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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADA Anti-Arzneimittel-Antikorper (Anti-Drug Antibody)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

ALT Alaninaminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

Anti-HBc Antikorper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen

APaT All-Participants-as-Treated

APF12 Anteil lebender Patient:innen ohne Progression 12 Monate nach
Randomisierung (Proportion of Patients Alive and Progression
Free at 12 Months from Randomization)

AST Aspartataminotransferase

ASaT All Subjects as Treated

AUC Flache unter der Kurve (4rea under the Curve)

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

BMI Body-Mass-Index

BMS Bristol-Myers-Squibb

BOR Bestes objektives Ansprechen (Best Overall Response)

bTMB Blood Tumor Mutational Burden

cLDA Constrained Longitudinal Data Analysis

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019)

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete Response)

CrCl Kreatinin-Clearance

CSp Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein-4

CT Computertomografie
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Abkiirzung Bedeutung

CTx Platinbasierte Chemotherapie

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG-PS European Cooperative Oncology Group Performance Status

eDMC External Data Monitoring Committee

EG Européische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen (European Quality of
Life 5 Dimensions 5 Level Version)

ESMO European Society for Medical Oncology

FAS Full Analysis Set

FSH Follikel stimulierendes Hormon

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 Lebensqualitit (Health-Related Quality of
Life)

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

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

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

INR International Normalized Ratio
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Abkiirzung Bedeutung

1P Investigational Product

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

irRC Immune-related Response Criteria

IRT Interaktive Antworttechnologie (Interactive Response Technology)

ITT Intention To Treat

Lv. Intravenos

IVRS/TWRS Interactive Voice/Web Response System

k. A. Keine Angabe

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LCSS Lung Cancer Symptom Scale

MAR Missing at Random

Max Maximum

MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mFAS Modified Full Analysis Set

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MID Minimale klinisch relevante Verdnderung (Minimal Important
Difference)

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRI/MRT Magnetresonanztomografie

mSAS Modified Safety Analysis Set

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der Patient:innen

n Anzahl der Patient:innen mit Ereignis

NA Nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

NB Nicht berechenbar

NCI National Cancer Institute
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Abkiirzung Bedeutung

NE Nicht erreicht

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non Small Cell Lung
Carcinoma)

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Overall Response Rate)

(ON Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)

PD-L1 Programmed Death-Ligand-1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-fiee Survival)

PFS2 Progressionsfreies Uberleben 2 (Progression-free Survival 2)

PGIC Patient’s Global Impression of Change

PK Pharmakokinetik

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patient-Reported Outcome

PT Preferred Terms nach MedDRA

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13

Q-TWiST Quality-adjusted Time Without Symptoms or Toxicity

RANK-L Receptor Activator of NF-kB Ligand

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RKI Robert Koch-Institut

RMST Restricted Mean Survival Time

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RPSFT Rank-Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SAG Scientific Advisory Group for Oncology

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SUESI Schwerwiegendes UESI

TC Tumor Cells

TPC Treatment of Physician’s Choice

TPS Tumor Proportion Score

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

TTE Time To Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

UICC Union for International Cancer Control

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WT Wildtyp

ZNS Zentralnervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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 abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Das Therapieregime Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und einer platinbasierten
Chemotherapie (Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie) entspricht
dem Therapieregime Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und einer platinbasierten
Chemotherapie  (Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte =~ Chemotherapie).  Im
Folgenden sind diese Formulierungen daher gleichbedeutend.

Fragestellung

Tremelimumab (Tremelimumab-AstraZeneca) in Kombination mit Durvalumab und einer
platinbasierten Chemotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non Small Cell Lung Carcinoma,
NSCLC) ohne sensibilisierende Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Mutationen oder
Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)-positive Mutationen.

Das vorliegende Dossier adressiert die Frage nach AusmaBl und Wahrscheinlichkeit des
medizinischen Zusatznutzens von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie in der oben aufgefiihrten Indikation gegeniiber der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Hierfiir werden in Abhédngigkeit von der Programmed Death-Ligand-1 (PD-L1)-Expression
zwei Populationen betrachtet:

Fragestellung 1: Population der Patient:innen mit einem PD-L1 Tumor Proportion Score
(TPS) <50% (im Folgenden PD-LI1-Expression <50%)

Aufgrund fehlender direkt vergleichender Evidenz wird ein adjustierter indirekter Vergleich
nach Bucher et al. (1997) gegeniiber Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie iiber den Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie dargestellt. Die
Ergebnisse der POSEIDON-Studie gegeniiber platinbasierter Chemotherapie werden supportiv
dargestellt.

Fragestellung 2: Population der Patient:innen mit einem PD-L1 TPS >50% (im Folgenden
PD-L1-Expression >50%)

Aufgrund fehlender direkt vergleichender Evidenz wird auch hier ein adjustierter indirekter
Vergleich nach Bucher et al. (1997) gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie Pembrolizumab {iber den Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie
dargestellt.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 32 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

Datenquellen

Die fiir die Beantwortung der Fragestellungen herangezogenen Studien wurden geméall den
Vorgaben unter Abschnitt 4.2.3 durch Recherchen in medizinischen Datenbanken sowie auf
der Internetseite des G-BA identifiziert.

Mittels der in Abschnitt 4.3.1, 4.3.2.1.1 und 4.3.2.2.1 dokumentierten Literaturrecherchen und
Studienregistersuchen wurde die zulassungsrelevante, randomisierte kontrollierte Phase-III-
Studie POSEIDON (D419MC00004) als einzige bewertungsrelevante Studie fiir das zu
bewertende Arzneimittel identifiziert. Fiir das vorliegende Dossier wurde der relevante
Studienarm Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab wund platinbasierter
Chemotherapie herangezogen.

Fragestellung 1: Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%

Als  bewertungsrelevante  Studie mit der zweckmiBigen  Vergleichstherapie
Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie wurde die CA209-9LA-
Studie identifiziert (siche Abschnitt 4.3.2.1.1.5).

Fiir das Gesamtiiberleben sowie fiir die unerwiinschten Ereignisse (UE) wurde der Datenschnitt
vom 09. Mérz 2020 herangezogen. Die Ergebnisse fiir die CA209-9LA-Studie wurden der
Nutzenbewertung des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) oder aus Modul4 der Nutzenbewertung fiir Nivolumab in der Indikation
metastasiertes NSCLC entnommen. Die hier dargestellten Daten der POSEIDON-Studie
basieren auf den Datenschnitten vom 12. Mirz 2021 (progressionsfreies Uberleben 2
[Progression-free Survival 2, PFS2], objektive Ansprechrate [Overall Response Rate, ORR],
Patient-Reported Outcome [PRO]J-Endpunkte), 24. Juli 2019 (PFS), 25. Oktober 2021 (UE,
Behandlungsabbruch aufgrund von UE, UE [Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-Grad >3], UE von speziellem Interesse [UESI], UESI [CTCAE-Grad >3]) sowie
11. Mirz 2022 (OS, schwerwiegende UE [SUE], schwerwiegende UESI [SUESI])).

Fragestellung 2: Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%

Als bewertungsrelevante Studien mit der zweckméBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab
wurden die KEYNOTE-024-Studie sowie die KEYNOTE-042-Studie identifiziert (siche
Abschnitt 4.3.2.2.1.5).

Fir das Gesamtiiberleben (OS) sowie fiir die unerwiinschten Ereignisse wurde fiir die
KEYNOTE-024-Studie der Datenschnitt vom 09. Mai 2016 herangezogen. Die Ergebnisse fiir
die KEYNOTE-024-Studie wurden der Nutzenbewertung zu Pembrolizumab in der Indikation
NSCLC entnommen. Fiir die KEYNOTE-042-Studie wurde fiir das Gesamtiiberleben der
Datenschnitt vom 26. Februar 2018 herangezogen, fiir die unerwiinschten Ereignisse der
Datenschnitt vom 26. Februar 2018 (plattenepithelial) und der Datenschnitt vom
04. September 2018 (nicht-plattenepithelial). Die Ergebnisse fiir die KEYNOTE-042-Studie
wurden aus der Nutzenbewertung des IQWiG oder aus Modul 4 der Nutzenbewertung zu
Pembrolizumab und Atezolizumab in der Indikation NSCLC entnommen.
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Die hier dargestellten Daten der POSEIDON-Studie basieren auf den Datenschnitten vom
12. Mirz 2021 (PFS2, ORR, PRO-Endpunkte), 24. Juli 2019 (PFS), 25. Oktober 2021 (UE,
Behandlungsabbruch aufgrund von UE, UE [CTCAE-Grad >3], UESI, UESI [CTCAE-
Grad >3] sowie 11. Mérz 2022 (OS, SUE, SUESI).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Um fiir die Nutzenbewertung geeignete Evidenz mit moglichst hohem Evidenzgrad zu
identifizieren, wurde nach Studienberichten, Vollpublikationen und relevanten Ergebnissen aus
Studienregistereintrigen gesucht, die den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statements (siche Anhang 4-E) geniigen und fiir die Beantwortung der
Fragestellung relevante Primérdaten enthielten. Die vordefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter Studien mit Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie und den vom G-BA benannten zweckmédBigen Vergleichs-
therapien sind in Tabelle 4-3, Tabelle 4-4, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7 (Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien [Randomised Controlled Trial, RCT]) sowie Tabelle 4-5
und Tabelle 4-8 (Suche nach RCT fiir den indirekten Vergleich) zusammengefasst.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene
der betrachteten Endpunkte (Gesamtiiberleben und Vertrdglichkeit) entsprechend den
Vorgaben in Anhang 4-F.

Endpunkte zu Symptomatik, gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie Gesundheitsstatus
werden aufgrund unterschiedlicher Erhebungszeitpunkte nicht herangezogen. Jeder der
betrachteten Endpunkte wurde als valide und direkt patientenrelevant eingestuft
(Abschnitt 4.2.5.2).

Sowohl die POSEIDON- als auch die CA209-9LA-Studie sowie die KEYNOTE-024-Studie
und die KEYNOTE-042-Studie sind randomisierte, offene, multizentrische, kontrollierte
Phase-I1I-Studien. Diese gemall [International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP)
durchgefiihrten RCT der Phase-IIl entsprechen grundsétzlich der Evidenzstufe Ib, der
hochstmoglichsten Evidenzstufe fiir RCT. Die Studien weisen in ihren strukturellen Merkmalen
eine hinreichende Vergleichbarkeit auf, sodass sie zur Ableitung des Zusatznutzens von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie gegeniiber der jeweiligen
zweckmaiBigen Vergleichstherapie geeignet sind.

Auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz lésst sich, bezogen auf die Wahrscheinlichkeit fiir den
indirekten Vergleich, insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ableiten, sofern keine
weiteren verzerrenden Aspekte vorliegen. Somit sind die eingeschlossenen Studien fiir die
Ableitung des Zusatznutzens grundsitzlich geeignet.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Patient:innen mit NSCLC im metastasierten Stadium (Patient:innen im Union for International
Cancer Control [UICC]-Stadium IVA und IVB, je nachdem, ob Fernmetastasen in
verschiedenen  Korperregionen  existieren) befinden sich in einer palliativen
Behandlungssituation. Die Verlangerung der Lebenszeit ist daher das vorrangige Therapieziel,
gleichzeitig sollen der Allgemeinzustand und die Lebensqualitit moglichst lange
aufrechterhalten werden.

Bis vor Kurzem bestand die Behandlung des metastasierten NSCLC in der Erstlinientherapie
primdr aus einer platinbasierten Chemotherapie. Durch die Entwicklung molekularer und
immunhistochemischer Testverfahren und durch den Einsatz von zielgerichteten Therapien hat
sich die Behandlungssituation der Patient:innen in den letzten Jahren verbessert.

Eine Erweiterung der individualisierbaren Therapien unter der Pramisse eines mdglichen
lingeren Uberlebens sowie vor dem Hintergrund guter Vertriglichkeit stellt einen
therapeutischen Bedarf flir Patient:innen mit metastasiertem NSCLC ohne Nachweis von
zielgerichtet therapierbaren Treibermutationen in der Erstlinie dar und ermdglicht so autonome
Patientenentscheidungen fiir oder gegen bestimmte Therapien. Die Kombination von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie erweitert die patienten-
individuellen Therapiemoglichkeiten fiir Patient:innen insbesondere mit niedriger oder keiner
PD-L1-Expression (<50%).

Mortalitit

Gesamtiiberleben

Die Prognose beim NSCLC ist trotz der erzielten Fortschritte in der Therapie ungiinstig.
Aufgrund der zumeist spiten Diagnose im fortgeschrittenen Stadium ist die Erkrankung mit
einem raschen Verlauf assoziiert und stellt die hdufigste Todesursache in der Onkologie dar. In
den fortgeschrittenen Stadien verschlechtert sich die Prognose und die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate von NSCLC-Patient:innen im metastasierten Stadium (UICC-Stadium IVA und
IVB) lag im Zeitraum 1998-2020 bei lediglich 7,8% [1].

Fragestellung 1 Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%:

Gegeniiber dem fritheren Therapiestandard platinbasierte Chemotherapie zeigt die
Kombination aus Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter =~ Chemotherapie im
randomisierten, direkten Vergleich einen statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben
(Hazard Ratio [HR] [95%-KI]: 0,80 [0,66; 0,97]; p=0,0259). Das Risiko zu versterben ist
gegeniiber platinbasierter Chemotherapie um 20% reduziert.

Der adjustierte indirekte Vergleich gegentiiber der aktuellen zweckmifBigen Vergleichstherapie
Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie zeigt keinen statistisch
signifikanten Unterschied (HR [95%-KI]: 1,31 [0,98; 1,76]; p=0,0734). Die Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben zwischen beiden Therapieregimen sind somit vergleichbar (Tabelle 4-1).
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Fragestellung 2 Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >250%:

Fir den Vergleich gegeniiber Pembrolizumab wurde der Effektschitzer fiir das
Gesamtiiberleben iiber eine Meta-Analyse der Studien KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042
berechnet.

Der adjustierte indirekte Vergleich zwischen Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie gegeniiber Pembrolizumab zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied
(HR [95%-KI]: 0,93 [0,64; 1,34]; p=0,681). Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zwischen
beiden Therapieregimen sind somit auch hier vergleichbar (Tabelle 4-2).

Sicherheit und Vertriglichkeit

Fragestellung 1 Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%:

Fir die Vertrdglichkeit lasst sich aufgrund der mdglichen Verzerrung der betrachteten
Endpunkte, sowohl bei dem statistisch signifikanten Ergebnis des Endpunkts
Behandlungsabbriiche, als auch bei den nicht statistisch signifikanten Ergebnissen von
schweren und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ein Zusatznutzen nicht sinnvoll
ableiten (Tabelle 4-1).

