verpassten Visite). Patienten, die innerhalb von zwei Visiten nach der letzten auswertbaren PRO-Beurteilung gestorben
sind, ohne dass eine klinisch relevante Verschlechterung eingetreten ist, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert.
Patienten, flir die keine auswertbare Bewertung zu Baseline vorlag oder keine auswertbare Bewertung nach Baseline vorlag,
wurden zu Tag 1 zensiert.

b: Kaplan-Meier-Methode.

c: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

d: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association approach. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie;
EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio;
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimale klinisch relevante Veranderung; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; PRO: Patient-reported Outcome;
QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung Cancer
Module; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30

Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich fur kein Symptom ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.
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Chinesische Kohorte
Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich fur kein Symptom ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.

Gepoolte Analyse

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich fir kein Symptom ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
Klinisch relevanten Verschlechterung.

EORTC QLQ-LC13

Globale Kohorte
Fur den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fir kein Symptom ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.

Chinesische Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fir das Symptom Dyspnoe ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Durvalumab+EP hinsichtlich der Zeit bis zur klinisch
relevanten  Verschlechterung  (HR [95%-KI]: 0,59 [0,36;0,97];  p=0,038). Im
Durvalumab+EP-Arm lag eine erste klinisch relevante Verschlechterung des Symptoms
Dyspnoe bei 45,9% der Patienten vor, im EP-Arm bei 58,1% der Patienten. Die mediane Zeit
bis zur klinisch relevanten Verschlechterung betrug 5,0 Monate im Durvalumab+EP-Arm und
2,2 Monate im EP-Arm.

Gepoolte Analyse

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fir kein Symptom ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.

EQ-5D-5L VAS

Globale Kohorte

Fur die VAS des EQ-5D-5L zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 7 Punkte bzw. 10 Punkte.

Chinesische Kohorte

Fur die VAS des EQ-5D-5L zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 7 Punkte bzw. 10 Punkte.
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Gepoolte Analyse

Fur die VAS des EQ-5D-5L zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 7 Punkte bzw. 10 Punkte.

In Abbildung 20 bis Abbildung 82 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung der Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30,
fir die Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 und fiir die VAS des EQ-5D-5L dargestellt.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ermudung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ermudung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ermudung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall;
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item

Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)

DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item

Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Symptoms Diarrhd des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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QLQ-C20 darthoes symptom.
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Symptoms Diarrhdé des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Symptoms Diarrhé des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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QLQ-C30 financidl difficuities
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
finanziellen Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)

QLQ-C30 financial difficulties

Hedian QT30 B3% £
DE NR(29,HE)
E 3.1(15,NE)
Hazrdraio (95% CIx 069 (040,119)

104

09

08

07

06

05

04|

Probability of QC30

03
024
Q1
00

T T T T
1 3 [ g

Time from randamisation (months)
Humber of patients ot sick

M onth 0 3 I3 9

DE 61 35 1 0
E 62 5 2 0

Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
finanziellen Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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QLO-C30 financial diffieulties
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
finanziellen Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 193 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

QLQ-LC13 dyspnoea symptom.
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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QLQ-LC13 chest pain symptom
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen in der Brust des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen in der Brust des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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QLQ-LC13 chest pain symptom
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen in der Brust des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen im Arm oder in der Schulter des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen im Arm oder in der Schulter des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen im Arm oder in der Schulter des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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QLO-LCL3 other pain symptom
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Kdrpers des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt:
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Kdrpers des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS,
Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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QLQ-LC13 other pain symptem
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Kdrpers des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur bestatigten Kklinisch relevanten
Verschlechterung des Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Hamoptoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Hamoptoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Hamoptoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; LC13/QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms wunder Mund des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms wunder Mund des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms wunder Mund des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dysphagie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dysphagie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dysphagie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms periphere Neuropathie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms periphere Neuropathie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life

Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms periphere Neuropathie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 74: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; SELC13/QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire and Lung Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 7 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ5D/EQ-5D-5L: EuroQoL

5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale Kklinisch relevante Veranderung;
NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (47)
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 7 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQSD/EQ-5D-5L: EuroQoL
5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verédnderung;
NE: Nicht auswertbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (45)
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Abbildung 79: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 7 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ5D/EQ-5D-5L: EuroQoL
5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verénderung;
NE: Nicht auswertbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (46)
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Abbildung 80: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 10 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQSD/EQ-5D-5L: EuroQoL
5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verédnderung;
NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (47)
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Abbildung 81: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 10 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ5D/EQ-5D-5L: EuroQoL
5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verénderung;
NE: Nicht auswertbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (45)
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
VAS des EQ-5D-5L mit MID von 10 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQSD/EQ-5D-5L: EuroQoL
5 Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verédnderung;
NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (46)

4.3.1.3.1.5.2 Erganzende Analyse: Responderanalyse des PGIC
Tabelle 4-32: Ergebnisse fur PGIC-Responder zu Zyklus 6 Tag 1 bzw. Zyklus 7 Tag 1 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CASPIAN-
Studie
Zeitpunkt
Endpunkt
Population

Durvalumab+EP

EP

Behandlungseffekt?
Durvalumab+EP vs. EP

N

n (%)

N

n (%)

OR [95%-KI];
p-Wert

Zyklus 6 Tag 1 (Globale Kohorte und Gepoolte Analyse) bzw. Zyklus 7 Tag 1 (Chinesische Kohorte)

PGIC Responderanalyse — Patienten mit Verbesserung

Globale . .
- 181 118 (65,2) 136 89 (654) | 0,98[0,61;1,56];0,9196
Chinesische 35 26 (74,3) 33 20 (60,6) | 1,87 [0,67;5,38]; 0,2305
Kohorte ’ ' D
Gepoolte 224 149 (66,5) 172 110 (64,0) | 1,11[0,73;1,68]; 0,6375
Analyse
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CASPIAN- Behandlungseffekt?
Studie DRl =R EP Durvalumab+EP vs. EP
éﬁl‘;punﬁ OR [95%-KI];
puni N n (%) N n (%) ’
Population p-Wert

PGIC Responderanalyse — Patienten ohne Verénderung

Globale

Kohorte 181 59 (32,6) 136 44 (32,4) n. b.
Chinesische

Kohorte 35 9(257) 33 13 (39,4) n. b.
Gepoolte 224 71 (3L7) 172 59 (34,3) n b
Analyse ' , . b.

PGIC Responderanalyse — Patienten mit Verschlechterung

Globale

Kohorte 181 4(2.2) 136 3(22) n. b.
Chinesische

Kohorte 35 0 33 0 n. b.
Gepoolte

Analyse 224 4(1.8) 172 3(1L7) n. b.

Analysepopulation: Patienten aus dem FAS (ITT) mit einer PGIC-Bewertung zum Analysezeitpunkt; Daten von Patienten
aus einem Zentrum in der Ukraine mussten aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Datenqualitét aus der Analyse der PRO
ausgeschlossen werden ((42) Appendix C).

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020
Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020
Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fur die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: OR beruhte auf einem logistischen Regressionsmodell (Adjustierung nach geplanter platinbasierter Chemotherapie zu
Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]). Fir die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich beziglich der Kohorte (Globale Kohorte
oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Das Kl basierte auf einem Profil-Likelihood-Ansatz.

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall;
n.b.: Nicht berichtet; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: Nicht berichtet; OR: Odds
Ratio; PGIC: Patient’s Global Impression of Change; PRO: Patient-reported Outcome; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Erganzende Analyse: PGIC-Responderanalyse

Globale Kohorte

Zum Zeitpunkt Zyklus 6 Tag 1 wiesen 65,2% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm eine
Verbesserung auf und 65,4% der Patienten im EP-Arm. Es zeigte sich hinsichtlich der
Verbesserung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(OR [95%-KI]: 0,98 [0,61;1,56]; p=0,9196). Im Durvalumab+EP-Arm wiesen 32,6% der
Patienten zu Zyklus 6 Tag 1 keine Veranderung des PGIC auf, im EP-Arm waren es 32,4% der
Patienten. In beiden Behandlungsarmen wiesen 2,2% der Patienten zu Zyklus 6 Tag 1 eine
Verschlechterung auf.
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Chinesische Kohorte

Zum Zeitpunkt Zyklus 7 Tag 1 wiesen 74,3% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm eine
Verbesserung auf und 60,6% der Patienten im EP-Arm. Es zeigte sich hinsichtlich der
Verbesserung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(OR [95%-KI]: 1,87 [0,67;5,38]; p=0,2305). Im Durvalumab+EP-Arm wiesen 25,7% der
Patienten zu Zyklus 7 Tag 1 keine Veranderung des PGIC auf, im EP-Arm waren es 39,4% der
Patienten. In beiden Behandlungsarmen wies kein Patient zu Zyklus7 Tag1l eine
Verschlechterung auf.

Gepoolte Analyse

Zum Zeitpunkt Zyklus 6 Tag 1 wiesen 66,5% der Patienten im Durvalumab+EP-Arm eine
Verbesserung auf und 64,0% der Patienten im EP-Arm. Es zeigte sich hinsichtlich der
Verbesserung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(OR [95%-KI]: 1,11 [0,73;1,68]; p=0,6375). Im Durvalumab+EP-Arm wiesen 31,7% der
Patienten zu Zyklus 6 Tag 1 keine Veranderung des PGIC auf, im EP-Arm waren es 34,3% der
Patienten. Im Durvalumab+EP-Arm wiesen zu Zyklus6 Tagl 1,8% der Patienten eine
Verschlechterung auf, im EP-Arm waren es 1,7% der Patienten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fir den Endpunkt Symptomatik und
Gesundheitszustand wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in Tabelle 4-31
dargestellt.

Die grafische Darstellung der Analysen in Form von Forest-Plots befinden sich in Abbildung 83
bis Abbildung 90. Diese beinhalten die Effektschatzer inkl. Kl der Globalen Kohorte,
Chinesischen Kohorte und der Gepoolten Analyse. Der Heterogenitatstests auf Basis der
Gepoolten Analyse deutet jeweils auf eine homogene Datenlage hin (p-Wert des
Interaktionstests aus Kohorte und Behandlung: p>0,05). Fur den PGIC wurden keine
Heterogenitatstests durchgefiihrt und keine Forest-Plots dargestellt, da dieser Endpunkt nur
erganzend dargestellt wurde.
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Abbildung 83: Forest-Plot fiir Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskalen Ermiidung, Schmerzen und Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt:
06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 84: Forest-Plot fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP:
Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 85: Forest-Plot fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
Obstipation, Diarrh6 und finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und

27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 86: Forest-Plot fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
Dyspnoe, Husten und Hamoptoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;

EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung
Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 87: Forest-Plot fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
Schmerzen in der Brust, Schmerzen im Arm oder in der Schulter und Schmerzen an anderen
Stellen des Korpers des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung

Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 88: Forest-Plot fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
wunder Mund, Dysphagie, periphere Neuropathie und Alopezie des EORTC QLQ-LC13 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020
und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire and Lung
Cancer Module 13; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 89: Forest-Plot fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der VAS des
EQ-5D-5L mit MID von 7 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-

Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ-5D-5L: EuroQoL 5
Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Verénderung;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (46)

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 220 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EQ-5D-5L

Global eohort

China aohort

Combined cohort

Lhrva + EP EP

—o— Q126134 9% T260028.1%)
— S0IB1(49.2%) 26062041 .59%%)
@ 118/521(36.8%%)  9RF21(30.8%)
| . —— r —————r
01 1 10

Hazard ratio (Durva + EP: EF) and 25% CI

Abbildung 90: Forest-Plot fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der VAS des
EQ-5D-5L mit MID von 10 Punkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EQ-5D-5L: EuroQoL 5
Dimension 5 Level Health State Utility Index; FAS: Full Analysis Set; MID: Minimale klinisch relevante Veranderung;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; Quelle: (46)

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie

Operationalisierung

CASPIAN?

EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu funf Funktionsskalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf Einzelsymptomen
(Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation und Diarrhd) und einer Frage beziglich
der finanziellen Auswirkung der Erkrankung zusammengefasst werden kénnen, sowie zu einem
globalen Gesundheitsstatus. Die Auswertung der Fragen erfolgt gemaR EORTC Scoring Manual
(22). Die Skalen werden so transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Hohere
Werte flr den globalen Gesundheitsstatus und fiir die Funktionsskalen sind mit einem besseren
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Studie

Operationalisierung

Gesundheitsstatus bzw. einer besseren Funktion assoziiert. Flr die Symptomskalen und die
Einzelsymptome sind hdhere Werte hingegen mit einer ausgeprégteren Symptomatik assoziiert.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen Version 3.0 wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-7, dann alle
vier Wochen bis zur Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, zwei Monate nach
der Progression und dann alle acht Wochen (£2 Wochen) bis zur 2. Progression oder bis zum Tod
erhoben.

Der Fragebogen wurde von den Patienten selbststandig, ohne Unterstitzung durch das
Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgefiillt.

Im Rahmen der gesundheitshezogenen Lebensqualitdt wurde zum einen der globale
Gesundheitsstatus und zum anderen die folgenden Funktionsskalen betrachtet:

e Physische Funktion
e Rollenfunktion

e Kognitive Funktion
e Emotionale Funktion
e Soziale Funktion

Fur die oben genannten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus wurde folgende
Analyse durchgefihrt:

e  Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verschlechterung: Zeit von Randomisierung bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung der Funktionsskalen/des globalen
Gesundheitsstatus um mind. 10 Punkte (entspricht einer Abnahme um >10 Punkte).

Patienten, die keine Klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen (einschlieflich
Patienten, bei denen aufgrund ihres Baseline-Wertes kein Risiko einer VVerschlechterung
bestand) oder die nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine klinisch relevante
Verschlechterung aufwiesen, wurden bei der letzten auswertbaren PRO-Bewertung
zensiert (gegebenenfalls vor der verpassten Visite). Patienten, die innerhalb von zwei
Visiten nach der letzten auswertbaren PRO-Beurteilung gestorben sind, ohne dass eine
klinisch relevante Verschlechterung eingetreten ist, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten, fur die keine auswertbare Bewertung zu Baseline vorlag oder keine
auswertbare Bewertung nach Baseline vorlag, wurden zu Tag 1 zensiert.

In die Analyse gingen alle PRO-Erhebungen bis einschliellich Zyklus 6 Tag 1 (fur die
Globale Kohorte und Gepoolte Analyse) bzw. bis einschlieBlich Zyklus 7 Tag 1 (fir die
Chinesische Kohorte) ein.

Das HR und das zugehorige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktor: geplante platinbasierte
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der
Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Fiir die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach
Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) stratifiziert. Der p-Wert wurde
mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Adjustierung nach der geplanten
platinbasierten Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) berechnet. Fir
die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder
Chinesische Kohorte) stratifiziert. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von
Kaplan-Meier-Kurven.

Die Analyse basierte auf allen Patienten des FAS. Daten von Patienten aus einem
Zentrum in der Ukraine mussten aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Datenqualitét
aus der Analyse der PRO ausgeschlossen werden.

Folgende Sensitivitatsanalyse wurde in Anhang 4-G abgelegt:
e Mittlere Anderung der Funktionsskalen/des globalen Gesundheitsstatus zum
Ausgangswert bis zur Progression oder bis zu Monat 12 (je nachdem, was friiher eintrat)

mittels einer MMRM-Analyse. Zusatzlich erfolgte eine grafische Darstellung der
Verénderung der Mittelwerte mittels MMRM.
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Studie Operationalisierung

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; PRO: Patient-reported Outcome; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CASPIAN? Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde durch den globalen
Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30
operationalisiert. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Der Fragebogen wurde von den Patienten zu Beginn der Studie, zu den Zyklen 1-7, dann alle
4 Wochen bis zur Krankheitsprogression, zu Tag 28 nach der Progression, 2 Monate nach der
Progression und dann alle 8 Wochen (22 Wochen) bis zur 2. Progression oder bis zum Tod
ausgefillt. Der Fragebogen war immer vor jeglichen medizinischen Untersuchungen
auszufullen, damit die Patienten in der personlichen Einschétzung ihrer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht von den unmittelbaren medizinischen Untersuchungen bzw. Ergebnissen
beeinflusst werden konnten.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Der Fragebogen wurde von den Patienten selbststandig ausgefullt. Ein
maoglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial kann aufgrund der
Erhebungsart des Endpunktes somit nicht ausgeschlossen werden.
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Fur die Analyse der Zeit bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung wurden
Responderanalysen unter Verwendung etablierter MID durchgefihrt. Die Analyse basierte auf
den Patienten des FAS, jedoch mussten Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine
aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Datenqualitat aus der Analyse ausgeschlossen werden.
Der Anteil an beriicksichtigten Patienten in der ITT-Population betrug fir die Globale Kohorte
97,4% fir den Durvalumab+EP-Arm und 96,7% fir den EP-Arm; fir die Gepoolte Analyse
waren es 97,9% bzw. 97,3%. Fur die Analyse der Chinesischen Kohorte wurden alle Patienten
der ITT-Population beriicksichtigt.

Fur die Globale Kohorte war die Rucklaufquote des EORTC QLQ-C30-Fragebogens zu
Baseline hoch (>90%) und reduzierte sich wéhrend der Behandlungszeit. Bis einschlieRlich
Zyklus 6 Tag 1 lag die Ricklaufquote bei mindestens 70% in beiden Studienarmen (88,0% im
Durvalumab+EP-Arm und 74,1% im EP-Arm) (Tabelle 4-30). Ab Zyklus 7 Tag 1 sank die
Ricklaufquote fir die Globale Kohorte im EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden fiir die
Globale Kohorte alle Daten bis einschlieBlich Zyklus 6 Tag 1 in der Analyse der Zeit bis zur
Klinisch relevanten Verschlechterung berticksichtigt.