Fragestellung 2 Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >250%:

Die Ergebnisse zur Vertrdglichkeit waren entweder aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse von
Haupt- und Sensitivititsanalysen oder aufgrund des moglichen endpunktbezogenen
Verzerrungspotenzials nicht sinnvoll interpretierbar. Eine valide Aussage zum bestehenden
Behandlungseffekt kann deshalb nicht getroffen werden (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs der
POSEIDON- und CA209-9LA-Studie sowie Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens (Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Vergleich gegeniiber Nivolumab +
Ipilimumab + CTx Adjustierter
HR [95%-KI] indirekter Wahrscheinlich-
Endpunkt p-Wert Vergleich keit und Ausmafy
TOnroel el 4 Nivolumab + HR [95%-KI]; | des Zusatznutzens
Tremelimumab Ipilimumab + p-Wert
+ CTx vs. CTx CTx vs. CTx
Mortalitit
Vergleichbares
o5 0,80 [0,66; 0,97 | 0,61[0,49;0,77); | 1,31[0,98; 1,76]; S;iaiz:;‘ifzit
0,0259 <0,0001 0,0734 nhatisp
fiir einen
Zusatznutzen
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Endpunkt

Vergleich gegeniiber Nivolumab +
Ipilimumab + CTx
HR [95%-KI]
p-Wert

Nivolumab +
Ipilimumab +
CTx vs. CTx

Durvalumab +
Tremelimumab
+ CTx vs. CTx

Adjustierter
indirekter
Vergleich

HR [95%-KI];
p-Wert

Wahrscheinlich-
keit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Unerwiinschte Ereignisse

(CTCAE-Grad >3)

0,9775 0,0314

Behandlungsabbruch 1,07 [0,69; 1,70]; 1,98 [1,31; 2,99]; 0,54 [0,29; 0,996];
aufgrund UE 0,7526 0,0009 0,0484
Schwere UE 1,00 [0,80; 1,26]; 1,27 [1,02; 1,58]; 0,79 [0,57; 1,08];

0,137

SUE

1,17 [0,87; 1,57];
0,3127

1,52 [1,18; 1,95];
0,0010

0,77[0,52; 1,13];
0,186

Kein Anhaltspunkt
fiir einen
Zusatznutzen®

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitte fiir POSEIDON-Studie: OS: 11. Mérz 2022; Behandlungsabbruch aufgrund UE, UE (CTCAE-Grad >3);
25. Oktober 2021; SUE: 11. Mirz 2022

Datenschnitt fiir CA209-9LA-Studie: 09. Mirz 2020
a: Keine valide Interpretation aufgrund von Verzerrung

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs der
POSEIDON- und der KEYNOTE-Studien sowie Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des
Zusatznutzens (Meta-Analyse der Studien KEYNOTE-024- und KEYNOTE-042)
(Populationen mit einer PD-L1-Expression >50%)

Vergleich gegeniiber Pembrolizumab

HR [95%-KI] Adjustierter
p-Wert indirekter Wahrscheinlich-
Endpunkt Vergleich keit und Ausmaf}
Durvalumab + | o . . mab vs HR [95%-KI] | des Zusatznutzens
Tremelimumab ) ~Wert
CTx? P er
+ CTx vs. CTx
Mortalitiit
Vergleichbares
Gesamtiiberleben,
0S 0,62 [0,45; 0,86]; 0,67 [0,56; 0,80] 0,93 [0,64; 1,34]; Kein Anhaltspunkt
0,0042 <0,001 0.681 AP
fiir einen
Zusatznutzen
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Vergleich gegeniiber Pembrolizumab
HR [95%-KI]| Adjustierter
p-Wert indirekter Wahrscheinlich-

Endpunkt Vergleich keit und Ausmaf}

Durvalumab + | o . . mab vs HR [95%-KI] | des Zusatznutzens

Tremelimumab ) ~Wert

CTx? P er
+ CTx vs. CTx

Unerwiinschte Ereignisse

Behandlungsabbruch
aufgrund UE

1,31 [0,72; 2,50];
0,3847

0,85 [0,55; 1,34];
0,494

1,54 [0,72; 3,31];
0,268

Schwere UE
(CTCAE-Grad >3)

1,08 [0,76; 1,54];
0,6626

0,60 [0,48; 0,75];
<0,001

1,80 [1,19; 2,73];
0,0058
Sensitivitats-
analysen:
2,25 [1,45; 3,50];
<0,001°¢
1,14 [0,67; 1,93];
0,635¢

SUE

0,92 [0,59; 1,43];
0,6974

1,23 [0,95; 1,61];
0,123

0,75 [0,45; 1,25];
0,263
Sensitivitats-
analysen:
0,94 [0,55; 1,61];
0,818
0,39 [0,19; 0,76];
0,0064

Kein Anhaltspunkt
fiir einen
Zusatznutzen®

04. September 2018

Datenschnitte fiir POSEIDON-Studie: OS: 11. Marz 2022; Behandlungsabbruch aufgrund UE, UE (CTCAE-Grad >3);
25. Oktober 2021; SUE: 11. Mérz 2022

Datenschnitt fiir KEYNOTE-024-Studie: 09. Mai 2016
Datenschnitte fiir KEYNOTE-042-Studie: (plattenepithelial) 26. Februar 2018/(nicht-plattenepithelial)

a: Meta-Analyse der Studien KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042 (plattenepithelial/nicht plattenepithelial)

b: Keine valide Interpretation aufgrund von Verzerrung und widerspriichlichen Ergebnissen zwischen Haupt- und
Sensitivititsanalysen bei schweren und schwerwiegenden UE

c: Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie und
Pembrolizumab (Meta-Analyse der Studien KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042 [plattenepithelial])

d: Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie und
Pembrolizumab (Studie KEYNOTE-042 [nicht-plattenepithelial])

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zusatznutzen in der Gesamtschau

Durch die Zulassung verschiedener Immuncheckpoint-Inhibitoren hat sich in den letzten Jahren
ein Therapiewandel bei der Behandlung des metastasierten NSCLC abgezeichnet. Der Einsatz
von PD-1/PD-L1-Inhibitoren, gegebenenfalls in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie, hat die Prognose vieler Patient:innen deutlich verbessert. Jedoch profitieren
bislang noch nicht alle Betroffenen davon. Vor allem fiir Patient:innen mit geringer oder keiner
Expression von PD-L1 besteht weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an Arzneimitteln,
die eine Verlingerung des Uberlebens bei Erhalt der Lebensqualitit und moglichst geringen
Nebenwirkungen und/oder eine Verringerung der Belastungen durch die Krankheitssymptome
ermdglichen.

Die Kombination aus Immuncheckpoint-Inhibitoren, die sich gegen Zielstrukturen wie
Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein-4 (CTLA-4) und PD-L1 richten, mit
platinbasierter Chemotherapie, stellt eine wichtige therapeutische Strategie zur Behandlung des
metastasierten NSCLC dar. Die Ergebnisse der POSEIDON-Studie zeigen dabei im Vergleich
gegeniiber einer platinbasierten Chemotherapie eine Verlingerung des Gesamtiiberlebens.
Zudem findet sich ein gut handhabbares und bekanntes Sicherheitsprofil, welches sich auch in
der Aufrechterhaltung der Lebensqualitit und der verzogerten Verschlechterung der meisten
patientenberichteten Endpunkte widerspiegelt.

Gemil dem POSEIDON-Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) zeigen sich die Vorteile
beim Gesamtiiberleben auch bei weiteren PD-L1-cut-offs — insbesondere bei Betrachtung einer
Subpopulation von Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% — sowie bei post-hoc
Analysen in einem Kollektiv von Patient:innen mit KRAS-, STK11- oder KEAP1-Mutationen.

Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte hat die European Society for Medical Oncology
(ESMO) fiir die Behandlung mit Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierter
Chemotherapie 4 von 5 Punkten der Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) fiir eine
substanzielle Verbesserung vergeben.

Die vorteilhaften Ergebnisse der POSEIDON-Studie werden erweitert durch die hier
prasentierten aktuellen Ergebnisse im Vergleich zu den jeweiligen zweckméfigen
Vergleichstherapien.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass die Kombinationstherapie Durvalumab + Tremelimumab
+ platinbasierte Chemotherapie gegeniiber Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie (Fragestellung 1) bzw. Pembrolizumab (Fragestellung 2) vergleichbar gute
Ergebnisse erzielt. Daher wird fiir beide Fragestellungen ein Zusatznutzen nicht beansprucht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe 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 zweckméBigen
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.

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier geht es um die Frage nach dem Ausmal und der Wahrscheinlichkeit
des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie von Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie bei Patient:innen mit metastasiertem NSCLC im
Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie.

Fiir den medizinischen Zusatznutzen werden im Folgenden getrennt zwei Populationen von
Patient:innen betrachtet, deren Tumoren unterschiedliche PD-L1-Expression aufweisen:

Fragestellung 1: Population der Patient:innen mit einem PD-L1 TPS <50% (im Folgenden
PD-L1-Expression <50%)

Fragestellung 2: Population der Patient:innen mit einem PD-L1 TPS >50% (im Folgenden
PD-L1-Expression >50%)
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Populationen, Intervention, Vergleichstherapien, Endpunkte und Studientyp

Die Bewertung erfolgt auf der Grundlage aktueller klinischer Evidenz zu den laut Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) §2 Abs.3 und 4, patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
unerwiinschte Ereignisse.

Als Basis werden die Daten der randomisierten kontrollierten Phase-I1I-Studie POSEIDON
herangezogen (D419MC00004). Aufgrund der Aufteilung durch den G-BA, welcher
unterschiedliche zweckméBige Vergleichstherapien nach der Hohe der PD-LI-
Tumorexpression festsetzte, werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung zwei Populationen
der POSEIDON-Studie ausgewertet. Zum einen die Population der Patient:innen mit einer
PD-L1-Expression <50%, zum anderen die Population der Patient:innen mit einer PD-L1-
Expression >50%. Hinsichtlich der Daten fiir die Studienintervention wird jeweils der relevante
Studienarm Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie herangezogen.

Fragestellung 1: Patient:innen mit niedriger PD-L1-Tumorexpression

(PD-L1-Expression <50%)

In der POSEIDON-Zulassungsstudie = wurde die Kombination Durvalumab +
Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie direkt mit platinbasierter Chemotherapie (Cis-
oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (nicht-plattenepitheliale Tumore) oder
Gemcitabin (plattenepitheliale Tumore) sowie Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
(plattenepitheliale und nicht-plattenepitheliale Tumore) verglichen. Dieser Vergleich wird
weiterhin ergéinzend dargestellt, da die platinbasierte Chemotherapie bis vor Kurzem einen
Standard in der Therapie des metastasierten NSCLC dargestellt hat. Die Therapielandschaft hat
sich allerdings in den letzten Jahren verdndert und die Therapien mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren haben sich zum neuen Standard entwickelt. Im Dezember 2022 wurde die
iiberarbeitete und fiir das Anwendungsgebiet maB3gebliche deutsche S3-Leitlinie publiziert. Um
dem hier abgebildeten Therapiewandel Rechnung zu tragen, hat sich AstraZeneca in der
Beratungsanforderung (2022-B-330) vom 14. Dezember 2022 erneut mit der Frage nach der
geeigneten zweckmaéBigen Vergleichstherapie an den G-BA gewandt. AstraZeneca wihlt aus
der durch den G-BA definierten Liste der geeigneten zweckmifligen Vergleichstherapien
(siche Modul 3, Abschnitt 3.1) [2, 3] Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte
Chemotherapie als zweckméBige Vergleichstherapie fiir die Patientengruppe mit einer PD-L1-
Expression <50% aus. Da keine direkt vergleichende Evidenz  zwischen
Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie gegentiber der
Kombinationstherapie aus Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie
existiert, wird ein adjustierter indirekter Vergleich iiber den Briickenkomparator platinbasierte
Chemotherapie dargestellt.

Fragestellung 2: Patient:innen mit hoher PD-L1-Tumorexpression (PD-L1-Expression
>50%)

Fir die Patientengruppe PD-L1-Expression >50% liegen fiir den Vergleich von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab (sieche Modul 3, Abschnitt 3.1)
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keine direkt vergleichenden Studiendaten vor. Die Bewertung des Zusatznutzens von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie erfolgt daher {iber einen
adjustierten indirekten Vergleich gegeniiber der vom G-BA im Rahmen des ersten
Beratungsgesprichs vom 27. November 2020 und in der erneuten Beratung vom 23. Februar
2023 vergebenen zweckmiBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab [2, 4].

4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir 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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht filir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 Fragestellungen in Abschnitt4.2.1 zu
identifizieren, wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Durchfilhrung systematischer
Recherchen definiert. Diese sind nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie)

Einschlusskriterium® ? Ausschlusskriterium
Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al

metastasiertem, nicht- Anderes Krankheits-

kleinzelligem Lungen- stadium (Stadium I, II

karzinom (NSCLC) mit einer oder IIT) bzw. andere

PD-L1-Expression <50% Erkrankung

ohne genomische EGFR- oder
ALK-Tumormutation, die
noch keine Vorbehandlung
erhalten haben.

Andere Therapielinie

Intervention Durvalumab + E2 Andere Kombinations- A2
Tremelimumab + therapien oder Therapien mit
platinbasierte Chemotherapie anderen Wirkstoffen

Vergleichstherapie Platinbasierte Chemotherapie | E3 Abweichende Behandlung A3

Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitdt (z. B.

Gesamtiiberleben)

Morbiditét (z. B.
progressionsfreies Uberleben)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt (HRQoL)

Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)

Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5

Einarmige Studien

Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)

Anwendungsbeobachtungen

Einzelfallberichte (Case
Reports)

Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien

Tierexperimentelle Studien

Studiendauer Keine Einschriankung Eé6 - -

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 43 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2023

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

Einschlusskriterium® P

Ausschlusskriterium

Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation,
Bericht oder Registereintrag
etc.) verfiigbar, das den
Kriterien des CONSORT-
Statements gentigende und fiir
die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

E7

Reviews; Nachrichtenartikel;
Meeting-Abstracts

oder -Poster zu Studien;
Registereintridge ohne
berichtete Ergebnisse etc.

A7

werden ausgeschlossen.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintréige, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,

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

bewertenden Arzneimittel fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Nivolumab +

Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie)

Einschlusskriterium®® Ausschlusskriterium

Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al
einer PD-L1-Expression Anderes Krankheits-
<50% ohne genomische stadium (Stadium I, II
EGFR- oder ALK- oder IIT) bzw. andere
Tumormutation, die noch Erkrankung
keine Vorbehandlung erhalten C
h Andere Therapielinie

aben.