Fur die Chinesische Kohorte war die Ricklaufquote des EORTC QLQ-C30-Fragebogens zu
Baseline ebenfalls hoch (>90%). Bis einschlieRlich Zyklus 7 Tag 1 lag sie bei mindestens 70%
in beiden Studienarmen (81,4% im Durvalumab+EP-Arm und 78,6% im EP-Arm)
(Tabelle 4-30). Ab Zyklus 8 Tag 1 sank die Ricklaufquote fur die Chinesische Kohorte im
EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden fiir die Chinesische Kohorte alle Daten bis einschlief3lich
Zyklus 7 Tagl in der Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
berlicksichtigt.

Auch flr die Gepoolte Analyse war die Riicklaufquote des EORTC QLQ-C30-Fragebogens zu
Baseline hoch (>90%) und reduzierten sich wahrend der Behandlungszeit. Bis einschlieBlich
Zyklus 6 Tag 1 lag die Ricklaufquote flr alle Fragebdgen bei mindestens 70% in beiden
Studienarmen (88,0% vs. 73,9) (Tabelle 4-30). Ab Zyklus 7 Tag 1 sank die Rucklaufquote fur
die Gepoolte Analyse im EP-Arm auf unter 70%. Daher wurden fiir die Gepoolte Analyse alle
Daten bis einschlieBlich Zyklus 6 Tag 1 in der Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung beriicksichtigt.

Alle Ergebnisse wurden ausfuhrlich dargestellt; Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht
vor. Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.6.1 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-
C30 (Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
Population edian n edian in ¢ [ORO/ K 11-
P N n? (%) | Monaten® N n3(%) | Monaten® HR !%gtfl]’
[95%-KI] [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus
Globaler Gesundheitsstatus
Globale 261 69 NR 260 73 NR 0,86 [0,62;1,20];
Kohorte (26,4) [NE;NE] (28,1) [4,1;NE] 0,365
Chinesische 61 22 NR 62 19 NR 1,03 [0,56;1,92];
Kohorte (36,1) [3,7;NE] (30,6) [NE;NE] 0,897
Gepoolte 391 89 NR 391 92 NR 0,87 [0,65;1,17];
Analyse 27,7) [NE;NE] (28,7) [4,1;NE] 0,373
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
Physische Funktion
Globale 261 79 NR 260 80 4,1 0,93 [0,68;1,28];
Kohorte (30,3) [4,1;NE] (30,8) [3,8;NE] 0,663
Chinesische 61 17 NR 62 30 3,8 0,42 [0,23;0,76];
Kohorte (27,9) [NE;NE] (48,4) [2,3;NE] 0,004
Gepoolte 391 94 NR 391 108 4,1 0,80 [0,60;1,05];
Analyse (29,3) [4,1;NE] (33,6) [3,8;NE] 0,109
Rollenfunktion
Globale 261 100 4,1 260 107 3,7 0,89 [0,68;1,171;
Kohorte (38,3) [3,8;NE] (41,2) [2,8;NE] 0,414
Chinesische 61 32 2,7 62 28 4,6 1,14 [0,69;1,92];
Kohorte (52,5) [1,5;NE] (45,2) [2,1;NE] 0,579
Gepoolte 391 132 4,0 391 131 3,8 0,97 [0,76;1,24];
Analyse (41,2) [3,6;NE] (40,8) [2,9;NE] 0,853
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Y [r—
Population edian n edian in ¢ [ORO/ K 11-
P N n? (%) | Monaten® N n3(%) | Monaten® HR !33;%:(”’
[95%-KI] [95%-KI] P
Kognitive Funktion
Globale 261 89 NR 260 87 NR 0,92 [0,69;1,24];
Kohorte (34,1) [4,0;NE] (33,5) [NE;NE] 0,611
Chinesische 61 33 2,2 62 27 4,6 1,12 [0,67;1,88];
Kohorte (54,1) [1,4;NE] (43,5) [1,6;NE] 0,663
Gepoolte 391 120 NR 391 113 NR 0,96 [0,74;1,24];
Analyse (37,4) [3,7;NE] (35,2) [NE;NE] 0,747
Emotionale Funktion
Globale 261 51 NR 260 67 NR 0,68 [0,47;0,98];
Kohorte (19,5) [NE;NE] (25,8) [NE;NE] 0,040
Chinesische 61 19 5,0 62 17 NR 0,95 [0,49;1,85];
Kohorte (3L,1) [5,0;NE] (27,4) [NE;NE] 0,895
Gepoolte 391 67 NR 391 84 NR 0,7110,52;0,98];
Analyse (20,9) [NE;NE] (26,2) [NE;NE] 0,042
Soziale Funktion
Globale 261 99 4,0 260 100 NR 0,95 [0,72;1,25];
Kohorte (37,9) [3,9;NE] (38,5) [3,5;NE] 0,704
Chinesische 61 34 2,3 62 33 2,4 0,93 [0,58;1,51];
Kohorte (55,7) [1,4;NE] (53,2) [0,8;NE] 0,775
Gepoolte 391 132 4,0 391 132 3,9 0,95 [0,74;1,20];
Analyse (41,1) [2,8;NE] (41,1) [3,0;NE] 0,656
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs.
Messinstrument EP
Analyse Median in Median in
Cc .
Population N n2 (%) | Monaten® N n3%) | Monaten® HR [33%_5”’
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert

Analysepopulation: FAS (ITT); Daten von Patienten aus einem Zentrum in der Ukraine mussten aufgrund von Bedenken
hinsichtlich der Datenqualitat aus der Analyse der PRO ausgeschlossen werden ((42) Appendix C).

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020
Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020
Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert
wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte
aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

a: Eine Verschlechterung lag dann vor, wenn die Patienten eine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen. Andernfalls
wurden Patienten, die keine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen (einschlielich Patienten, bei denen aufgrund
ihres Baseline-Wertes kein Risiko einer Verschlechterung bestand) oder die nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine
klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen, bei der letzten auswertbaren PRO-Bewertung zensiert (gegebenenfalls vor
der verpassten Visite). Patienten, die innerhalb von zwei Visiten nach der letzten auswertbaren PRO-Beurteilung gestorben
sind, ohne dass eine klinisch relevante Verschlechterung eingetreten ist, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert.
Patienten, flir die keine auswertbare Bewertung zu Baseline vorlag oder keine auswertbare Bewertung nach Baseline vorlag,
wurden zu Tag 1 zensiert.

b: Kaplan-Meier-Methode.

c: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach geplanter platinbasierter
Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte)
stratifiziert.

d: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach geplanter
platinbasierter Chemotherapie zu Zyklus 1 [Cisplatin oder Carboplatin]) sowie unter Anwendung des Rank-Tests of
Association approach. Fir die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische
Kohorte) stratifiziert.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie;
FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; PRO: Patient-reported Outcome;
QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30

Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich flr die Analyse der Zeit bis zur Kklinisch
relevanten Verschlechterung der emotionalen Funktion ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KIl]: 0,68 [0,47;0,98];
p=0,040). Im Durvalumab+EP-Arm lag eine klinisch relevante Verschlechterung der
emotionalen Funktion bei 19,5% der Patienten vor, im EP-Arm bei 25,8% der Patienten. Die
mediane Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung wurde in beiden Behandlungsarmen
noch nicht erreicht.
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Chinesische Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich flr die Analyse der Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung der physischen Funktion ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KIl]: 0,42 [0,23;0,76];
p=0,004). Im Durvalumab+EP-Arm lag eine Klinisch relevante Verschlechterung der
physischen Funktion bei 27,9% der Patienten vor, im EP-Arm bei 48,4% der Patienten. Die
mediane Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung wurde im Durvalumab+EP-Arm
noch nicht erreicht, im EP-Arm waren es 3,8 Monate.

Gepoolte Analyse

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich flr die Analyse der Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung der emotionalen Funktion ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,71 [0,52;0,98];
p=0,042). Im Durvalumab+EP-Arm lag eine klinisch relevante Verschlechterung der
emotionalen Funktion bei 20,9% der Patienten vor, im EP-Arm bei 26,2% der Patienten. Die
mediane Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung wurde in beiden Behandlungsarmen
noch nicht erreicht.

In Abbildung 91 bis Abbildung 108 sind die Kaplan-Meier-Kurven fur den globalen
Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 dargestelit.
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Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 93: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 94: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 95: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 97: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 98: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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QLQ-C30 role functioning

ThTon 4050 55% 0
104 DE 410 (.5,HE)
E 35 (2.0,HE)

Hazwdratio(95% CIx  097(076,124)

09

084

074

06

035

04+

Probabilty of QT30

03

024

014

Q0

DE E

T T T T
1 3 [ 9

Time from randamisation ¢months)
Number of patierts b sisk

WMonth 0 3 6 9

DE 321 146 1 0
E 321 120 0 0

Abbildung 99: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 100: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der kognitiven Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 101: Kaplan-Meier-Kurven flir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der kognitiven Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 102: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der kognitiven Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 103: Kaplan-Meier-Kurven flir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der emotionalen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall;

DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; EORTC: European

Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 104: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der emotionalen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall;

DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European

Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Kurven flir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der emotionalen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und
27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 106: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der sozialen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, FAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht;
QC30/QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (47)
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Abbildung 107: Kaplan-Meier-Kurven flir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der sozialen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (45)
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Abbildung 108: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der sozialen Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full Analysis Set; NE: Nicht auswertbar; QC30/QLQ-C30: 30-item
Core Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der Gepoolten Analyse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit bereits in Tabelle 4-35 dargestellt.

Die grafische Darstellung der Analysen in Form von Forest-Plots befinden sich in Abbildung 96
und Abbildung 97. Diese beinhalten die Effektschatzer inkl. KI der Globalen Kohorte,
Chinesischen Kohorte und der Gepoolten Analyse.

Der Heterogenitatstest auf Basis der Gepoolten Analyse deutete fir die Funktionsskala
physische Funktion auf eine heterogene Datenlage hin (p-Wert des Interaktionstests aus
Kohorte und Behandlung: p=0,0235). Fir die Globale Kohorte zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (HR [95%-KI]: 0,93 [0,68;1,28];
p=0,663), flr die Chinesische Kohorte war der Unterschied hingegen statistisch signifikant
zugunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,42 [0,23;0,76]; p=0,004). Fir die Gepoolte
Analyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(HR [95%-KI]: 0,80 [0,60;1,05]; p=0,109). Da die Effekte in allen drei Auswertungen in
dieselbe Richtung zeigten, wurde die Heterogenitat als nicht bedeutsam eingestuft. Die
Ergebnisse der Gepoolten Analyse wurden daher zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

Fur den globalen Gesundheitsstatus und die anderen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
deutete der Heterogenitatstest auf Basis der Gepoolten Analyse auf eine homogene Datenlage
hin (p-Wert des Interaktionstests aus Kohorte und Behandlung: p>0,05).
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Abbildung 109: Forest-Plot flr Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des globalen
Gesundheitsstatus, der physischen Funktion und der Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS, Datenschnitt: 06.01.2020

und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life

Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)
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Abbildung 110: Forest-Plot fir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
emotionalen Funktion, der kognitiven Funktion und der sozialen Funktion des EORTC
QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, FAS,
Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; Durva: Durvalumab; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; FAS: Full Analysis Set; QLQ-C30: 30-item Core Quality of Life
Questionnaire; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; Quelle: (46)

4.3.1.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

CASPIAN? Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse basierte auf dem SAS. Dieses umfasste alle Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die Patienten wurden dabei gemaf
der tatséchlich erhaltenen Behandlung ausgewertet.

Die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte gemal MedDRA Version 21.1, die
Einteilung in Schweregrade erfolgte gem&R CTCAE Version 4.03.

In die Analyse gingen alle unerwiinschten Ereignisse ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis
der Studienbehandlung auftraten und bis 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation
(Durvalumab oder EP) oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Therapie
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Studie Operationalisierung

(exklusive palliative/adjuvante  Radiotherapie) gefolgt von einem  Abbruch der
Studienbehandlung auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).

Folgende Ereignisse wurden dargestellt:

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse:
e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
e Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2)

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse:
e  Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
e Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
¢ Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2)

Héufige unerwiinschte Ereignisse; Auswertungen nach SOC und PT:

e  Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT®¢
Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT®¢
Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT?d
Haufige nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) nach SOC und
pToe
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT (deskriptive
Darstellung)

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse; Auswertungen nach Kategorie:
e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

e Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) nach
Kategorie

e Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2)
nach Kategorie

Fur die oben genannten Operationalisierungen wurden jeweils die Anzahl und der Anteil an
Patienten mit mindestens einem Ereignis dargestellt.

Folgende statistische Analysen wurden fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse durchgefiihrt:

e Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses: Das HR und das 95%-KI
wurden fir die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte mithilfe eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet, die p-Werte basierten auf
einem Likelihood-Ratio Chi-Quadrat-Test. Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Fir die Gepoolte Analyse wurde ein stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazard-Modell mit Adjustierung nach Kohorte (Globale Kohorte oder
Chinesische Kohorte) verwendet. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von
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Studie Operationalisierung

Kaplan-Meier-Kurven. Die Kaplan-Meier-Kurven nach SOC und PT bzw. Kategorien
wurden in Anhang 4-G dargestellt.

e Haufigkeitsauswertungen mittels OR, RR und ARR: Die Effektmalle OR, RR und
ARR wurden unter Verwendung eines logistischen Regressionsmodells, eines
Log-binomial-Modells bzw. eines Binomial-Modells mit der Behandlung als Faktor
berechnet. Fur die Gepoolte Analyse wurde zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte
oder Chinesische Kohorte) adjustiert.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungszeiten zwischen dem
Durvalumab+EP-Arm und dem EP-Arm wurde als primare Analyse jeweils die Zeit bis zum
ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses herangezogen. Die naiven Raten (OR, RR und
ARR) sind gemaR Dossiervorlage darzustellen und wurden nur erganzend aufgefiihrt.

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

b: Fir die Globale Kohorte und die Gepoolte Analyse wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1% der Patienten in einem der Studienarme aufgetreten sind.

c: Fur die Chinesische Kohorte wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 10% der Patienten in einem der
Studienarme aufgetreten sind.

d: Fur die Chinesische Kohorte wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 5% der Patienten in einem der
Studienarme aufgetreten sind.

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; EP: Etoposid und

platinbasierte Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SOC: System Organ Class

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
(Endpunkt)

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
\Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige

Berichterstattung
'Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

\Verblindung
Aspekte

CASPIAN?

(schwerwiegende

unerwunschte

Ereignisse;

schwere Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
unerwunschte

Ereignisse

[CTCAE-

Grad >3])

CASPIAN?
(andere
Endpunkt-
kategorien
unerwiinschter
Ereignisse)

Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch

a: Gilt fur die Globale Kohorte, Chinesische Kohorte und die Gepoolte Analyse.

CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der CASPIAN-Studie wurden unerwiinschte Ereignisse erfasst, die ab dem Zeitpunkt der
ersten Dosis der Studienbehandlung auftraten und bis 90 Tage nach Gabe der letzten
Studienmedikation oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Therapie
(exklusive palliative/adjuvante Radiotherapie) gefolgt wvon einem Abbruch der
Studienbehandlung auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat). Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse basierte auf dem SAS. Dieses umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die Patienten wurden
dabei gemaR der tatsachlich erhaltenen Behandlung ausgewertet. In der Globalen Kohorte
wurden im Durvalumab+EP-Arm 265 Patienten in die Analyse der Sicherheit eingeschlossen,
im EP-Arm waren es 266 Patienten. Dies entsprach jeweils 98,9% der Patienten im FAS. In der
Chinesischen Kohorte waren es im Durvalumab+EP-Arm 61 Patienten und im EP-Arm
62 Patienten, dies entspricht 100% der Patienten des FAS. Fir die Gepoolte Analyse waren es
im Durvalumab+EP-Arm 325 Patienten und im EP-Arm 327 Patienten, dies entspricht jeweils
99,1% der Patienten des FAS. Somit konnte von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden. Es ergaben sich keine Hinweise auf ergebnisabhangige Berichterstattung.
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Fur eine vergleichende Beurteilung der Verzerrung von Ergebnissen unerwinschter Ereignisse
ist, besonders in onkologischen Studien, die Dauer der Behandlung zu berticksichtigen. In der
Globalen Kohorte lag die mediane Beobachtungsdauer der unerwiinschten Ereignisse fur
Patienten im Durvalumab+EP-Arm bei 211 Tagen und im Vergleichsarm bei 184 Tagen. Fur
die Chinesische Kohorte waren es 178 Tage bzw. 161 Tage, in der Gepoolten Analyse waren
es 207 Tage bzw. 176 Tage. Somit wurden die Patienten im Durvalumab+EP-Arm im Median
langer bzgl. der unerwinschten Ereignisse beobachtet im Vergleich zu Patienten im EP-Arm,
Durch die langere Beobachtungsdauer im Durvalumab+EP-Arm waren die naiven
Hé&ufigkeitsauswertungen (OR, RR und ARR) der unerwiinschten Ereignisse zuungunsten von
Durvalumab+EP  verzerrt. Um die stark unterschiedlichen Behandlungs- und
Beobachtungsdauern methodisch zu berticksichtigen, wurden post-hoc Ereigniszeitanalysen
dargestellt, die als primares Effektmall herangezogen wurden. OR, RR sowie ARR wurden
erganzend dargestellt.

Fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse erfolgte eine Analyse mittels adéquater statistischer
Verfahren. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Als sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte sind fir die Analysen der unerwinschten
Ereignisse die zuvor genannten unterschiedlich langen Beobachtungszeiten zu nennen,
wahrend derer unerwiinschte Ereignisse einheitlich erfasst wurden. Diese wurden bei der
Auswertung anhand der unterschiedlichen Operationalisierungen berticksichtigt.

Bei der CASPIAN-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Ein mdglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das
Verzerrungspotenzial kann daher nicht ausgeschlossen werden. Jedoch liegen fur die Einteilung
der unerwinschten Ereignisse in schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) klar definierte Kriterien vor, anhand derer eine
objektive Einstufung der unerwiinschten Ereignisse maoglich ist.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fur die unerwiinschten Ereignisse der Kategorie schwerwiegend und
schwer als niedrig bewertet, fiir die anderen Kategorien wurde das Verzerrungspotenzial als
hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.7.1 Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
Tabelle 4-38 liefert einen Uberblick zu den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie UL e 532 EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-K1] [95%-K 1] ARR [95%-KI]; p-Wert®
Unerwtinschte Ereignisse
1,61 [0,53;5,40]; 0,4013
E'Oohboar'tee 265 (5862) 0 gjg . 266 (5;3%) 0 gjg . 0,97 [0,82:1,15]; 0,7240 1,01 [0,98:1,04]; 0,4013
' B ' ”’ 1,12 [-1,58;3,98]; 0,4013
9,286*101°
Chinesische 61 0,1 61 0,1 ] ) [9,286*10%°;9,286*10%°]; 0,2404
Kohorte 61 (100,0) [0,1;0,1] 62 (98,4) [0,1;0,1] 1,10[0,77:1,57]; 0,6128 NB [NB;NB]; NB
NB [NB;NB]; NB
1,82 [0,62;5,97]; 0,2800
Gepoolte 320 0,3 318 0,2
325 _ 327 _ 0,99 [0,85;1,16]; 0,8898 NB [NB;NB]; NB
Analyse (98,5) [0,2;0,3] (97,2) [0,2;0,3] NB [NB:NE]. NB
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
0,82 [0,57;1,18]; 0,2864
Globale 85 NR 97 NR
265 ) 266 ) 0,72 [0,53;0,97]; 0,0302 0,88 [0,69;1,11]; 0,2864
Kohorte (32,1) [21,6;NE] (36,5) [NE;NE] 4,30 [-12.43:3.68]: 0.2864
L 1,35[0,65;2,81]; 0,4169
Eg'h”jrstf‘:he 61 ( 42266) o g'_EE] 62 (32525) [NS_RNE] 1,11 [0,63;1,99]; 0,7135 1,20 [0,77:1,90]; 0,4169
: = ’ ’ 7,14 [-10,08;24,10]; 0,4169
0,89 [0,65;1,23]; 0,4972
Gepoolte 110 NR 119 NR ) ) ' !
Analyse 325 (33.8) [21.6:NE] 327 (36.4) [NE:NE] 0,78 [0,60;1,02]; 0,0665 0,93 [0,76;1,15]; 0,5217

-2,64 [-9,94;4,69]; 0,4802
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
1,09 [0,62;1,95]; 0,7593
Globale 27 NR 25 NR
265 ) 266 ) 0,90 [0,51;1,59]; 0,7181 1,08 [0,65;1,83]; 0,7593
Kohorte (10,2) [NE;NE] (9,4) [NE;NE] 0.79 [-4.315,91]; 0,7503
L 1,54 [0,55;4,53]; 0,4113
Chinesische 10 NR 7 NR
61 ) 62 ) 1,27 [0,47;3,54]; 0,6385 1,45[0,60;3,77]; 0,4113
Kohorte (16,4) [NE;NE] (11,3) [NE;NE] 510 [-7.24:17.67]: 0,4113
1,19 [0,72;1,97]; 0,5043
Gepoolte 37 NR 32 NR
325 ) 327 ) 0,98 [0,60;1,60]; 0,9381 1,17 [0,75;1,84]; 0,4973
Analyse (11,4) [NE;NE] (9,8) [NE;NE] 143 [-3,28:6,19]: 0,5495
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
0,98 [0,68;1,40]; 0,9022
i'ooht;i'tee 265 (gﬁ_)) 0 gji 0 266 (257 %) 0 gig . 0,98 [0,80:1,21]; 0,8731 0,99 [0,87:1,13]: 0,0022
' B ’ e -0,51 [-8,62;7,61]; 0,9022
L 1,08 [0,45;2,64]; 0,8583
' o ’ e 1,30 [-13,06;15,61]; 0,8583
0,98 [0,70;1,36]; 0,8956
Gepoolte 219 0,5 222 0,5 ) ) ' !
Analyse 325 (67.4) [0.3:0.7] 327 (67.9) [0.3:0.7] 0,98 [0,81;1,18]; 0,8010 1,00 [0,90;1,10]; 0,9422

-0,35 [-7,42;6,71]; 0,9225
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®
Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2)
1,08 [0,75;1,55]; 0,6891
Globale 89 NR 85 NR
265 ) 266 ) 1,03 [0,76;1,38]; 0,8673 1,05 [0,82;1,34]; 0,6891
Kohorte (33,6) [NE;NE] (32,0 [NE;NE] 1,63 [-6,35:9,60]: 0,6891
L 1,02 [0,41;2,51]; 0,9646
Eghn;rstsche 61 (1;27) [NE_EIE] 62 (1224) [NE'_RNE] 1,04 [0,46;2,34]; 0,9201 1,02 [0,49;2,11]; 0,9646
' ' ' ' 0,32 [-13,80;14,47]; 0,9646
1,08 [0,77;1,52]; 0,6355
Gepoolte 101 NR 96 NR ) ) ! !
Analyse 325 (31.1) [NE:NE] 327 (29.4) [NE:NE] 1,04 [0,79;1,38]; 0,7842 1,06 [0,84;1,34]; 0,6300

1,60 [-5,35;8,54]; 0,6521
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®

Analysepopulation: SAS

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen
Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte aufgenommen. Fir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

In die Analyse gingen alle unerwiinschten Ereignisse ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung auftraten, oder unerwiinschte Ereignisse, die sich gemessen am
Schweregrad nach Start der Therapie verschlechterten und bis 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation (Durvalumab oder EP) oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie
auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Schéatzung des HR basierte fiir die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte auf einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell, p-Wert basierte auf dem Likelihood-
Ratio Chi-Quadrat-Test. Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Fir die Gepoolte Analyse wurde ein stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Adjustierung
nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) verwendet.

¢: OR, RR und ARR beruhten auf einem logistischen Regressionsmodell, Log-binomial- bzw. Binomial-Modell mit der Behandlung als Faktor. Fir die Gepoolte Analyse wurde
zusétzlich nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Likelihood-Ratio K1 und Tests basieren auf einem Profil-Likelihood-Ansatz; p-Werte waren zweiseitig.

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechnet (Modell konvergiert nicht oder Parameter kann nicht geschétzt
werden); NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; vs.: Versus

Quelle: (45-47)
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Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse

Globale Kohorte

Unerwunschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen in vergleichbarer Haufigkeit auf
(Durvalumab+EP: 98,1% versus EP: 97,0%). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Durvalumab+EP-Arm und dem EP-Arm (HR [95%-KI]:
0,97 [0,82;1,15]; p=0,7240).

Chinesische Kohorte

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen in vergleichbarer Haufigkeit auf
(Durvalumab+EP: 100% versus EP: 98,4%). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Durvalumab+EP-Arm und dem EP-Arm (HR [95%-KI]:
1,10 [0,77;1,57]; p=0,6128).

Gepoolte Analyse

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen in vergleichbarer Haufigkeit auf
(Durvalumab+EP: 98,5% versus EP: 97,2%). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Durvalumab+EP-Arm und dem EP-Arm (HR [95%-KI]:
0,99 [0,85;1,16]; p=0,8898).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Globale Kohorte

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten im EP-Arm etwas haufiger auf als im
Durvalumab+EP-Arm (Durvalumab+EP: 32,1% versus EP: 36,5%). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von
Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 0,72 [0,53;0,97]; p=0,0302).

Chinesische Kohorte

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten im Durvalumab+EP-Arm etwas haufiger auf
als im EP-Arm (Durvalumab+EP: 42,6% versus EP: 35,5%). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 1,11 [0,63;1,99];
p=0,7135).