Intervention Durvalumab + E2 Andere A2
Tremelimumab + Kombinationstherapien oder
platinbasierte Chemotherapie Therapien mit anderen

Wirkstoffen

Vergleichstherapie Nivolumab + Ipilimumab + E3 Andere A3
2 Zyklen platinbasierte Kombinationstherapien oder
Chemotherapie gemaf3 Therapien mit anderen
deutschem Zulassungsstatus Wirkstoffen

Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitdt (z. B.

Gesamtiiberleben)
Morbiditét (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)
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Einschlusskriterium® ? Ausschlusskriterium

Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien

Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)

Anwendungsbeobachtungen
Einzelfallberichte (Case

Reports)
Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien
Tierexperimentelle Studien
Studiendauer Keine Einschrinkung Eé6 - -
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 Reviews; Nachrichtenartikel; A7
Bericht oder Registereintrag Meeting-Abstracts
etc.) verfiigbar, das den oder -Poster zu Studien;
Kriterien des CONSORT- Registereintrdge ohne
Statements gentigende und fiir berichtete Ergebnisse etc.

die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintréige, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-5: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT fiir den
indirekten Vergleich fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%

(Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie)

Einschlusskriterium® ® Ausschlusskriterium
Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al

metastasiertem, nicht- Anderes Krankheits-

kleinzelligem Lungen- stadium (Stadium I, II

karzinom (NSCLC) mit einer oder IIT) bzw. andere

PD-L1-Expression <50% Erkrankung

ohne genomische EGFR- oder
ALK-Tumormutation, die
noch keine Vorbehandlung
erhalten haben.

Andere Therapielinie

Intervention Nivolumab + Ipilimumab + E2 Andere Kombinations- A2
2 Zyklen platinbasierte therapien oder Therapien mit
Chemotherapie gemil anderen Wirkstoffen

deutschem Zulassungsstatus

Vergleichstherapie Platinbasierte Chemotherapie | E3 - A3
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Einschlusskriterium® ® Ausschlusskriterium
Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitdt (z. B.
Gesamtiiberleben)

Morbiditdt (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse

(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)

Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien

Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)

Anwendungsbeobachtungen

Einzelfallberichte (Case
Reports)

Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien

Tierexperimentelle Studien

Studiendauer Keine Einschriankung Eé6 - -
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 Reviews; Nachrichtenartikel; A7
Bericht oder Registereintrag Meeting-Abstracts
etc.) verfiigbar, das den oder -Poster zu Studien;
Kriterien des CONSORT- Registereintrige ohne
Statements geniigende und fiir berichtete Ergebnisse etc.

die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintrége, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-6: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte

Chemotherapie)
Einschlusskriterium®® Ausschlusskriterium
Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al
metastasiertem, nicht- Anderes Krankheits-
kleinzelligem Lungen- stadium (Stadium I, IT
karzinom (NSCLC) mit einer oder IIT) bzw. andere
PD-L1-Expression >50% Erkrankung
ohne genomische EGFR- oder Andere Theraielini
ALK-Tumormutation, die ndere therapieiine
noch keine Vorbehandlung
erhalten haben.
Intervention Durvalumab + E2 Abweichende Formulierungen | A2
Tremelimumab + oder Dosierungen von
platinbasierte Chemotherapie Durvalumab oder
Tremelimumab
Andere Kombinations-
therapien oder Therapien mit
anderen Wirkstoffen
Vergleichstherapie Platinbasierte Chemotherapie | E3 Abweichende Behandlung A3
Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitdt (z. B.
Gesamtiiberleben)
Morbiditdt (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)
Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien
Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)
Anwendungsbeobachtungen
Einzelfallberichte (Case
Reports)
Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien
Tierexperimentelle Studien
Studiendauer Keine Einschriankung Eé6 - -
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Einschlusskriterium® P

Ausschlusskriterium

Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation,
Bericht oder Registereintrag
etc.) verfiigbar, das den
Kriterien des CONSORT-
Statements gentigende und fiir
die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

E7

Reviews; Nachrichtenartikel;
Meeting-Abstracts

oder -Poster zu Studien;
Registereintridge ohne
berichtete Ergebnisse etc.

A7

werden ausgeschlossen.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintréige, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,

Tabelle 4-7: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%

(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab)

Einschlusskriterium® ? Ausschlusskriterium

Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al
metastasiertem, nicht- Anderes Krankheits-
kleinzelligem Lungen- stadium (Stadium I, I
karzinom (NSCLC) mit einer oder IIT) bzw. andere
PD-L1-Expression >50% Erkrankung
ohne genomische EGFR- oder Andere Theranielini
ALK-Tumormutation, die ndere therapieiine
noch keine Vorbehandlung
erhalten haben.

Intervention Durvalumab + E2 Andere Kombinations- A2
Tremelimumab + therapien oder Therapien mit
platinbasierte Chemotherapie anderen Wirkstoffen

Vergleichstherapie Pembrolizumab E3 Pembrolizumab A3

Kombinationstherapien oder
Therapien mit anderen
Wirkstoffen

Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitit (z. B.

Gesamtiiberleben)
Morbiditét (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)
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Einschlusskriterium® ? Ausschlusskriterium

Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien

Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)

Anwendungsbeobachtungen
Einzelfallberichte (Case

Reports)
Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien
Tierexperimentelle Studien
Studiendauer Keine Einschrinkung Eé6 - -
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 Reviews; Nachrichtenartikel; A7
Bericht oder Registereintrag Meeting-Abstracts
etc.) verfiigbar, das den oder -Poster zu Studien;
Kriterien des CONSORT- Registereintrdge ohne
Statements gentigende und fiir berichtete Ergebnisse etc.

die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintréige, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-8: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT fiir den
indirekten Vergleich fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50% (Pembrolizumab vs.
platinbasierte Chemotherapie)

Einschlusskriterium® ? Ausschlusskriterium
Patientenpopulation | Erwachsene Patient:innen mit | E1 Patient:innen unter 18 Jahre Al

metastasiertem, nicht- Anderes Krankheits-

kleinzelligem Lungen- stadium (Stadium I, II

karzinom (NSCLC) mit einer oder IIT) bzw. andere

PD-L1-Expression >50% Erkrankung

ohne genomische EGFR- oder
ALK-Tumormutation, die
noch keine Vorbehandlung
erhalten haben.

Andere Therapielinie

Intervention Pembrolizumab E2 Andere Dosierung oder A2
abweichende Anwendung
gemaf Fachinformation

Vergleichstherapie Platinbasierte Chemotherapie | E3 - A3
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Einschlusskriterium® ® Ausschlusskriterium
Endpunkte Mindestens einer der E4 Keine patientenrelevanten A4
folgenden patientenrelevanten Endpunkte aus einer der
Endpunkte: genannten Kategorien
Mortalitdt (z. B.
Gesamtiiberleben)

Morbiditdt (z. B.
progressionsfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQoL)
Unerwiinschte Ereignisse

(z. B. Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse)

Studientyp RCT E5 Andere Studientypen: A5
Einarmige Studien

Fall-Kontroll-Studien (Case
Control Studies)

Anwendungsbeobachtungen
Einzelfallberichte (Case

Reports)
Nicht-interventionelle
Studien, z. B.
Beobachtungsstudien
Tierexperimentelle Studien
Studiendauer Keine Einschriankung Eé6 - -
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 Reviews; Nachrichtenartikel; A7
Bericht oder Registereintrag Meeting-Abstracts
etc.) verfiigbar, das den oder -Poster zu Studien;
Kriterien des CONSORT- Registereintrige ohne
Statements geniigende und fiir berichtete Ergebnisse etc.

die Beantwortung der
Dossierfragestellung relevante
Primérdaten enthélt.

a: Nichterfiillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.

b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintrége, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemall 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

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.3) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt 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 mafigeblichen 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)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten 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
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche wurde in den vorgegebenen Datenbanken
nach den vorgegebenen Suchstrategien durchgefiihrt.
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Die Einschrankung nach Studientyp erfolgte fiir die Datenbanken Excerpta Medica Database
(EMBASE) und Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) iiber
den Filter nach Wong zur Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitdt. Um die Sensitivitit
zu erhohen, wurde der RCT-Filter fiir die Suche in MEDLINE so modifiziert, dass beide
Schreibweisen von ,,randomized/randomised* erfasst werden. Die Suchstrategie in der
Cochrane-Datenbank wurde hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Weitere
Einschrinkungen (z. B. Jahres- oder Spracheinschrankungen) wurden nicht vorgenommen.

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

Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.3) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.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) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

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

Die systematische Studienregistersuche wurde in den vorgegebenen Datenbanken nach den
vorgegebenen Suchstrategien durchgefiihrt.

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

Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-D aufgefiihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. 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 IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.3) sowie

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn 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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weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) 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 fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. tlber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Anschluss an die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde die Internetseite des G-BA nach
Eintrdgen zu den zuvor identifizierten, im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien
durchsucht. Als Suchbegriffe wurden, sofern verfiigbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer,
die interne Nummer des Priifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannte Studienbezeichnungen verwendet.

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 unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die im Zuge der systematischen Recherchen identifizierten Publikationen bzw. Eintrage
wurden anhand des Abstracts bzw. des Registereintrags von zwei Personen unabhingig
voneinander selektiert. Hierbei wurden die jeweils in Abschnitt 4.2.2 dargelegten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt. Potenziell relevante Publikationen wurden anschlieBend
im Volltext gesichtet und entsprechend dem Studienpool zugeordnet, oder unter Angabe eines
Ausschlussgrundes verworfen. Wurden bei der Sichtung Duplikate der relevanten Publikation
identifiziert, so wurden diese auf einen Treffer reduziert. Diskrepanzen hinsichtlich der
Relevanz einzelner Publikationen oder Registereintrige wurden im Konsens durch Diskussion
oder durch Hinzuziehen einer dritten Person gelost. Nach weiteren Informationen zu
identifizierten Studien wurde anschlieBend auch in den Studienregistern der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) und dem Arzneimittel-
Informationssystem (AMIce) sowie auf der Internetseite des G-BA gesucht.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend 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 Beriicksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der vorliegenden RCT erfolgte sowohl
endpunktiibergreifend (auf Studienebene) als auch endpunktspezifisch. Die Bewertung der
Studie erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus dem CSR, dem
Studienprotokoll (Clinical Study Protocol, CSP) sowie dem statistischen Analyseplan (SAP).

Die verwendeten Methoden zur Bewertung der Verzerrungsaspekte und des
Verzerrungspotenzials richteten sich nach den Vorgaben des G-BA und des IQWiG [5, 6]. Die
Einstufungen zu Verzerrungsaspekten auf Studien- und Endpunktebene sind in Anhang 4-F
dargestellt.

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 dazugehodrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir 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 gemi den
verfligbaren 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.

Das Design und die Methodik der fiir die Fragestellung relevanten Studien wurden extrahiert
und im Abschnitt 4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2 beschrieben. Die Darstellung der RCT erfolgte dabei

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.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche 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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gemal den Punkten 2b-14 des CONSORT-Statements (siche Anhang 4-E). Der Patientenfluss
wurde gemil CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) 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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung 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.

Patientencharakteristika

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf zwei Teilpopulationen der randomisierten und
kontrollierten Phase-III-Studie POSEIDON. Da aber nicht fiir alle Teilpopulationen direkt
vergleichende Evidenz vorliegt, wurden indirekte Vergleiche durchgefiihrt. Die
Patientencharakteristika und die Endpunkte der fiir den indirekten Vergleich identifizierten
Studien CA209-9LA, KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042 wurden dabei aus den jeweiligen
Dossierbewertungen des IQWiG oder aus den Modulen4 der Nutzenbewertungen
iibernommen. Soweit vorhanden, wurden Informationen zu den folgenden Patienten-
charakteristika herangezogen:

POSEIDON-Studie

Folgende Patientencharakteristika wurden jeweils nach der Fragestellung getrennt zur
Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Patient:innen herangezogen:

Demografie
o Alter

e QGeschlecht
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e Abstammung

e FEthnie

e Body-Mass-Index (BMI)
e Raucherstatus

Krankheitscharakteristika

e Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)/European
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)

e Krankheitsschwere nach American Joint Committee on Cancer (AJCC)-
Stadieneinteilung

e Histologie
e Gesamtklassifizierung der Krankheit
e PD-L1-Status
e Metastasen im Gehirn/Zentralnervensystem (ZNS)
e [ebermetastasen
Angaben zu Vorbehandlung
e Zytotoxische Chemotherapie
e Radiotherapie
Stratifizierungsfaktoren
e Histologie
e Krankheitsstadium
e PD-L1-Status

Der préspezifizierte Stratifizierungsfaktor PD-L1-Status wurde verwendet, um die
Gesamtpopulation in die relevanten Teilpopulationen PD-L1-Expression <50% und PD-L1-
Expression >50% aufzuteilen.

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

CA209-9LA-Studie (PD-L1-Expression <50%)

Die Patientencharakteristika und die Endpunkte der fiir den indirekten Vergleich identifizierte
Studie CA209-9LA wurden dabei aus der Nutzenbewertung des IQWiG oder aus Modul 4 der
Nutzenbewertung iibernommen.
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Folgende Patientencharakteristika wurden zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Teilpopulation herangezogen:

Demografie
o Alter

e QGeschlecht

e Ethnie
e Region
e ECOG-PS

e Tumorhistologie

e Raucher

e Krankheitsstadium

e Hirnmetastasen

e Lebermetastasen

e Knochenmetastasen

e PD-L1-Status

e Therapie nach Wahl der Arztin/des Arztes

Im Rahmen der Patientencharakteristika wurden stetige Merkmale anhand des Medians und der
Angabe von Min und Max dargestellt. Kategoriale Merkmale wurden anhand von absoluten
und relativen Haufigkeiten beschrieben, sofern diese berichtet wurden.

KEYNOTE-024-Studie (PD-L1-Expression >50%)

Die Patientencharakteristika und die Endpunkte der fiir den indirekten Vergleich identifizierten
Studie KEYNOTE-024, wurden dabei aus der Nutzenbewertung des IQWiG oder aus Modul 4
der Nutzenbewertung tibernommen.

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

o Alter

e Geschlecht

e Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung
e Region

e Hautfarbe

e Raucherstatus
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ECOG-PS

Krankheitsstadium

TumorgroBe zu Studienbeginn
Vorliegen von Hirnmetastasen
Histologie

Adjuvante und neoadjuvante Vortherapie

Ausmal der Metastasierung

Im Rahmen der Patientencharakteristika wurden stetige Merkmale anhand des Medians und der
Angabe von Min und Max dargestellt. Kategoriale Merkmale wurden anhand von absoluten
und relativen Haufigkeiten beschrieben, sofern diese berichtet wurden.