Gepoolte Analyse

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten im EP-Arm etwas haufiger auf als im
Durvalumab+EP-Arm (Durvalumab+EP: 33,8% versus EP: 36,4%). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,78 [0,60;1,02]; p=0,0665).
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Behandlungsabbruch aufgrund unerwtinschter Ereignisse

Globale Kohorte

Ein Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse trat in beiden Behandlungsarmen
in vergleichbarer Haufigkeit auf (Durvalumab+EP: 10,2% versus EP: 9,4%). Hinsichtlich der
Zeit bis zum Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KIl]:
0,90 [0,51;1,59]; p=0,7181).

Chinesische Kohorte

Ein Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse trat im Durvalumab+EP-Arm bei
16,4% der Patienten und im EP-Arm bei 11,3% der Patienten auf. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 1,27 [0,47;3,54];
p=0,6385).

Gepoolte Analyse

Ein Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse trat im Durvalumab+EP-Arm bei
11,4% der Patienten und im EP-Arm bei 9,8% der Patienten auf. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,98 [0,60;1,60];
p=0,9381).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

Globale Kohorte

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) traten im Durvalumab+EP-Arm bei
64,5% der Patienten und im EP-Arm bei 65,0% der Patienten auf. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,98 [0,80;1,21];
p=0,8731).

Chinesische Kohorte

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) traten in beiden Behandlungsarmen in
vergleichbarer Haufigkeit auf (Durvalumab+EP: 80,3% versus EP: 79,0%). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,99 [0,66;1,47]; p=0,9544).

Gepoolte Analyse

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) traten in beiden Behandlungsarmen in
vergleichbarer Haufigkeit auf (Durvalumab+EP: 67,4% versus EP: 67,9%). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,98 [0,81;1,18]; p=0,8010).
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Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2)

Globale Kohorte

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) traten im Durvalumab+EP-Arm
bei 33,6% der Patienten und im EP-Arm bei 32,0% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,03 [0,76;1,38]; p=0,8673).

Chinesische Kohorte

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) traten im Durvalumab+EP-Arm
bei 19,7% der Patienten und im EP-Arm bei 19,4% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,04 [0,46;2,34]; p=0,9201).

Gepoolte Analyse

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 1+2) traten im Durvalumab+EP-Arm
bei 31,1% der Patienten und im EP-Arm bei 29,4% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,04 [0,79;1,38]; p=0,7842).

In Abbildung 111 bis Abbildung 124 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse dargestellt.
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Abbildung 111: Kaplan-Meier-Kurven fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt:
27.01.2020)

AE: Unerwiinschtes  Ereignis; Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte
Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 112: Kaplan-Meier-Kurven fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, SAS, Datenschnitt:

06.01.2020)
AE: Unerwiinschtes  Ereignis; Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte
Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 113: Kaplan-Meier-Kurven fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, SAS, Datenschnitt:

06.01.2020 und 27.01.2020)
AE: Unerwiinschtes  Ereignis; Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte
Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 114: Kaplan-Meier-Kurven fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt:

27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 115: Kaplan-Meier-Kurven fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, SAS,

Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 116: Kaplan-Meier-Kurven fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, SAS,

Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 117: Kaplan-Meier-Kurven fir Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale

Kohorte, SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 118: Kaplan-Meier-Kurven fiir Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische

Kohorte, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 119: Kaplan-Meier-Kurven fir Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte

Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 120: Kaplan-Meier-Kurven flr schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte,
SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set;
Quelle: (47)
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Abbildung 121: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische
Kohorte, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set;
Quelle: (45)
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Abbildung 122: Kaplan-Meier-Kurven flr schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte

Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set;

Quelle: (46)
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Abbildung 123: Kaplan-Meier-Kurven  fir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie,
Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte

kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 124: Kaplan-Meier-Kurven  fir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie,
Chinesische Kohorte, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 125: Kaplan-Meier-Kurven  fir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie,
Gepoolte Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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4.3.1.3.1.7.2 Gesamtraten unerwuinschter Ereignisse von speziellem Interesse
Tabelle 4-39 liefert einen Uberblick zu den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von
speziellem Interesse.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®

Unerwuinschte Ereignisse von speziellem Interesse

1,92 [1,31;2,82]; 0,0007

Globale 95 21,6 60 NR
265 ; 266 , 1,45 [1,05:2,03]; 0,0255 1,59 [1,21:2,11]; 0,0007
Kohorte (35,8) [11,2;NE] (22,6) [NE;NE] 13.29 [5.61:20,91]; 0,0007
o 3,93 [1,77:9,26]; 0,0007
Eg'h”;rst:f‘:he 61 ( 4289) " g-ﬁE] 62 (11717) [NS_RNE] 2,58 [1,31:5,42]: 0,0055 2,59 [1,47:5,00]; 0,0007
’ s ! ' 28,16 [12,11;43,42]; 0,0007
2,20 [1,56:3,11]; <0,0001
Gepoolte 123 14,5 71 NR . . ' '
Analyse 325 @9 | [04NE 327 oL INENE] 1,62 [1,21:2,19]; 0,0012 1,75 [1,37:2,26]; <0,0001

16,08 [9,12;22,96]; <0,0001

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

1,13 [0,43;3,06]; 0,7991

Globale 9 NR 8 NR
265 i 266 ) 0,70 [0,24;1,99]; 0,5041 1,13 [0,44;2,97]; 0,7991
Kohorte (3,4) [NE;NE] (3,0) [NE;NE] 0.39 [-2,72:3,54]; 0,7991
- 7,48 [0,38;147,91]; 0,1864
Chinesische 3 NE 0 NE
61 . 62 . NE [NE;NE]; NE 7,11[0,38;134,87]; 0,1913
Kohorte (4,9) [NE;NE] (0,0 [NE;NE] 0,05 [:0,01:0,11]; 0,1169
1,53 [0,62;3,95]; 0,3553
Gepoolte 12 NR 8 NR ) ) ' '
Analyse 325 (37) [NE:NE] 327 2.4) [NE:NE] 1,05 [0,41;2,79]; 0,9115 1,51 [0,63;3,80]; 0,3575

1,95 [-1,12;5,13]; 0,2179
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-K] [95%-K] ARR [95%-KI]; p-Wert¢
Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
2,06 [0,79;5,98]; 0,1442
Globale 12 NR 6 NR
265 ) 266 ) 1,54 [0,57;4,56]; 0,3996 2,01 [0,79;5,69]; 0,1442
Kohorte (4,5) [NE;NE] (2,3) [NE;NE] 227 [0,81:5,58]; 0,1442
L 5,25[0,25;111,68]; 0,2876
Eg'h”;rst:f‘:he 61 (323) [NEN_ENE] 62 (000) [NEI_ENE] NE [NE;NE]; NE 5,08 [0,25:103,70]; 0,2908
' ' ' ' 0,03 [-0,02;0,09]; 0,2310
2,41 [0,95;6,88]; 0,0636
Gepoolte 14 NR 6 NR
325 ) 327 ) 1,87 [0,72;5,41]; 0,1998 2,34 [0,95;6,54]; 0,0643
Analyse (4,3) [NE;NE] (1,8) [NE;NE] NB [NB:NB]: NB

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2)

1,79 [1,21;2,67]; 0,0036

Globale 83 NR 54 NR
265 . 266 ) 1,42 [1,00;2,02]; 0,0484 1,54 [1,15;2,09]; 0,0036
Kohorte (31,3) [14,2;NE] (20,3) [NE;NE] 11,02 [3,61:18,39]; 0,0036
. 3,44 [1,54:8,12]; 0,0024
e | O | we | e | 2 | an | mene 23 ILAT4.90] 00199 35 [5.96.40 161 0007
' " ' ' 24,88 [8,98,;40,16]; 0,0024
2,04 [1,43;2,92]; <0,0001
Gepoolte 109 NR 65 NR . . ! !
Analyse 325 (33.5) [12,4:NE] 327 (19.9) [NE:NE] 1,57 [1,15;2,15]; 0,0042 1,70 [1,31;2,23]; <0,0001

13,52 [6,77;20,22]; <0,0001
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®

Analysepopulation: SAS

Datenschnitt Globale Kohorte: 27.01.2020

Datenschnitt Chinesische Kohorte: 06.01.2020

Datenschnitt Gepoolte Analyse: 06.01.2020 (Chinesische Kohorte) und 27.01.2020 (Globale Kohorte)

Patienten, die in die Chinesische Kohorte randomisiert wurden, bevor der letzte Patient in der Globalen Kohorte randomisiert wurde, wurden sowohl in die Auswertung der Globalen
Kohorte als auch in die Auswertung der Chinesischen Kohorte aufgenommen. Fiir die Gepoolte Analyse wurden diese Patienten der Chinesischen Kohorte zugeordnet.

In die Analyse gingen alle unerwiinschten Ereignisse ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung auftraten, oder unerwiinschte Ereignisse, die sich gemessen am
Schweregrad nach Start der Therapie verschlechterten, und bis 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation (Durvalumab oder EP) oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie
auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Schéatzung des HR basierte fiir die Globale Kohorte und die Chinesische Kohorte auf einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell, p-Wert basierte auf dem Likelihood-
Ratio Chi-Quadrat-Test. Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Fir die Gepoolte Analyse wurde ein stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Adjustierung
nach Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) verwendet.

¢: OR, RR und ARR beruhten auf einem logistischen Regressionsmodell, Log-binomial- bzw. Binomial-Modell mit der Behandlung als Faktor. Fiir die Gepoolte Analyse wurde nach
Kohorte (Globale Kohorte oder Chinesische Kohorte) adjustiert. Likelihood-Ratio KI und Tests basieren auf einem Profil-Likelihood-Ansatz; p-Werte waren zweiseitig. Traten in einem
Behandlungsarm keine Ereignisse auf, so wurden die Effektmalle OR, RR und ARR lokal berechnet, fiir das OR und RR wurde eine Nullzellenkorrektur verwendet.

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; EP: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechnet (Modell konvergiert nicht oder Parameter kann nicht geschétzt
werden); NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; vs.: Versus

Quelle: (45-47)

Durvalumab (Imfinzi®) Seite 262 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse von speziellem Interesse
Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Globale Kohorte

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-Arm bei 35,8%
der Patienten und im EP-Arm bei 22,6% der Patienten auf. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 1,45 [1,05;2,03];
p=0,0255).

Chinesische Kohorte

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-Arm bei 45,9%
der Patienten und im EP-Arm bei 17,7% der Patienten auf. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 2,58 [1,31;5,42];
p=0,0055).

Gepoolte Analyse

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-Arm bei 37,8%
der Patienten und im EP-Arm bei 21,7% der Patienten auf. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP (HR [95%-KI]: 1,62 [1,21;2,19];
p=0,0012).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Globale Kohorte

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-
Arm bei 3,4% der Patienten und im EP-Arm bei 3,0% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,70 [0,24;1,99]; p=0,5041).

Chinesische Kohorte

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-
Arm bei 4,9% der Patienten und im EP-Arm bei 0% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95%-KI]:
7,48 [0,38;147,91]; p=0,1864).

Gepoolte Analyse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Durvalumab+EP-
Arm bei 3,7% der Patienten und im EP-Arm bei 2,4% der Patienten auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,05 [0,41;2,79]; p=0,9115).
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Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)

Globale Kohorte

Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 4,5% der Patienten und im EP-Arm bei 2,3% der Patienten auf. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-KI]: 1,54 [0,57;4,56]; p=0,3996).

Chinesische Kohorte

Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 3,3% der Patienten und im EP-Arm bei 0% der Patienten auf. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(OR [95%-KI]: 5,25 [0,25;111,68]; p=0,2876).

Gepoolte Analyse

Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 4,3% der Patienten und im EP-Arm bei 1,8% der Patienten auf. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-KI]: 1,87 [0,72;5,41]; p=0,1998).

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2)

Globale Kohorte

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 31,3% der Patienten und im EP-Arm bei 20,3% der Patienten auf. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP
(HR [95%-K]: 1,42 [1,00;2,02]; p=0,0484).

Chinesische Kohorte

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 42,6% der Patienten und im EP-Arm bei 17,7% der Patienten auf. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP
(HR [95%-KI]: 2,31 [1,17;4,90]; p=0,0159).

Gepoolte Analyse

Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) traten im
Durvalumab+EP-Arm bei 33,5% der Patienten und im EP-Arm bei 19,9% der Patienten auf. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab+EP
(HR [95%-KI]: 1,57 [1,15;2,15]; p=0,0042).

In Abbildung 126 bis Abbildung 135 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir die Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven fir
die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse und schwere
unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse wurden fir die Chinesische Kohorte nicht
dargestellt, da die Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen zu gering waren.
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Any Adverse events of special interest as pre-specified
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Abbildung 126: Kaplan-Meier-Kurven fur unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, SAS,

Datenschnitt: 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 127: Kaplan-Meier-Kurven fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, SAS,

Datenschnitt: 06.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 128: Kaplan-Meier-Kurven fur unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, SAS,

Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 129: Kaplan-Meier-Kurven fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie,

Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 130: Kaplan-Meier-Kurven flr schwerwiegende unerwinschte Ereignisse von
speziellem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CASPIAN-Studie,

Gepoolte Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)
Cl: Konfidenzintervall; DE: Durvalumab+EP; EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar;
NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 131: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse (CTCAE-Grad>3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte

kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Abbildung 132: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem
Interesse (CTCAE-Grad>3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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Abbildung 133: Kaplan-Meier-Kurven fiir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Globale Kohorte, SAS, Datenschnitt: 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (47)
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Any Adverseevents of special interest as pre-specified with masimum CTCAE grade 1 or 2
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Abbildung 134: Kaplan-Meier-Kurven fur nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Chinesische Kohorte, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte  Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (45)
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Abbildung 135: Kaplan-Meier-Kurven fiir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse (CTCAE-Grad 1+2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CASPIAN-Studie, Gepoolte Analyse, SAS, Datenschnitt: 06.01.2020 und 27.01.2020)

Cl: Konfidenzintervall, CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse; DE: Durvalumab+EP;
EP/E: Etoposid und platinbasierte Chemotherapie; NE: Nicht auswertbar; NR: Nicht erreicht; RCT: Randomisierte

kontrollierte Studie; SAS: Safety Analysis Set; Quelle: (46)
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4.3.1.3.1.7.3 Haufige unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-40 liefert einen Uberblick zu haufigen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT.
Fur die Globale Kohorte und die Gepoolte Analyse wurden alle SOC und PT dargestellt, die
bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem der Studienarme
aufgetreten sind. Fir die Chinesische Kohorte wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei
mindestens 10% der Patienten in einem der Studienarme aufgetreten sind. Falls fir eine der
Kohorten die Haufigkeit des Ereignisses nicht tber der zuvor angegeben Schwelle lag, so
wurden die Ergebnisse fir die betreffende Kohorte nicht berechnet und nicht dargestellt.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur hdufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-K1] [95%-K 1] ARR [95%-KI]; p-Wert®
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,41 [1,00;1,98]; 0,0504
i'{:’h%ar'tee 265 (51335) " 48_'126 2 266 (21117) " Z‘_EE] 1,11 [0,86:1,44]: 0,4284 1,20 [1,00:1,45]; 0,0504
' T ’ v 8,46 [-0,01,16,85]; 0,0504
- 1,25[0,62;2,57]; 0,5318
e | | ehha | % | | e | eesemomn | vsroess
' " ’ ” 5,61 [-11,92;22,91]; 0,5318
1,36 [1,00;1,86]; 0,0501
iﬁzfos';e 325 (igé) " ffe 2 327 (ifg) [NS_EE] 1,10 [0,87;1,39]; 0,4147 1,18 [1,00;1,40]; 0,0499
y ’ e ’ : 7,64 [-0,00;15,22]; 0,0501
PT: Asthenie
1,06 [0,66;1,71]; 0,7958
Globale 42 NR 40 NR
265 _ 266 _ 0,92 [0,59:1,44]; 0,7158 1,05 [0,71;1,57]; 0,7958
Kohorte (15,8) [NE;NE] (15,0) [NE;NE] 0,81 5,366,991 0,7958
- 0,64 [0,20;1,91]; 0,4263
e | o e | wiwm | % | ol | e | obmemoss | s
' ' ’ ' -4,68 [-16,63;7,08]; 0,4263
0,98 [0,64;1,51]; 0,9365
Gepoolte 48 NR 49 NR
325 _ 327 _ 0,87 [0,58;1,31]; 0,5059 0,99 [0,68;1,43]; 0,9457
Analyse (14,8) [NE;NE] (15,0) [NE;NE] 0,40 [.5,86:5,00]; 0.8845
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CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-K] [95%-K] ARR [95%-KI]; p-Wert¢
PT: Ermidung
1,09 [0,69;1,70]; 0,7169
Globale 48 NR 45 NR
265 ) 266 ) 0,98 [0,65;1,48]; 0,9164 1,07 [0,74;1,55]; 0,7169
Kohorte (18,1) [NE;NE] (16,9) [NE;NE] 1.20 [-5.20.7 69]: 0,7160
L 1,48 [0,45;5,26]; 0,5231
Eghn;rstsche 61 (1175) [NE_EIE] 62 (851) [NE'_RNE] 1,42 [0,45;4,78]; 0,5502 1,42 [0,48;4,58]; 0,5231
’ ’ ’ ’ 3,41 [-7,35;14,49]; 0,5231
1,13[0,74:1,72]; 0,5728
Gepoolte 55 NR 50 NR
325 ) 327 ) 1,02 [0,69;1,51]; 0,9153 1,10 [0,78;1,57]; 0,5822
Analyse (16,9) [NE;NE] (15,3) [NE;NE] 181 [-3,73:7,36]: 05191
PT: Fieber
1,25 [0,65;2,41]; 0,5025
i'ooht;i'tee 265 (523) [N'E\',EE] 266 (288) [NE',EE] 1,04 [0,54:2,00]; 0,9058 1,23 [0,67:2,26]; 0,5025
' ' ' ' 1,53 [-3,00;6,12]; 0,5025
L 1,48 [0,45;5,26]; 0,5231
Eglhnjrst::(:he o (117 5) [N’E\I'RNE] %2 (851) [NS-F;IE] HA0 10464 921 0.5187 LT s8] 523
' ' ' ' 3,41 [-7,35;14,49]; 0,5231
1,30[0,73;2,31]; 0,3715
Gepoolte 29 NR 23 NR
325 _ 327 _ 1,13 [0,64;1,99]; 0,6734 1,27 [0,75;2,17]; 0,3702
Analyse (8,9) [NE;NE] (7,0) [NE;NE] 1,83 [-2,33:6,06]: 0,3851
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®
PT: Odem peripher
1,83[0,81;4,41]; 0,1462
Globale 16 NR 9 NR
265 , 266 _ 1,74[0,79:4,12]; 0,1733 1,78 [0,82;4,15]; 0,1462
Kohorte (6,0) [NE;NE] (3.4) [NE;NE] 2,65 [:0,95:6,44]: 0.1462
1,95 [0,88;4,66]; 0,1032
Gepoolte 17 NR 9 NR
325 ) 327 ) 1,85[0,85;4,35]; 0,1248 1,89 [0,88;4,38]; 0,1043
Analyse (5,2) [NE;NE] (2,8) [NE;NE] NB [NB:NB]; NB
PT: Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs
2,06 [0,84;5,52]; 0,1137
Globale 14 NR 7 NR
265 ) 266 ) 1,74 [0,71;4,65]; 0,2286 2,01 [0,85;5,22]; 0,1137
Kohorte (5,3) [NE;NE] (2,6) [NE;NE] 265 [-0,65:6,18]: 01137
2,22 [0,92;5,88]; 0,0769
Gepoolte 15 NR 7 NR
325 ) 327 ) 1,88 [0,78;4,98]; 0,1618 2,15 [0,92;5,55]; 0,0776
Analyse (4,6) [NE;NE] (2,1) [NE;NE] NB [NB:NBJ: NB
PT: Unwohlsein
1,55 [0,63;4,06]; 0,3429
Gepoolte 12 NR 8 NR ] ) ' '
Analyse 325 (3.7) [NE:NE] 327 2.4) [NE:NE] 1,51 [0,63;3,86]; 0,3594 1,50 [0,64;3,75]; 0,3531