KEYNOTE-042-Studie (PD-L1-Expression >50%)

Die Patientencharakteristika und die Endpunkte der fiir den indirekten Vergleich identifizierten
Studie KEYNOTE-042 wurden dabei aus der Nutzenbewertung des IQWiG oder aus Modul 4
der Nutzenbewertung iibernommen.

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

Alter

Geschlecht

Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung
Region

Hautfarbe

Raucherstatus

ECOG-PS

Krankheitsstadium
Tumorgréfe zu Studienbeginn
Vorliegen von Hirnmetastasen
Histologie

Adjuvante und neoadjuvante Vortherapie

Im Rahmen der Patientencharakteristika wurden stetige Merkmale anhand des Medians und der
Angabe von Min und Max dargestellt. Kategoriale Merkmale wurden anhand von absoluten
und relativen Haufigkeiten beschrieben, sofern diese berichtet wurden.
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Patientenrelevante Endpunkte
Im vorliegenden Dossier wurden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse
berichtet. Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der POSEIDON-Studie
beriicksichtigt:
e Mortalitét
- Gesamtiiberleben
e Morbiditét
- PFS und PFS2
- ORR
- Symptomatik und Gesundheitszustand:

»  Furopean Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) — Symptomskalen und
Einzelsymptome

»  Furopean Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13) — Symptomskalen

»  EuroQol-5 Dimensionen-5 Level Fragebogen visuelle Analogskala (European
Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version Visual Analog Scale,
EQ-5D-5L VAS)

» Patient’s Global Impression of Change (PGIC)
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
- EORTC QLQ-C30 — globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
e Unerwiinschte Ereignisse
- Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse:
»  Unerwiinschte Ereignisse
* Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
= Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
- Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse:
» Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
= Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
» Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

- Haufige unerwiinschte Ereignisse; Auswertungen nach Systemorganklasse (System
Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT):
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* Héiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

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

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

* Héiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

- Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse; Auswertungen nach Kategorie
und PT:

» Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie und PT

= Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)
nach Kategorie und PT

» Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie und PT

Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte

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

Mortalitit: Gesamtiiberleben

Operationalisierung und Validitdt

In der POSEIDON-Studie wurde der primdre Endpunkt Gesamtiiberleben als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund operationalisiert, unabhdngig davon, ob die
Patient:innen die randomisierte Therapie abgebrochen oder eine andere Krebstherapie erhalten
haben. Die Interpretation dieses Endpunkts ist objektiv durchfiihrbar und die Validitét des
Endpunkts ist gegeben.

Patientenrelevanz

Das Gesamtiiberleben ist unbestritten ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen
Verldngerung ein herausragendes Therapieziel mit grundlegender Bedeutung fiir die
Patient:innen [7-9]. Aufgrund der eindeutigen Definition, der objektiven Erhebung und der
guten Messbarkeit, vor allem aber aufgrund der unmittelbaren Patientenrelevanz wird das
Gesamtiiberleben héufig als der wichtigste Endpunkt in der Onkologie angesehen [10].

Morbiditiit: Progressionsfieies Uberleben

Operationalisierung und Validitdt

Die Endpunktkategorie progressionsfreies Uberleben umfasste im vorliegenden Dossier
progressionsfreies Uberleben sowie progressionsfreies Uberleben 2. Das progressionsfreie
Uberleben wurde in der POSEIDON-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 frither aufgetreten ist. Die
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Erhebung des Endpunkts erfolgte durch ein zentrales, verblindetes unabhéngiges Komitee
(Blinded Independent Central Review, BICR) anhand der Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST)-Kriterien Version 1.1) [11]. 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 Gesamtiiberlebens potenziell verzerren, auf diesen Endpunkt keinen Einfluss. Das
progressionsfreie Uberleben wird hiufig als primédrer Endpunkt in onkologischen Studien
verwendet [12]. Die Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) erkennt das progressionsfreie Uberleben als klinischen- und patientenrelevanten
Endpunkt an, da dieser auch bei kleinen Fallzahlen und einer kurzen Studiendauer robuste
Aussagen liber die Effektivitit einer Behandlung ermdoglicht [13, 14].

Das zusitzlich erhobene progressionsfreie Uberleben 2 wurde in der POSEIDON-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 frither aufgetreten ist. Die Beurteilung erfolgte durch die Priifarzt:innen
mittels jeweiliger Routinemethoden (wie z.B. objektive radiologische Bildgebung,
symptomatische Progression) gemill den RECIST-Kriterien; Version 1.1 [11].

Patientenrelevanz

Patient:innen mit NSCLC im Stadium IVA oder IVB haben ein hohes Risiko fiir ein
Fortschreiten der Erkrankung in Form von lokaler Progression oder Ausbildung von weiteren
(Fern-)Metastasen [15]. Das Fortschreiten der Grunderkrankung ist flir die Patient:innen immer
ein einschneidendes Ereignis, denn es kann sowohl eine Verschlechterung der Symptomatik als
auch weitere Einschrinkungen der Lebensqualitit bedeuten [16-18]. Ein Hinauszdgern dieser
Ereignisse ist damit aus Sicht der Scientific Advisory Group for Oncology (SAG) als
unmittelbar patientenrelevant anzusehen [19].

Morbiditiit: Tumoransprechen

Operationalisierung und Validitdt

Die objektive Ansprechrate beschreibt den direkten Effekt einer Behandlung auf den Tumor.
Sie wurde in der POSEIDON-Studie definiert als prozentualer Anteil an Patient:innen mit
vollstindigem oder partiellem Ansprechen und basierte auf der Teilpopulation aller
Patient:innen, die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine messbare Erkrankung aufwiesen.
Die Beurteilung des Ansprechens der Tumoren erfolgte durch BICR gemi3 den RECIST-
Kriterien Version 1.1 [11].

Patientenrelevanz

Das Tumoransprechen kann fiir Patient:innen in der vorliegenden Indikation direkt fassbar sein
und sich positiv auf die Lebensqualitit auswirken [20]. Es bedeutet fiir die Patient:innen eine
Zeit ohne bzw. ohne verstdrkte Symptome, ohne Rezidiv oder steigende Tumorlast und stellt
so eindeutig einen patientenrelevanten Morbidititsendpunkt dar [21].
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Morbiditiit: Symptomatik und Gesundheitszustand/Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Symptomatik der Erkrankung und der Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét der Patient:innen konnen in klinischen Studien anhand von Fragebdgen erfasst
werden. In der POSEIDON-Studie wurde die patientenberichtete Symptomatik anhand der
validierten Fragebogen QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome) und QLQ-LC13
(Symptomskalen), die beide von der EORTC entwickelt wurden, erfasst. Die Messung des
Gesundheitszustands erfolgte iiber die VAS des validierten Fragebogens EQ-5D-5L der
internationalen Forschungsgruppe EuroQoL. Erginzend wurde der PGIC dargestellt. Die
gesundheitsbezogene patientenberichtete Lebensqualitdt wurde anhand der Funktionsskalen
und des globalen Gesundheitsstatus des QLQ-C30 bewertet.

Operationalisierung und Validitdt

EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-LC13

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am héaufigsten verwendeten Fragebogen in onkologischen
Studien zur Erfassung der Lebensqualitit onkologischer Patient:innen [22]. Er wurde unter
anderem fiir das Lungenkarzinom validiert [23, 24] und dort vielfach zur Erhebung von
Symptomen und der Lebensqualitdt eingesetzt [25, 26]. In der POSEIDON-Studie wurde die
Version 3.0 des Fragebogens verwendet.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, welche die allgemeine Gesundheit und
Lebensqualitit sowie einzelne krankheits- oder therapiebedingte Symptome erfassen. Der
Fragebogen ist in fiinf Funktionsskalen, drei Symptomskalen, fiinf einzelne Symptome, in die
Erfassung der finanziellen Auswirkung der Erkrankung sowie der allgemeinen Gesundheit und
Lebensqualitét gegliedert.

Fiir die Symptomskalen und die Einzelsymptome kann aus niedrigeren Werten eine weniger
ausgeprigte Symptomatik abgeleitet werden, fiir die Funktionsskalen und den globalen
Gesundheitsstatus bedeuten hohere Werte eine bessere Funktionalitit bzw. einen besseren
Gesundheitsstatus.

Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fiir das Lungenkarzinom entwickelt und in diesem
Anwendungsgebiet validiert [27]. Er umfasst 13 Fragen zu lungenkarzinomspezifischen und
behandlungsbedingten Symptomen sowie zur Schmerzmedikation. Niedrigere Werte stehen fiir
eine weniger ausgepragte Symptomatik.

Die Auswertung der Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-LCI13 erfolgt jeweils durch lineare
Transformation. Dabei werden die Werte der verschiedenen Skalen in ein System
von 0-100 Punkten iibertragen [28]. Eine Verdnderung von mindestens zehn Punkten im
Vergleich zum Ausgangswert wird fiir beide Fragebogen als klinisch relevant angesehen
(minimale klinisch relevante Veranderung [Minimal Important Difference, MID]) [29, 30].

EQ-5D-5L VAS

Der Fragebogen EQ-5D ist ein generischer Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus.
Er wurde von der internationalen Forschungsgruppe EuroQol entwickelt und stellt ein in
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onkologischen Studien weit verbreitetes [31] und valides Instrument zur Messung des
patientenberichteten Gesundheitszustands dar [31-33]. Der EQ-5D ist fiir die deutsche
Bevolkerung validiert [34]. In der Vergangenheit wurde dieser Fragebogen bereits in
zahlreichen Studien mit Krebspatient:innen sowie speziell bei Patient:innen mit
Lungenkarzinom eingesetzt [26, 35]. In der POSEIDON-Studie wurde die Version EQ-5D-5L
verwendet [32].

Der EQ-5D-5L besteht aus der visuellen Analogskala (VAS) und einem deskriptiven System.
Anhand der VAS beurteilt die Patientin oder der Patient seinen Gesundheitszustand auf einer
Skala von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoglicher
Gesundheitszustand). In einer Studie von Pickard et al. wurde fiir die EQ-5D-5L VAS bei
onkologischen Patient:innen, einschlieBlich Patient:innen mit Lungenkarzinom, eine MID von
7 oder 10 bestimmt [36]. Das deskriptive System des EQ-5D-5L beinhaltet fiinf Fragen zur
Beschreibung des Gesundheitsstatus, welche zusammengefasst als Nutzwert fiir
gesundheitsokonomische Analysen verwendet werden konnen. Im vorliegenden Dossier
wurden nur die Ergebnisse der VAS dargestellt.

PGIC

Der PGIC ist ein indikationsiibergreifendes Erhebungsinstrument, das den Behandlungserfolg
beurteilt und so einen Riickschluss auf den gegenwirtigen Gesundheitszustand der
Patient:innen zuldsst. Der PGIC gibt die Einschitzung der Patient:innen hinsichtlich der
Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustands seit Beginn der Behandlung an, die
Beurteilung der Behandlung erfolgt dabei anhand von sieben Kategorien [37].

Patientenrelevanz

Die Reduktion tumorassoziierter Symptome ist ein Haupttherapieziel bei der Behandlung von
Patient:innen mit Lungenkarzinom, um die Beschwerden und Belastungen im Alltag der
Patient:innen zu lindern. Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen die meisten Patient:innen mit
Lungenkarzinom bereits Symptome auf [18]. Héufig sind dies Husten, Dyspnoe,
Brustschmerzen und Himoptyse, die zu den verbreitetsten tumorbedingten Symptomen zdhlen
[18]. Bei steigender Schwere der Symptome und den damit assoziierten Beeintrdchtigungen
belasten diese die Patient:innen stark und haben einen weitreichenden negativen Einfluss auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist hierbei
ein Sammelbegriff fiir den von den Patient:innen wahrgenommenen Einfluss einer Erkrankung
oder ihrer Therapie auf ihren Alltag sowie auf physische, psychologische und soziale
Funktionen als auch auf ihr Wohlbefinden [38]. Bei der Nutzenbewertung eines Arzneimittels
fiir die Therapie von Patient:innen mit metastasiertem NSCLC sollte daher ein
Behandlungseffekt in Bezug auf die Symptome und die Lebensqualitit in besonderem Malle
beriicksichtigt werden. Auch das IQWiG bezeichnet die Symptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit als ein direkt patientenrelevantes MaB fiir die Progression
einer Erkrankung [9]. Da die Therapie des NSCLC in Stadium IV, abgesehen von den
sogenannten oligometastasierten Stadien, palliativ behandelt wird, kommt dem Erhalt der
Lebensqualitét eine besondere Bedeutung zu, mit dem Ziel, diese wenn mdéglich zu verbessern.
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Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitdt

In der POSEIDON-Studie wurden alle unerwiinschten 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 Radiotherapie) gefolgt von einem Abbruch der Studienbehandlung
auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat). Die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse
erfolgte gemdll Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 23.1. Der
Schweregrad der unerwiinschten Ereignisse wurde anhand CTCAE (Version 4.03) eingestuft.
Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte in der POSEIDON-Studie nach
internationalem Standard sowie detailliert und kontinuierlich, sodass die Ergebnisse als valide
und aussagekriftig angesehen werden konnen.

Die Darstellung unerwiinschter Ereignisse erfolgte sowohl in der Gesamtschau als auch auf der
Ebene einzelner MedDRA-SOC und -PT bzw. auf Kategorieebene.

Patientenrelevanz

Die Relevanz von unerwiinschten Ereignissen wird bereits durch die Anforderungen an das
Design, die Durchfiihrung von klinischen Studien und die Berichterstattung iiber klinische
Studien gemédll ICH unterstrichen [39, 40]. Eine detaillierte Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen ermdglicht die Erstellung des Toxizitdtsprofils eines Arzneimittels und ist fiir eine
Nutzen-Risiko-Abwigung unerldsslich. Unerwiinschte Ereignisse konnen zum Beispiel zu
einer Verschlechterung der Lebensqualitdt und damit zu einer Beeintrachtigung des alltdglichen
Lebens von Patient:innen fithren und sind deshalb als patientenrelevant anzusehen. Haufigkeit
und Schwere beobachteter unerwiinschter Ereignisse miissen 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 [6].

Statistische Methoden

Analysepopulationen

Aufgrund der vom G-BA vorgegebenen Aufteilung der Patient:innen nach niedriger bzw. hoher
PD-L1-Tumorexpression (PD-L1-Expression <50% bzw. PD-L1-Expression >50%) erfolgte
keine Darstellung der Wirksamkeitsendpunkte basierend auf dem Full Analysis Set (FAS) der
POSEIDON-Studie, sondern jeweils basierend auf dem modified Full Analysis Set (mFAS).
Jedes mFAS umfasst alle randomisierten Patient:innen mit der entsprechenden PD-L1-
Tumorexpression. Fiir sich betrachtet wurde somit jedes mFAS gemél Intention To Treat
(ITT)-Prinzip ausgewertet.

Fir die patientenberichteten Endpunkte der Morbiditit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét basierte die Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung auf
allen Patient:innen aus dem jeweiligen mFAS. Fiir den PGIC erfolgte die Auswertung basierend
auf allen Patient:innen des jeweiligen mFAS mit einer PGIC-Bewertung zum Analysezeitpunkt.
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Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse basierte auf dem modified Safety Analysis Set
(mSAS). Das jeweilige mSAS umfasste alle randomisierten Patient:innen mit der
entsprechenden PD-L1-Tumorexpression, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten.

Darstellung der Analysen

Fir Ereigniszeitanalysen wurden als Effektschitzer Hazard Ratios (HR) inklusive
Konfidenzintervall (KI) und p-Wert dargestellt. Dariiber hinaus wurde fiir jeden
Behandlungsarm die Anzahl an Patient:innen, die in die Analyse eingegangen sind (N), sowie
die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patient:innen mit einem Ereignis sowie die mediane Zeit
bis zum Ereignis inklusive 95%-KI angegeben. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von
Kaplan-Meier-Kurven.

Fiir unerwiinschte Ereignisse wurden ebenfalls Ereigniszeitanalysen herangezogen. Die
Kaplan-Meier-Kurven fiir die unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT bzw. nach
Kategorie wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit sowie der Navigierbarkeit des Dokuments
in Anhang 4-G abgelegt.

Fiir dichotome Endpunkte wurden Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die
Risikordifferenz (RD) in % mit zugehorigem 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Fir die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung um
10% (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13) bzw. 15% der Skalenspannweite (EQ-5D-5L
VAS) dargestellt. Die Verdanderung des mittleren Scores im Vergleich zum Behandlungsbeginn
mittels Mixed Effect Model Repeated Measurement (MMRM) wurde ergénzend 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 fiir die objektive Ansprechrate das RR herangezogen,
fiir alle anderen Endpunkte wurden Ereigniszeitanalysen verwendet, sofern diese berechenbar
waren.

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) Griinden 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. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fiir die statistische Auswertung sollen primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmafBle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fiir die Nutzenbewertung der Patient:innen mit niedriger PD-L1-Tumorexpression (PD-L1-
Expression <50%) lag nur eine relevante Studie (bzw. eine Studie als zweckméBige

3> 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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Vergleichstherapie) im Anwendungsgebiet vor. Daher wurde fiir die Fragestellung 1 keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

Fir die Nutzenbewertung der Patient:innen mit hoher PD-L1-Tumorexpression (PD-L1-
Expression >50%) — Fragestellung 2 — wurde ein indirekter Vergleich durchgefiihrt. Insgesamt
wurden fiir den Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie zwei randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert. Die einzelnen Studien kdnnen jeweils in einer Meta-Analyse
quantitativ zusammengefasst werden. Da keine patientenindividuellen Daten dieser Studien zur
Verfiligung stehen, wurde eine Meta-Analyse auf Basis aggregierter Werte verwendet. Gemal
IQWiG-Methodik wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Eine mogliche
Heterogenitét der jeweiligen Studienergebnisse wurde mit dem Homogenitétstest von Cochran
tiberpriift und mit dem MaB I? quantifiziert. Ein Beleg fiir Heterogenitt liegt bei einem p-Wert
des Homogenitétstests <0,05 vor. Ergebnisse der Meta-Analysen wurden unabhingig von der
statistischen Signifikanz aggregiert und fiir einen indirekten Vergleich herangezogen, wenn
kein Hinweis auf Heterogenitit bestand. Bei Heterogenitit wurde eine Sensitivitdtsanalyse
durchgefiihrt, bei der fiir jede Studie bzw. Meta-Analyse einzeln ein indirekter Vergleich
berechnet wurde.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir das vorliegende Dossier wurden bei einem hohen Verzerrungspotenzial eines Endpunkts
moglichst weitere Operationalisierungen, sofern verfiigbar, analysiert. Fiir diese zusitzlichen
Operationalisierungen wurden verschiedene statistische Analyseverfahren verwendet, um die
Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen. Die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen werden im
Detail im jeweiligen Abschnitt der betreffenden Endpunkte beschrieben.

Beziiglich Sensitivititsanalysen bei Heterogenitit von Meta-Analysen siche Abschnitt 4.2.5.3.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- 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 groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit 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 fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die Darstellung von Subgruppenanalysen erfolgt fiir die relevanten Fragestellungen wie folgt:

Fragestellung 1: Population der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%

Fiir den erginzenden, direkten Vergleich mit platinbasierter Chemotherapie werden die Daten
der POSEIDON-Studie fiir die entsprechende Patientenpopulation herangezogen. Insgesamt
wurden fiir die relevanten Endpunkte die im SAP prispezifizierten Subgruppenanalysen mit
den unten geschilderten Anpassungen dargestellt:

e Geschlecht (ménnlich versus weiblich)

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 70 von 634




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

e Alter (<65 Jahre versus >65 Jahre)

e Abstammung (asiatisch versus nicht asiatisch)

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

e Krankheitsschwere (Stadium IVA versus Stadium [VB)

e Raucherstatus (Raucher:innen versus Nichtraucher:innen versus ehemalige
Raucher:innen)

e Region (Europa und Nordamerika versus Rest der Welt)

e Geplante platinbasierte Chemotherapie (nab-Paclitaxel-Dublette versus Pemetrexed-
Dublette versus Gemcitabin-Dublette)

e Histologie (plattenepithelial versus nicht-plattenepithelial)
e PD-L1-Status (<1% versus >1%)

e Hirnmetastasen (ja versus nein)

Die préspezifizierten Subgruppenanalysen nach dem PD-L1-Status (<25% versus >25%) sowie
nach dem blood Tumor Mutational Burden (bTMB) ([>20 versus <20], [>16 versus <16],
[>12 versus <12]) wurden fiir die Teilpopulation der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression
<50% nicht durchgefiihrt. Bei beiden Subgruppen handelt es sich um Parameter, die im Laufe
der Zeit an Relevanz fiir die Interpretation von Ergebnissen in der vorliegenden Indikation
verloren haben und deshalb als nicht bewertungsrelevant angesehen werden.

Gemadl Verfahrensordnung (VerfO) sollen neben den im Studienprotokoll prispezifizierten
Subgruppenanalysen auch die Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. -stadium
sowie Zentrums- und Léndereffekte beriicksichtigt werden. Eine Subgruppenanalyse nach
Zentrum wurde nicht durchgefiihrt, da in den einzelnen Zentren nur wenige Patient:innen
behandelt wurden (in der Regel <10 Patient:innen pro Zentrum). Stattdessen wurde eine
Subgruppenanalyse nach Region durchgefiihrt.

Fragestellung 2: Population der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%
Erginzend zum indirekten Vergleich gegeniiber Pembrolizumab werden zu den dargestellten
Endpunkten die folgenden fiir den G-BA relevanten Subgruppen ausschlieBlich fiir die
entsprechende POSEIDON-Patientenpopulation betrachtet und in Anhang 4-G abgelegt:

e Geschlecht (ménnlich versus weiblich)

e Alter (<65 Jahre versus >65 Jahre)

e Region (Europa und Nordamerika versus Rest der Welt)

e Krankheitsschwere (Stadium IVA versus Stadium [VB)

e Histologie (plattenepithelial versus nicht-plattenepithelial)
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Vorgehen bei Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden nur bei ausreichend groBler Patient:innen- und Fallzahl
durchgefiihrt. Dazu miissen geméfl dem Methodenpapier des IQWiG in jeder der Subgruppen
mindestens zehn Patient:innen vorhanden sein und im Falle von bindren Endpunkten
mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sein [6]. 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 erfolgt
eine separate Darstellung der Ergebnisse nach Subgruppen. Die Beurteilung und Interpretation
der Ergebnisse von Subgruppenanalysen erfolgte in Hinblick auf die Validitit (multiples
Testen, Power, Prispezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion). Alle
Subgruppenanalysen wurden als exploratorisch angesehen, d. h. es erfolgte keine Adjustierung
der p-Werte fiir das multiple Testen. Falls keine Effektmodifikation zwischen Behandlung und
dem Subgruppenmerkmal bestand, wird keine nach Subgruppen getrennte Analyse in
Abschnitt 4.3.1.3.2 préisentiert. Im Falle von Effektmodifikationen werden die Einzelergebnisse
separat fiir alle Subgruppen in Abschnitt 4.3.1.3.2 prisentiert und deren Relevanz diskutiert.

Fiir 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.

Fiir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und Tumoransprechen wurden keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da diese Endpunkte nur ergénzend und unterstiitzend
dargestellt werden.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden [6].

Indirekte Vergleiche von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie gegeniiber den jeweiligen zweckméfBigen Vergleichstherapien

Fir die indirekten Vergleiche der Fragestellungen1 und 2 werden jeweils keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt und berichtet. Schitzer aus indirekten Vergleichen sind
prinzipiell mit hoherer Unsicherheit behaftet als Schétzer aus direkten Vergleichen, daher
besitzen indirekte Vergleiche bereits auf Basis der Gesamtpopulation eine limitierte
Aussagesicherheit [6]. Subgruppenanalysen auf Basis indirekter Vergleiche sind folglich nicht
mehr sinnvoll interpretierbar. Aus diesem Grund wird von der Untersuchung weiterer
potenzieller Effektmodifikatoren im Rahmen einer Subgruppenanalyse abgesehen.
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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 (hdufig 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 Vergleichen 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) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt 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 Heterogenitét erklarbar
ist!2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'* !4 13

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

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

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

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 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 AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343: d4909

15 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 vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

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

—  Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
— Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
— Art der Priifung 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
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

—  Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Im vorliegenden Dossier wurden die folgenden adjustierten indirekte Vergleiche mittels der
Bucher-Methode durchgefiihrt:

Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%

e POSEIDON gegeniiber CA209-9LA

Bei der Studie CA209-9LA handelt es sich um eine RCT, die Nivolumab
+ Ipilimumab + 2 Zyklen  platinbasierte = Chemotherapie =~ gegeniiber  platinbasierter
Chemotherapie vergleicht. Der adjustierte indirekte Vergleich erfolgt daher mit platinbasierter
Chemotherapie als Briickenkomparator.

Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50%

e POSEIDON gegeniiber KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042

Bei den Studien KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042 handelt es sich um zwei RCT, die jeweils
Pembrolizumab gegeniiber platinbasierter Chemotherapie vergleichen. Der adjustierte indirekte
Vergleich erfolgt daher ebenfalls mit platinbasierter Chemotherapie als Briickenkomparator.
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Hierzu werden die Studien KEYNOTE-024 und KEYNOTE-042 mittels Meta-Analysen
zusammengefasst. Die Methodik der Meta-Analysen sowie die Uberpriifung der Homogenitit
der Studien aufseiten von Pembrolizumab werden in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studiendesigns, Interventionen und Patienten-
charakteristika in den jeweiligen indirekten Vergleichen werden die Informationen aus den
Abschnitten 4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.1.1 bzw. aus den Abschnitten 4.3.1.2.1 und 4.3.2.2.1.1
herangezogen. Grundsitzlich konnen alle identifizierten Studien hinsichtlich Studiendesign,
Ein- und Ausschlusskriterien, sowie Patientencharakteristika als hinreichend dhnlich fiir den
jeweiligen indirekten Vergleich betrachtet werden. Beziiglich der Auswahl der herangezogenen
Endpunkte wurde ebenfalls auf die Vergleichbarkeit der Operationalisierungen Riicksicht
genommen, die in den Abschnitten zu den Endpunkten beschrieben werden.

Adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher et al. (1997)

Unter Verwendung der direkten Schétzer fiir die Effekte des zu bewertenden Arzneimittels
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie) gegeniiber platinbasierter
Chemotherapie  [0ac] und der jeweiligen ausgewéhlten  Vergleichstherapie
(Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie bzw. Pembrolizumab
jeweils gegeniiber platinbasierter Chemotherapie [0sc]) kann der Effekt von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie gegeniiber der ausgewédhlten
Vergleichstherapie (0ag) anhand des Briickenkomparators (jeweils platinbasierte
Chemotherapie) geschitzt werden als:

1. 6aB=0ac—0Osc

Die Varianz des indirekten Schétzers ergibt sich als Summe der Varianzen der direkten
Schitzer:

2. Var(0aB) = Var(0ac) + Var(0sc)

Das zugehorige zweiseitige (1-a)-KI ldsst sich anhand des l-g-Quantils (Z,_a) der
2

Standardnormalverteilung berechnen als:
x \[Var(0ap); 048 T Z; ¢ ¥ y/Var(0,p)]

In diesem Nutzendossier wird das relative Effektmall HR betrachtet. Das bedeutet, dass die
geschitzten Effekte (0aB, Oac und Opc) in (1), (2) und (3) das logarithmierte HR bezeichnen und
sich in (3) ein KI fiir den jeweiligen logarithmierten Schétzer ergibt. Durch Anwendung der
Exponentialfunktion auf die KI-Grenzen aus (3) kann schlieBlich ein KI fiir die jeweiligen
Schétzer erhalten werden.

3. [0a-Z,.