1,17 [-1,03;3,59]; 0,2830
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-K] [95%-K] ARR [95%-KI]; p-Wert¢
SOC: Augenerkrankungen
1,4310,63;3,37]; 0,3971
ﬁ'ooht;ar'ti 265 (51‘;) [N,E\I'RNE] 266 (;08) [N'E\',EE] 0,99 [0,42:2,39]; 0,9862 1,41 [0,64:3,21]; 0,3971
' ' ' ' 1,52 [-2,06;5,22]; 0,3971
1,33 [0,64;2,84]; 0,4435
Gepoolte 17 NR 13 NR
325 _ 327 _ 1,00 [0,47;2,15]; 0,9912 1,32 [0,65;2,72]; 0,4438
Analyse (5,2) [NE;NE] (4,0 [NE;NE] 127 [-1,98:4,61]: 0,4370
SOC: Endokrine Erkrankungen
8,18 [3,87;20,15]; <0,0001
Globale 48 NR 7 NR
265 _ 266 _ 6,42 [3,09;15,60]; <0,0001 6,88 [3,40;16,43]; <0,0001
Kohorte (18,1) [NE;NE] (2,6) [NE;NE] 15,48 [10,63:20,71]; <0,0001
L 10,67 [2,84;69,65]; 0,0001
Eglhn(()erst:ESChe 61 (2262) 6 EEE] 62 (322) [NE',EE] 8,11 [2,30;51,33]; 0,0004 8,13 [2,45;50,05]; 0,0001
' " ' ’ 23,00 [11,52;35,46]; 0,0001
8,72 [4,48;19,11]; <0,0001
Gepoolte 64 NR 9 NR ] . ! '
Analyse 325 (19.7) INE:NE] 327 2.9) INE:NE] 6,80 [3,55;14,69]; <0,0001 7,16 [3,84;15,22]; <0,0001

16,77 [12,20;21,64]; <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie BUREIDEDER EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%-KI] [95%-KI] ARR [95%-KI]; p-Werte
PT: Hyperthyroidismus
28,83 [6,06:516,30]; <0,0001
Globale 26 NR 1 NR
265 _ 266 _ 25,57 [5,42;456,56]; <0,0001 | 26,10 [5,62;464,00]; <0,0001
Kohorte (9,8) [NE;NE] 0,4) [NE;NE] 9.4 [6.10:13,45]: <0,0001
o 7,91 [1,35:150,24]: 0,0192
Eg'h”;rsts‘:he 61 (J 5 [NS_RNE] 62 (116) [NS_EE] 6,81 [1,21:127,28]; 0,0270 7,11 [1,32;130,97]; 0,0192
’ ’ ! ’ 9,86 [1,73:19,73]; 0,0192
18,40 [5,53:114,05]; <0,0001
f\ﬁﬁf"sﬁe 325 (1%32) [NS‘EIE] 327 (026) [NS_EE] 16,17 [4,91:99,81]; <0,0001 | 16,60 [5,11;101,78]; <0,0001
y ’ ’ ! ’ 9,53 [6,41:13,20]; <0,0001
PT: Hypothyreose
6,82 [2,60:23,42]; <0,0001
Globale 25 NR 4 NR
265 , 266 , 5,09 [1,95;17,40]; 0,0004 6,27 [2,48:21,08]; <0,0001
Kohorte 9,4) [NE:NE] (1,5) [NE;NE] 703 [431.12.04]. <0.0001
. 7,91 [1,35:150,24]; 0,0192
Eg'h”s;'es‘:he 61 ( 117 5 [Ngi ] 62 ( 116) [N’E\'_EI ] 5,14 [0,90:96,47]; 0,0676 7,11 [1,32:130,97]; 0,0192
’ ' ' ' 9,86 [1,73:19,73]; 0,0192
7,04 [2,95:20,81]; <0,0001
2?12:")3';6 325 (932) [NS‘EIE] 327 (155) [NS_EE] 5,10 [2,15;15,01]; <0,0001 6,44 [2,79:18,67]; <0,0001
y ’ ’ ! ’ 8,30 [4,96:12,04]; <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie Durvalumab+EP EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert®
[95%0-KI] [95%0-KI] ARR [95%-KI]; p-Wert®
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1,43 [1,00;2,05]; 0,0517
Globale 103 21,6 82 NR
265 ! 266 ) 1,08 [0,80;1,46]; 0,6101 1,26 [1,00;1,60]; 0,0517
Kohorte (38,9) [10,5;NE] (30,8) [NE;NE] 8,04 [-0,06:16,08]: 0,0517
L 3,11 [1,45;6,92]; 0,0034
e | | W | e | @ | @ | g | 2w | enGeosiom
' = ’ ' 24,96 [8,34;40,76]; 0,0034
1,62 [1,18;2,25]; 0,0033
ire]zfos';e 325 ( ig%;) [9221_£E] 327 (2%6 Y [NS_EE] 1,21 [0,92:1,58]; 0,1681 1,37 [1,11:1,71]; 0,0032
y ' " ' ' 10,97 [3,66;18,20]; 0,0033
PT: Dyspnoe
1,12 [0,66;1,92]; 0,6716
Globale 32 NR 29 NR
265 ) 266 ) 0,97 [0,58;1,63]; 0,9201 1,11 [0,69;1,79]; 0,6716
Kohorte (12,1) [NE;NE] (10,9) [NE;NE] 117 [-4.28:6,65]: 0,6716
1,14 [0,70;1,89]; 0,5956
Gepoolte 37 NR 33 NR
325 ) 327 ) 1,00 [0,62;1,62]; 0,9924 1,13 [0,72;1,76]; 0,5977
Analyse (11,4) [NE;NE] (10,1) [NE;NE] 132 [-3.39:6,07]: 05793
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.09.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CASPIAN- Behandlungseffekt
Studie BUREIDEDER EP Durvalumab+EP vs. EP
Endpunkt . .
Population Median in Median in OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%) Monaten? N n (%) Monaten? HR [95%-KI]; p-Wert® RR [95%-KI]; p-Wert