& &
2 2
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméfigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.3)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufiihren (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
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegentiber der zweckmafligen 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 Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden und
deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt
werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.
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Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise innerhalb
des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Fiigen Sie
dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlos- gof. Datenschnitt
(ja/nein) sen/abge-
brochen/
laufend)
POSEIDON ja ja laufend Studienbeginn: Arm 1:
(D419MC00004) 01.06.2017 Durvalumab
1. Datenschnitt: 1.500 mg i.v. alle
12.03.2021 3 Wochen (21 Tage)
Weitere in Kombination mit
Datenschnitte: %emel'imunﬁab
. mg i.v. alle
24.07.2019 (fiir
PFS) 3 Wochen (21 Tage)

12.03.2021 (fir
PFS2, ORR und
PRO-Endpunkte)

25. Oktober 2021
(fiir UE,
Behandlungsabbruch
aufgrund UE, UE
(CTCAE-Grad >3),
UESI, UESI
(CTCAE-Grad >3)

mit platinbasierter
Chemotherapie® fiir
4 Zyklen; eine flinfte
Dosis von
Tremelimumab 75
mg®* sollte in
Woche 16 parallel zu
Durvalumab
verabreicht werden

Arm 2:
11. Miérz 2022 fiir Durvalumab 1.500
OS, SUE und mg i.v. alle
SUESI 3 Wochen, fir

4 Zyklen mit
Geplantes platinbasierter
Studienende: Chemotherapie®
28.05.2025 (4 Zyklen)

Arm 3:

platinbasierte

Chemotherapie®
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Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlos- | oof Datenschnitt
(ja/nein) sen/abge-
brochen/
laufend)
MYSTIC nein? ja laufend Studienbeginn: Arm 1:
(D419AC00001) 21.07.2015 Durvalumab
1. Datenschnitt: 20 mg/kg alle
04.10.2018 4 Wochen
Geplantes Arm 2:
Studienende: Durvalumab
30.12.2022 20 mg/kg alle
4 Wochen +
Tremelimumab
1 mg/kg alle
4 Wochen (bis zu
4 Dosen)
Arm 3:
platinbasierte
Chemotherapie®
(4-6 Zyklen)
NEPTUNE nein’ ja laufend Studienbeginn: Arm [:
(D419AC00003) 03.11.2015 Durvalumab
1. Datenschnitt: 20 mg/kg alle
21.09.2020 4 Wochen +
Geplantes Tremelimumab
Studienende: I mg/kg allg
30.12.2022 4 Wochen bis zu
4 Dosen
Arm 2:
platinbasierte
Chemotherapie®

a: Paclitaxel bzw. nab-Paclitaxel + Carboplatin (plattenepithelial und nicht-plattenepithelial) oder Gemcitabin +
Cisplatin/Carboplatin (plattenepithelial) oder Pemetrexed + Cisplatin/Carboplatin (nicht-plattenepithelial)

b: Sollte es zu Dosisverzogerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine fiinfte Dosis Tremelimumab parallel zu
Durvalumab gegeben werden.

c: Wenn Patient:innen weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollten die verbleibenden Zyklen
Tremelimumab (bis zu insgesamt 5) parallel zu Durvalumab nach der platinbasierten Chemotherapie-Phase gegeben
werden.

d: Keine pivotale Studie fiir die Zulassung, es wurden jedoch Sicherheitsdaten fiir die Beurteilung der Sicherheit der
POSEIDON-Studie mit herangezogen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-9 hat den Stand vom 23. Januar 2023.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie®

Einschlusskriterium E3 bei der Suche nach RCT mit Durvalumab +
POSEIDON Tremelimumab + platinbasierter Chemotherapie nicht erfiillt: falsche
(D419MC00004) zweckméBige Vergleichstherapie.

Die Studie wird fiir den indirekten Vergleich herangezogen.

Einschlusskriterium E2 bei der Suche nach RCT mit Durvalumab +

?]gZIS;IX((jZOOOOI) Tremelimumab + platinbasierter Chemotherapie nicht erfiillt: falsche
Interventionstherapie.

NEPTUNE Einschlusskriterium E2 bei der Suche nach RCT mit Durvalumab +

(D419AC00003) Tremelimumab + platinbasierter Chemotherapie nicht erfiillt: falsche

Interventionstherapie.

a: Trifft sowohl fiir die Patientenpopulation mit einer PD-L1-Expression <50% als auch fiir die Patientenpopulation mit
einer PD-L1-Expression >50% zu.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Recherche fiir Patient:innen PD-L1-Expression <50% (Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte
Chemotherapie)

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte  Chemotherapie  gegeniiber
Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie fiir Patient:innen mit einer
PD-L1-Expression <50% wurde am 23. Januar 2023 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt
882 Treffer, die nach Ausschluss der Duplikate zunédchst auf Grundlage von Titel und Abstract
nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien iiberpriift wurden. Die bibliografische
Literaturrecherche ergab fiir das zu bewertende Arzneimittel keine relevanten Treffer.

Suche am 23.01.2023
Treffer: n = 882

Embase: n = 663
Medline: n = 38
Cochrane: n =181

Ausschluss Duplikate:
n=114

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =768
| Nicht relevant:
n =768
A4
Volltextscreening Nicht relevant
n=0 n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
v A6:n=0
Relevante Publikationen AT:n=0
n=0
Studien
n=0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir die
Population PD-L1-Expression <50%

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Recherche fiir Patient:innen PD-L1-Expression >50% (Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab)

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte =~ Chemotherapie  gegeniiber
Pembrolizumab fiir Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50% wurde am 23. Januar 2023
durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 882 Treffer, die nach Ausschluss der Duplikate zundchst
auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien
tiberpriift wurden. Die bibliografische Literaturrecherche ergab fiir das zu bewertende
Arzneimittel keine relevanten Treffer.

Suche am 23.01.2023
Treffer: n = 882

Embase: n = 663
Medline: n =38
Cochrane: n =181

Ausschluss Duplikate:
n=114

\ 4

Titel-/Abstractscreening

n="768
R Nicht relevant:
7 n="768
A 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=0 n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
.| A2:n=0
| A3:n=0
Ad4:n=0
A5:n=0
v A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=0
n=0
Studien
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir die

Population mit einer PD-L1-Expression >50%
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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 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 4-11: 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/
Studienergebnis- Unternehmers identifiziert laufend)
datenbank und enthalten (ja/nein)
Angabe der Zitate?) (ja/nein)

Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% (Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte
Chemotherapie vs. Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie)

Patient:innen mit einer PD-L1-Expression >50% (Durvalumab + Tremelimumab + platinbasierte
Chemotherapie vs. Pembrolizumab)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Studienregistersuche ergab keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-11 haben den Stand vom 23. Januar 2023.
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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 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Da in der Literaturrecherche und bei der Suche in Studienregistern sowie
Studienergebnisdatenbanken keine Studien identifiziert wurden, wurde keine Suche auf der
Internetseite des G-BA durchgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-12 haben den Stand vom 23. Januar 2023.

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) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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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 Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur gespon- Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung serte Dritter berichte eintrige* und sonstige
des zu Studie® Quellent
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein (ja/mein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Placebokontrolliert

Aktivkontrolliert, zweckmiflige Vergleichstherapie(n)

Fragestellung 1 (PD-L1-Expression <50%)

Fragestellung 2 (PD-L1-Expression >50%)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrige) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber 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 Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die systematische Literaturrecherche und Studienregistersuche hat fiir die Fragestellung 1
(Teilpopulation PD-L1-Expression <50%) und die Fragestellung 2 (Teilpopulation PD-L1-
Expression >50%) gemif den in Abschnitt 4.2.2 festgelegten Kriterien keine Treffer ergeben.
Erginzend zu Fragestellung 1 wird dennoch die zulassungsrelevante POSEIDON-Studie
supportiv dargestellt.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

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
fiir 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. Fiigen Sie fiir 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 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante der.ran(?Omisierten Datenschnitte der Durchfiihrung En(.lpunkt;
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, Patient:innen) <ggf. Run-in, Behandlung, patlent?nrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> Nachbeobachtung> sekundire
parallel/cross-over Endpunkte
ete.>

POSEIDON  Randomisierte, Erwachsene Durvalumab + Durvalumab, mit oder 142 Zentren in 0S, PFS, ORR,
kontrollierte, offene, Patient:innen mit Tremelimumab + CTx  ohne Tremelimumab, 18 Landern: PFS2, EORTC
multizentrische, histologisch oder (n=338) wurde in den Brasilien, QLQ-C30, EORTC
globale, Phase-III- zytologisch Durvalumab + CTx Versuchsarmen (Arm 1 Bulgarien, QLQ-LC13, EQ-5D
Studie mit dokumentiertem (n=338)" und Arm 2) fiir 4 Zyklen Deutschland, VAS, PGIC, UE
Zuteilungsverhédltnis NSCLC CTx (n=337) zusammen mit der GroBbritannien,

1:1:1 (Stadium 1V), das X platinbasierten Chemo- Hong Kong, Japan,
nicht durch eine therapie verabreicht Mexiko, Peru,
Operation oder Relevante (Kombinationsphase) und  Polen, Russland,
Bestrahlung geheilt  Teilpopulation: anschliefend mit einer Siidafrika,
werden kann Fragestellung 1: Durvalumab Monotherapie  Siidkorea, Taiwan,
(Erstlinien- (PD-L1-Expression bis zum klinischen oder Thailand, Ukraine,
behandlung) <50%): radiologischen Ungarn, USA,

Durvalumab + Fortschreiten der Vietnam
) Erkrankung fortgesetzt. .
Tremelimumab + CTx S ; Zeitraum:
Eine fiinfte Dosis von -
(n=237) . b Randomisierung
Tremelimumab 75 mg™© der ersten
CTx (n=240) sollte in Woche 16 parallel S
. Patientin/des ersten
zu Durvalumab verabreicht Pati .
atienten:
Weitere werden. Der Kontrollarm 27.06.2017-
: fon- (Arm 3) erhielt 4 Zyklen o ’
Teilpopulation: ; X Randomisierun
{lung 2: platinbasierte Chemo- g
Fragestellung s therapie, bzw. bis der.letz.ten
(>PD;L1'-Express1on 6 Zyklen, wenn dies nach ~ Patientin/des
>50%): dem Ermessen der letzten Patienten:
Durvalumab + Priifiirzt:innen klinisch 19.09.2018;
Tremelimumab + CTx  indiziert war. laufende Studie
(n=101)
CTx (n=97)
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Studie Studiendesign
<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Interventionen (Zahl
der randomisierten

Charakteristika, Patient:innen)

z. B. Schweregrad>

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Run-in, Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

Primédre Analyse
(Studienbericht):

1. Datenschnitt:
12. Mirz 2021

Weitere Datenschnitte:
24. Juli 2019 (fir PFS)

12. Mérz 2021 (fir PFS2,
ORR und PRO-
Endpunkte)

25. Oktober 2021 (fiir UE,
Behandlungsabbruch
aufgrund UE, UE
[CTCAE-Grad >3], UESI,
UESI [CTCAE-Grad >3])
11. Mérz 2022 (fiir OS,
SUE und SUESI)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Keine zulassungskonforme Gabe, daher ist dieser Arm fiir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet
b: Sollte es zu Dosisverzogerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine flinfte Dosis Tremelimumab parallel zu Durvalumab gegeben werden.

c: Wenn Patient:innen weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollten die verbleibenden Zyklen Tremelimumab (bis zu insgesamt 5) parallel zu Durvalumab nach
der platinbasierten Chemotherapie-Phase gegeben werden.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON)

(1.500 mg) und
Tremelimumab (75 mg) in
den Wochen 0, 3, 6 und 9,
auflerdem 4 Zyklen CTx;
eine fiinfte Dosis
Tremelimumab 75 mg
sollte in Woche 16 parallel
zu Durvalumab verabreicht
werden

Gefolgt von:

60 min Durvalumab®

1.500 mg alle 4 Wochen ab
Woche 12 bis PD,
Pemetrexed 500 mg/m? alle
4 Wochen ab Woche 12 bis
PD

(Pemetrexed nur fiir
Patient:innen mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom, die
bereits mit Pemetrexed
behandelt worden sind)

Patient:innen mit
radiologischer Progression,
die nach Ansicht der
Priifarzt:innen weiterhin
einen Nutzen aus der
Behandlung ziehen,
konnten Durvalumab
Monotherapie weiterhin
bekommen (solange sie
davon profitierten)

Re-Treatment‘:

Patient:innen mit
radiologischer Progression,
die nach Ansicht der
Priifarzt:innen weiterhin
einen Nutzen aus der
Behandlung ziehen,
konnten ein Re-Treatment
(Tremelimumab +
Durvalumab) bekommen
(solange sie davon
profitierten)

Kombinationschemotherapie
fiir 4 bis 6 Zyklen):

Fiir Patient:innen
unabhdingig von der
Histologie:

nab-Paclitaxel 100 mg/m? an
Tag 1, 8, 15 jedes 21-Tage
Zyklus mit Carboplatin
(AUC 5 oder 6) an Tag 1
jedes 21-Tage Zyklus)

Fiir Patient:innen mit
Plattenepithelkarzinom:

Gemcitabin 1.000 mg/m?
oder 1.250 mg/m? mit
Cisplatin 75 mg/m? an Tag 1
und Tag 8 jedes 21-Tage
Zyklus)

oder

Gemcitabin

1.000 mg/m?oder

1.250 mg/m? mit Carboplatin
(AUC 5 oder 6) an Tag 1 und
Tag 8 jedes 21-Tage Zyklus)
Fiir Patient:innen mit
Nicht-Plattenepithel-
karzinom:

Pemetrexed

500 mg/m? mit Carboplatin
(AUC 5 oder 6) an Tag 1
jedes 21-Tage Zyklus)

oder

Pemetrexed

500 mg/m? and Cisplatin
75 mg/m? an Tag 1 jedes
21-Tage Zyklus)

Erhaltungsphase:

Fiir Patient:innen mit
Nicht-Plattenepithel-
karzinom:

Pemetrexed 500 mg/m? alle
Wochen ab Woche 12 bis PD

Studie Durvalumab + CTx* ggof. weitere Spalten mit
Tremelimumab + Behandlungscharakteristika
CTx* z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
POSEIDON | 60 min Durvalumab® CTx (platinbasierte Dosisanpassungen:

Es waren keine Dosis-
Reduktionen von Durvalumab
oder Tremelimumab erlaubt

Vorbehandlung:

keine vorangegangene
Chemotherapie oder eine
andere systemische
Therapie fiir das
metastasierte NSCLC

keine Strahlentherapie fiir
das metastasierte NSCLC

Nicht erlaubte Medikationen:

Chemotherapie,
Strahlentherapie immun-
vermittelte Therapie (z. B.
Anti-CTLA-4-, Anti-PD-1,
Anti-PD-L1- oder Anti-
PD-L2-Antikorper),
biologische oder
Hormontherapie

Lebendimpfstoffe

Andere experimentelle
Anti-Krebs-Medikamente

Fiir Behandlungsarm
Durvalumab +/-
Tremelimumab + CTx
zusatzlich noch:

Immunsupressive
Medikation (z. B.
systemische
Kortikosteroide)

Arzneimittel mit
abfiihrenden Eigenschaften
und pflanzliche oder
natiirliche Heilmittel gegen
Verstopfung

Sunitinib
EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren

Pflanzliche und natiirliche
Heilmittel, die eine
immunmodulierende
Wirkung haben kdnnen
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Studie Durvalumab + CTx* ggof. weitere Spalten mit
Tremelimumab + Behandlungscharakteristika
CTx* z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

a: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung von der Priifdrztin/dem Priifarzt patientenindividuell eine
platinbasierte Kombinationschemotherapie ausgewéhlt.

b: Fiir Patient:innen mit einem Gewicht <30 kg war eine gewichtsabhingige Dosierung von 20 mg/kg fiir Durvalumab
vorgesehen.

¢: Re-Treatment: (10 von insgesamt 330 Patient:innen), in der Population mit einer PD-L1-Expression <50% waren es
8 (3,5%) von 231 Patient:innen und in der Population mit einer PD-L1-Expression >50% waren es 2 (2,0%) von 99
Patient:innen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Population mit einer PD-L1-Expression <50% — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON)

POSEIDON-Studie Durvalumab + CTx"
Tremelimumab + CTx"

N=237 N=240
Angaben zur Demografie
Alter (in Jahren):
MW (SD) 62,9 (9,71) 62,9 (10,11)
Median (Min-Max) 63,0 (27-87) 63,5 (32-84)
Altersgruppen: n (%)
<50 Jahre 22.(9,3) 22(9,2)
>50-<65 Jahre 108 (45,6) 103 (42.,9)
>65-<75 Jahre 81 (34,2) 87 (36,3)
>75 Jahre 26 (11,0) 28 (11,7)
Geschlecht: n (%)
Miénnlich 195 (82,3) 179 (74,6)
Weiblich 42 (17,7) 61 (25,4)
Ethnie: n (%)
Weill 150 (63.3) 135 (56,3)
Schwarz oder Afroamerikanisch 6 (2,5) 7(2,9)
Asiatisch 67 (28,3) 83 (34,6)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer 2 (0,8) 0
pazifischer Inseln
Indianische Ureinwohner oder 6(2,5) 5(,1)
Ureinwohner Alaskas
Andere 6 (2,5 10 (4,2)
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POSEIDON-Studie

Durvalumab +

Tremelimumab + CTx" e
N=237 N=240
Ethnische Abstammung: n (%)
Hispanisch oder Latino 30 (12,7) 38 (15,8)
Nicht hispanisch oder Latino 207 (87,3) 202 (84,2)
Land: n (%)
Asien (exkl. Japan) 52 (21,9) 62 (25,8)
Osteuropa 88 (37,1) 76 (31,7)
Japan 13 (5,5) 19 (7,9)
Westeuropa/Nordamerika 51 (21,5) 49 (20,4)
Andere (Stidamerika/Afrika) 33(13,9) 34 (14,2)
Gewicht (in kg): 234 240
MW (SD) 71,3 (15,97) 68,1 (16,20)
Median (Min-Max) 70,0 (34-134) 67,6 (36-140)
BMI (in kg/m?): 234 240
MW (SD) 24,7 (4,57) 24,2 (4,66)
Median (Min-Max) 24,2 (13-47) 23,7 (14-44)
Raucher:innen: n (%)
Aktive Raucher:innen 65 (27,4) 49 (20,4)
Ehemalige Raucher:innen 137 (57,8) 133 (55,4)
Nichtraucher:innen 35 (14,8) 58 (24,2)
Krankheitscharakteristika
WHO/ECOG-PS: n (%)
0: Normale Aktivitét 80 (33,8) 82 (34,2)
1: Eingeschriankte Aktivitat 157 (66,2) 158 (65,8)
Hirn/ZNS-Metastasen: n (%)
Ja 23 (9,7 34 (14,2)
Nein 214 (90,3) 206 (85,8)
Lebermetastasen: n (%)
Ja 56 (23,6) 53 (22,1)
Nein 181 (76,4) 187 (77,9)
PD-L1 1%: n (%)
>1% 112 (47.,3) 110 (45.,8)
<1% 125 (52,7) 130 (54,2)
Geplante Chemotherapie: n (%)
Nab-Paclitaxel-Dublette 12 (5,1) 12 (5,0)
Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 90 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

POSEIDON-Studie Durvalumab + CTx"
Tremelimumab + CTx"

N=237 N=240
Pemetrexed-Dublette 142 (59,9) 146 (60,8)
Gemcitabin-Dublette 83 (35,0) 82 (34,2)
Stratifizierungsfaktor®
Histologie: n (%)
Plattenepithelkarzinom 88 (37,1) 90 (37,5)
Nicht-Plattenepithelkarzinom 149 (62,9) 150 (62,5)
Andere 0 0
Krankheitsschwere
(AJCC-Stadium): n (%)
A 1(0,4) -
I11B 1(0,4) -
IVA 123 (51,9) 120 (50,0)
IVB 112 (47,3) 120 (50,0)
a: Ein weiterer Stratifizierungsfaktor war die PD-L1-Expression (=50% vs. <50%).
b: CTx ist definiert als platinbasierte Chemotherapie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
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 erlduternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die POSEIDON-Studie ist eine randomisierte, offene, multizentrische, kontrollierte, globale
Phase-III-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriaglichkeit von
Durvalumab oder Durvalumab und Tremelimumab in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie. Die Studienpopulation besteht aus erwachsenen Patient:innen (>18 Jahre) mit
einer histologisch oder zytologisch dokumentierten NSCLC-Erkrankung im Stadium IVA oder
IVB. Eingeschlossene Patient:innen mussten Tumore ohne aktivierende EGFR-Mutationen
und/oder ALK-Translokation aufweisen sowie einen bekannten Tumor PD-L1-Status und einen
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ECOG-PS von 0 oder 1 haben. Weitere Ein- bzw. Ausschlusskriterien sind im Anhang 4-E
dokumentiert.

Die Patient:innen wurden im Verhéltnis von 1:1:1 den folgenden drei Behandlungsarmen
zugeteilt:

e Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie
e Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie
e Platinbasierte Chemotherapie

Die Zuteilung zu den Studienarmen erfolgte stratifiziert nach PD-L1-Status (=50%, <50%),
Krankheitsstadium (IVA, IVB) und Histologie (plattenepithelial, nicht-plattenepithelial).

Im vorliegenden Dossier wurden nur die fiir diese Nutzenbewertung relevanten Studienarme
dargestellt; diese sind Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie und
platinbasierte Chemotherapie. Im Folgenden werden ausschlieBlich die fiir dieses
Nutzendossier relevanten Studienarme betrachtet.

Im Verum-Arm erhielten die Patient:innen Durvalumab 1.500 mg als intravendse Infusion tiber
einen Zeitraum von 60 Minuten und Tremelimumab 75 mg ebenfalls als intravendse Infusion
iiber einen Zeitraum von 60 Minuten in den Wochen 0, 3, 6 und 9, auBlerdem 4 Zyklen
platinbasierte Chemotherapie. In der Folge erhielten die Patient:innen Durvalumab 1.500 mg
als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 60 Minuten alle 4 Wochen ab Woche 12 bis
zur Krankheitsprogression. Zu Woche 16 erhielten die Patient:innen eine weitere Dosis
Tremelimumab 75 mg als intravendse Infusion {iber einen Zeitraum von 60 Minuten. Eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed 500 mg/m> wurde alle 4 Wochen ab Woche 12 bis zur
Krankheitsprogression verabreicht. Fiir eine Pemetrexed Erhaltungstherapie kamen
ausschlieBlich Patient:innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinom infrage, die auch anfanglich
bereits mit Pemetrexed behandelt wurden.

Im Kontrollarm erhielten die Patient:innen eine platinbasierte Kombinationschemotherapie fiir
4-6 Zyklen. Patient:innen mit Plattenepithelkarzinom erhielten Gemcitabin 1.000 mg/m? oder
1.250 mg/m? an Tag 1 und Tag 8 eines 21 Tage-Zyklus zusammen mit Cisplatin 75 mg/m? an
Tag 1 oder Gemcitabin 1.000 mg/m? oder 1.250 mg/m?> an Tag1l und Tag8 eines
21 Tage-Zyklus zusammen mit Carboplatin (Fldche unter der Kurve [Area under the Curve,
AUC] 5 oder 6) an Tag 1. Patient:innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinom erhielten Pemetrexed
500 mg/m? mit Carboplatin (AUC 5 oder 6) an Tag 1 eines 21 Tage-Zyklus oder Pemetrexed
500 mg/m* mit Cisplatin 75 mg/m? an Tag 1 eines 21 Tage-Zyklus. Unabhiingig von der
Histologie konnten die Patient:innen alternativ nab-Paclitaxel 100 mg/m? an Tag 1, 8, und 15
eines 21-Tage Zyklus mit Carboplatin (AUC 5 oder 6) an Tag 1 jedes 21-Tage Zyklus erhalten.
Patient:innen mit nicht-plattenepithelialer Histologie, die wihrend der Kombinations-
chemotherapie Pemetrexed erhalten haben, bekamen eine Erhaltungstherapie mit 500 mg/m?
Pemetrexed alle 4 Wochen ab Woche 12 bis Progression (Progressive Disease, PD).
Patient:innen, deren Gewicht auf 30 kg oder darunter fiel, erhielten eine gewichtsabhingige
Dosierung, von 20 mg/kg Durvalumab und 1 mg/kg Tremelimumab alle 3 Wochen, bis sich das
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Gewicht auf >30 kg erhohte. Ab diesem Zeitpunkt erhielten die Patient:innen die feste
Dosierung von 1.500 mg Durvalumab und 75 mg Tremelimumab. Ein Cross-over war nicht
erlaubt.

Die Endpunkte der Studie waren das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben, die
objektive Ansprechrate, Symptomatik und Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Sicherheit/Vertraglichkeit.

Die im Dossier vorliegende Analyse des PFS basiert auf dem Datenschnitt vom 24. Juli 2019,
da das finale PFS bereits erreicht und deshalb keine weitere Analyse dieses Endpunkts
durchgefiihrt wurde. Die Analysen zu allen weiteren Morbiditdtsendpunkten basieren auf dem
Datenschnitt vom 12. Mérz 2021. Die Auswertung zu den patientenberichteten Endpunkten
fand zu diesem Zeitpunkt statt, da bereits mehr als drei Viertel der Patient:innen aufgrund von
Tod, Lost-to-follow-up oder Riickzug der Einverstindniserkldrung aus der Studie
ausgeschieden waren (76,3% der Patient:innen im Behandlungsarm Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie und 88,1% der Patient:innen im platinbasierte
Chemotherapie-Arm) und somit keine relevanten zusidtzlichen Daten aus einem anderen
Datenschnitt  erwartet wurden. Die Analysen der Sicherheitsendpunkte UE,
Behandlungsabbruch aufgrund UE, UE (CTCAE-Grad >3) und UESI (CTCAE-Grad >3)
basieren auf dem Datenschnitt vom 25. Oktober 2021. Die Endpunkte OS, SUE und SUESI
wurden zum aktuellsten Datenschnitt vom 11. Mérz 2022 ausgewertet.

Die POSEIDON-Studie wurde in 18 Landern und in 142 Zentren durchgefiihrt. Die erste
Patientin bzw. der erste Patient wurde am 27. Juni 2017 randomisiert, die letzte Patientin bzw.
der letzte Patient wurde am 19. September 2018 randomisiert.

Insgesamt wurden 1.013 Patient:innen in der Studie randomisiert: Hiervon wurden
338 Patient:innen in den Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie und 337 Patient:innen in den Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie
randomisiert.

Aufgrund des erginzend dargestellten direkten Vergleichs zu Fragestellung 1, ist aus der
eingeschlossenen POSEIDON-Studie im Abschnitt 4.3.1 lediglich die Teilpopulation der
Patient:innen relevant, deren Tumore eine PD-L1-Expression von <50% der Tumorzellen
aufweisen. Die Teilpopulation der Patient:innen mit einer PD-LI1-Expression von >50%
(Fragestellung 2) wird in Abschnitt 4.3.2 behandelt.

Studienpopulation/relevante Teilpopulation (Patient:innen mit einer PD-L1-Expression
<50%)

Hinsichtlich der demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Abstammung, Region, Ethnie
und Raucherstatus waren die Behandlungsarme vergleichbar. Das mittlere Alter im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie lag bei jeweils
62,9 Jahren. In beiden Behandlungsarmen war die iiberwiegende Mehrheit der Patient:innen
minnlich: im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie
82,3% der Patient:innen und im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie 74,6% der
Patient:innen. Zudem waren etwas mehr als die Hilfte der Patient:innen weiller Abstammung
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(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie: 63,3% und platinbasierte
Chemotherapie: 56,3%) und der Grof3teil aller Patient:innen nicht hispanisch oder Latino
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie: 87,3% und platinbasierte
Chemotherapie: 84,2%). Beziiglich des Raucherstatus handelte es sich bei einem GroBteil der
Patient:innen um ehemalige oder aktive Raucher:innen (Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie: 85,2% und platinbasierte Chemotherapie: 75,8%).

Auch die Krankheitscharakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie wiesen 66,2%
der Patient:innen zu Baseline einen ECOG-PS von 1 auf, im platinbasierte Chemotherapie-Arm
waren es 65,8%. Bei einem Grofteil der Patient:innen konnten keine Hirn-/ZNS-Metastasen
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie: 90,3% und platinbasierte
Chemotherapie: 85,8%) oder Lebermetastasen (Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie: 76,4% und platinbasierte Chemotherapie: 77,9%) nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Stratifizierungsfaktoren Histologie und Krankheitsschwere waren die
Behandlungsarme ebenfalls vergleichbar. Etwa ein Drittel der Patient:innen wiesen ein
Plattenepithelkarzinom auf (Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie:
37,1% und platinbasierte Chemotherapie: 37,5%) und etwa die Hélfte der Patient:innen
befanden sich im Krankheitsstadium IVA (Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie: 51,9% und platinbasierte Chemotherapie: 50,0%).

Die mediane gesamte Behandlungsdauer im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie betrug 29,0 Wochen, wobei die mediane Behandlungsdauer mit
der Durvalumab-Komponente 28,0 Wochen, mit der Tremelimumab-Komponente
20,0 Wochen und mit der Chemotherapie-Komponente 14,7 Wochen betrug. Im
Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie betrug die mediane Behandlungsdauer
18,0 Wochen. Als Chemotherapie erhielten 12,6% (im Behandlungsarm Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie) bzw. 16,2% (im Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie) eine Kombinationstherapie mit Cisplatin und 87,0% bzw. 83,8% eine
Kombinationstherapie = mit  Carboplatin.  Insgesamt sind im  Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie 14,8% und im Behandlungsarm
platinbasierte Chemotherapie 6,3% der Patient:innen zum Datenschnitt vom 12. Mérz 2021
noch in der Studie. Es erhielten 44,2% bzw. 59,2% eine anschlieende Folgetherapie fiir ihre
Erkrankung.
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Tabelle 4-17: Disposition in der POSEIDON-Studie (Population mit einer PD-L1-Expression
<50%) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

POSEIDON-Studie

Durvalumab +

Tremelimumab plangemé&B beendet haben

Tremelimumab + CTx CTx

N=237 N=240
Behandlungsdauer (Wochen)?
Gesamt: N=231° N=240
MW (SD) 45,4 (44.8) 26,6 (30,3)
Median (Min-Max) 29,0 (2-175) 18,0 (1-184)
Durvalumab: N=231° -
MW (SD) 444 (44,4) -
Median (Min-Max) 28,0 (2-175) -
Tremelimumab: N=231° -
MW (SD) 17,3 (7,6) -
Median (Min-Max) 20,0 (2-38) -
CTx: N=230 N=240
MW (SD) 33,5(38,6) 26,6 (30,3)
Median (Min-Max) 14,7 (2-172) 18,0 (1-184)
Chemotherapie-Regime (CTx); n (%)
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed 21 (9,1) 25 (10,4)
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin 8(3,5) 14 (5,8)
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed 117 (50,6) 120 (50,0)
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin 72 (31,2) 69 (28,8)
g:zﬁ(t)g:{m in Kombination mit nab- 12 (5.2) 12 (5.0)
Disposition; n (%)
Patient:innen, di.e beim Datenschnitt noch 14 (6.0) i
Durvalumab erhielten
A 217039 -
—  Entscheidung der Patientin/des Patienten 12 (5,2)
—  Unerwiinschtes Ereignis 43 (18,5)
—  Verschlechterung der Erkrankung 160 (69,0)
— Andere 2(0,9)
Patient:innen mit Re-Treatment 8 (3,9) -
Patient:.innen, die b'eim Datenschnitt noch 0(0) i
Tremelimumab erhielten
Patient:innen, die die Behandlung mit 143 (61,6) i
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POSEIDON-Studie

Durvalumab +

Tremelimumab + CTx CTx

N=237 N=240
Patient:innen, die die Behandlung mit
Tremelimumab nicht plangemaf beendet 88 (37,9) -
haben
—  Entscheidung der Patientin/des Patienten 6 (2,6)
—  Unerwiinschtes Ereignis 24(10,3)
—  Schwere Protokollverletzung 0
—  Verschlechterung der Erkrankung 5(23,7)
—  Lost to follow-up 0
— Andere 3(1.3)
Patient:innen, die beim Datenschnitt noch
CTx erhielten 834 3(1.3)
Patient:innen, die die Behandlung mit CTx
nicht plangemaf beendet haben 36 (241) 85(35.7)
—  Entscheidung der Patientin/des Patienten 52,2) 8(3,4)
—  Unerwiinschtes Ereignis 19(8,2) 21(8.,8)
—  Schwere Protokollverletzung 0 2(0,8)
—  Verschlechterung der Erkrankung 31(13.4) 52(21,8)
—  Lost to follow-up 0 1(0,4)
— Andere 1 (0’4) 1 (0’4)
Patient:innen, die beim Datenschnitt noch eine
Behandlung® erhielten 15(6.5) 3(13)
Patient:innen, die beim Datenschnitt die
Behandlung® beendet haben 21793.5) 235 (98.7)
Patient:innen, die beim Datenschnitt noch in
der Studie waren 35 (14.8) 15(6.3)
Patient:innen, die die Studie beim Datenschnitt
nicht plangemaf beendet haben 202(85.2) 225(93.8)
- Tod 193 (81,4) 214 (89,2)
—  Lost to follow-up 3(1,3) 1(0,4)
—  Einwilligung zuriickgezogen 6(2,5) 10 (4,2)
Patient:innen mit einer anschlieBenden 102 (44,2) 142 (59,2)
Folgetherapie 93 (40,3) 136 (56,7)
—  Systemische Therapie 18 (7,8) 75 (31,3)
—  Immuntherapie 93,9 15 (6,3)
—  Zielgerichtete Therapie 3(1,3) 6(2,5)
—  Andere 37 (16,0) 50 (20,8)
— Radiotherapie
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POSEIDON-Studie Durvalumab +

Tremelimumab + CTx
N=237

CTx
N=240

Datenschnitt: 12. Méarz 2021

a: Die Gesamtbehandlungsdauer berechnet sich aus dem Minimum aus (Datum der letzten Infusion/Dosierung des letzten
Zyklus + 20 Tage [wenn die letzte Infusion/Dosierung wihrend der Kombination erfolgte]/Datum der letzten
Infusion/Dosierung des letzten Zyklus + 27 Tage [wenn die Infusion/Dosierung wahrend der Aufrechterhaltung der
Tremelimumab-Wiederholungsbehandlung erfolgte], Datum des Todes, Datum der DCO [Death Certificate Only])
abziiglich des Datums der ersten Infusion/Dosierung des ersten Zyklus + 1.

b: Anzahl der Patient:innen, die eine Behandlung erhalten haben.

c: Die Wahl der Chemotherapie fiir CTx lag im Ermessen der Priifdrztin/des Priifarztes.

d: Die Prozentsitze werden anhand der Anzahl der Patient:innen berechnet, die eine Behandlung erhalten haben.
e: Die Behandlung von Patient:innen gilt als abgebrochen, wenn alle Studienbehandlungen abgesetzt wurden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beobachtungsdauer

Die mediane Beobachtungsdauer (sieche Tabelle 4-18) fiir das Gesamtiiberleben betrug unter
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie 13,11 Monate und unter
platinbasierter Chemotherapie 11,35 Monate. Fiir die Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-LC13, PGIC und EQ-5D VAS waren die medianen Beobachtungsdauern ebenfalls
unterschiedlich und lagen im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie zwischen 6,57 und 8,15 Monaten, im Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie zwischen 4,67 und 5,37 Monaten.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die unerwiinschten Ereignisse betrug 7,79 Monate im
Behandlungsarm  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte =~ Chemotherapie  und
5,55 Monate im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie.

Tabelle 4-18: Beobachtungsdauern in der POSEIDON-Studie (Population mit einer PD-L1-
Expression <50%) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

POSEIDON-Studie Durvalumab + CTx
Endpunkt Tremelimumab + CTx

N=237 N=240
Beobachtungsdauer fiir Gesamtiiberleben® (Monate)
n 237 240
Median 13,11 11,35
Min; Max 0,4; 55,0 0,1; 55,0
Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben® (Monate)
n 237 240
Median 4,86 4,63
Min; Max 0,0; 21,7 0,0; 22,8
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POSEIDON-Studie

Durvalumab +

Endpunkt Tremelimumab + CTx CTx
N=237 N=240
Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben 2* (Monate)
n 237 240
Median 9,82 9,23
Min; Max 0,0; 42,2 0,0; 41,6
Beobachtungsdauer fiir objektive Ansprechrate® (Monate)
n 236 240
Median 1,61 2,74
Min; Max 0,0; 35,3 0,0; 41,6
Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-C30" (Monate)
n 233 234
Median 6,57 4,67
Min; Max 0,0; 40,0 0,0; 41,7
Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-LC13" (Monate)
n 233 234
Median 6,57 4,67
Min; Max 0,0; 40,0 0,0; 41,7
Beobachtungsdauer fiir EQ-5D-5L VASP (Monate)
n 233 234
Median 6,57 4,67
Min; Max 0,0; 40,0 0,0; 41,7
Beobachtungsdauer fiir PGIC® (Monate)
n 210 214
Median 8,15 5,37
Min; Max 0,7; 40,0 0,7, 41,7
Beobachtungsdauer fiir unerwiinschte Ereignisse® (Monate)
n 231 240
Median 7,79 5,55
Min; Max 0,4; 52,3 0,2; 53,6
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POSEIDON-Studie Durvalumab + CTx
Endpunkt Tremelimumab + CTx
N=237 N=240

Datenschnitte: 11. Mérz 2022 (Gesamtiiberleben), 24. Juli 2019 (progressionsfreies Uberleben), 12. Mirz 2021
(progressionsfreies Uberleben 2, objektive Ansprechrate, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D VAS und
PGIC) und 25. Oktober 2021 (unerwiinschte Ereignisse)

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 Erhebung des
Fragebogens.

c: 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 oder Datum des
Todes.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
POSEIDON-Studie

Aufgrund der ergidnzenden Darstellung der direkt vergleichenden POSEIDON-Daten
(PD-L1-Expression <50%) erfolgt die Diskussion der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext in diesem Abschnitt sowohl fiir die Teilpopulationen der Patient:innen mit
einer PD-L1-Expression <50%, als auch fiir >50%.

Die Teilpopulationen der Patient:innen mit metastasiertem NSCLC und einer
PD-L1-Expression <50% oder >50% waren im Behandlungsarm mit Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie sowie im Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie hinsichtlich der demografischen und allgemeinen Krankheitscharakteristika
vergleichbar (siehe Tabelle 4-16 <50%; siche Tabelle 4-93 >50%).

Die Population der NSCLC-Patient:innen in der POSEIDON-Studie ist groBtenteils mit den
epidemiologischen Charakteristika der Patient:innen dieser Indikation in Deutschland
vergleichbar.

Die Mehrheit der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% ist in beiden
Behandlungsarmen ménnlich (82,3% im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie, 74,6% im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie). Fiir
die Patientenpopulation mit einer PD-L1-Expression >50% ist der Anteil an Erkrankten mit
73,3% im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie und
71,1% im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie ebenso iiberwiegend ménnlich.
Insgesamt entspricht dies auch dem Anteil der Erkrankten NSCLC-Patient:innen in
Deutschland [41].

Das mediane Alter in der POSEIDON-Studie ist in beiden Behandlungsarmen mit 63-64 Jahren
etwas unter dem Median der deutschen Patientenpopulation mit Lungenkarzinom. Im Jahr 2018
lag in Deutschland das mediane Erkrankungsalter fiir Lungenkarzinome (internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
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[International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision, ICD-109] C33.0-C34.0) fiir Ménner bei 70 Jahren, fiir Frauen bei 69 Jahren [41].
Jedoch ist das mediane Alter der POSEIDON-Studie vergleichbar mit dem medianen Alter in
weiteren klinischen Studien mit dhnlicher Studienpopulation [42-44].

Bezogen auf den Raucherstatus sind in der Patientenpopulation mit einer PD-L1-Expression
<50% sowohl im  Behandlungsarm  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie als auch im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie iiberwiegend
ehemalige Raucher:innen (57,8%; 55,4%). Der Anteil aktiver Raucher:innen belduft sich im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie auf 27,4%
und im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie auf 20,4%.

Bei der Patientenpopulation mit einer PD-L1-Expression >50% ist der Anteil ehemaliger
Raucher:innen 57,4% fiir den Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie gegeniiber 59,8% ehemalige Raucher:innen im Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie. Der Anteil aktiver Raucher:innen belduft sich auf 18,8% im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte ~ Chemotherapie, im  Behandlungsarm
platinbasierte Chemotherapie auf 17,5%. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) sind
Lungenkarzinome bei Miannern zu bis zu 90% auf das Rauchen zuriickzufiihren, bei Frauen
sind es mindestens 60% [41].

Knapp zwei Drittel der Patient:innen zeigen in beiden Armen der POSEIDON-Studie und in
beiden Teilpopulationen eine nicht-plattenepitheliale Histologie (62,9% bzw. 64,4% im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie, 62,5% bzw.
66% im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie), was der histologischen Unterteilung
durch das RKI entspricht. Dort werden vor allem drei Haupttypen des Lungenkarzinoms
unterschieden: Adenokarzinome machen 43% der Fille aus, rund 22% sind
Plattenepithelkarzinome und in etwa 15% liegt ein kleinzelliges Bronchialkarzinom vor [41].
Daraus ergibt sich ein Anteil von 66% fiir das Adenokarzinom, welches der nicht-
plattenepithelialen Histologie entspricht.

Bei Konzeption des Studiendesigns und Studienstart der POSEIDON-Studie empfahlen
relevante Leitlinien eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum als Erstlinientherapie fiir Patient:innen mit metastasiertem
NSCLC ohne behandelbare Mutationen oder Translokationen. Somit entsprach auch die in der
POSEIDON-Studie verabreichte Vergleichstherapie dem damaligen deutschen Versorgungs-
kontext.

Insgesamt sind die relevanten Teilpopulationen der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression
<50%, als auch >50% mit typischen Patient:innen in Deutschland vergleichbar, sodass sich die
jeweiligen Ergebnisse der Studie auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen lassen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)
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POSEIDON ja ja nein nein ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bei der POSEIDON-Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Phase-III-Studie. Der Randomisierungsprozess wurde
adédquat beschrieben und durchgefiihrt. Die Gruppenzuteilung erfolgte nach der Festlegung der
Behandlung mit platinbasierter Chemotherapie (basierend auf der fiir die Patientin oder den
Patienten am besten geeigneten Option) durch die Priifirzt:innen oder einen entsprechend
ausgebildeten Delegierten im Zuteilungsverhiltnis 1:1:1 mithilfe eines Interactive Voice/Web
Response System (IVRS/IWRS). Die Blockrandomisierung erfolgte stratifiziert nach der
Histologie (plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial), PD-L1-Expression (<50%
gegeniiber >50%) und Krankheitsschwere (Stadium IVA gegentiber IVB).

Eine Verblindung der Patient:innen und der behandelnden Personen war nicht gegeben, was
jedoch keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial auf Studienebene hat. Der mogliche
Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial der jeweiligen Endpunkte
wurde in Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben. Der Sponsor blieb wéhrend der Durchfithrung der
Studien verblindet.

Da fiir die POSEIDON-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.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 101 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fiigen Sie

fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Studie Morta- Morbiditit Gesundheits- Uner-
litit iinscht
fta Progressions- Tumor- Symptomatik bezogene winschte

. Lebens- Ereignisse
; freies ansprechen und Gesund- ualitit®
Uberleben heitszustand?® 1
POSEIDON ja ja ja ja ja ja

a: Anhand der Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L VAS und durch den PGIC
b: Anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir 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 Hiufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig 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 Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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. gemidll 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 zusitzlich 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 (unabhingig 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

- zusitzlich fiir 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 pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig 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 miissen vollstindig, 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 fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthédlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich 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 gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir 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 durchgefiihrt
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
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitiat: Gesamtiiberleben — RCT (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Gesamtiiberleben (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Studie Operationalisierung

POSEIDON Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aus
jeglicher Ursache. Patient:innen, 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 HR und das zugehorige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: Histologie [plattenepithelial gegeniiber
nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber [VB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines
stratifizierten Log-Rank-Tests (Stratifizierungsfaktoren: Histologie [plattenepithelial
gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) berechnet.

Die Analyse des Endpunkts basierte auf dem mFAS der Population mit einer PD-L1-
Expression <50%. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der POSEIDON-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 fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein erhohtes
Verzerrungspotenzial.

Die Analyse des Gesamtiiberlebens wurde basierend auf dem mFAS anhand der Patient:innen
mit einer PD-L1-Expression <50% durchgefiihrt. Per Definition schloss das mFAS alle
Patient:innen 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. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts Gesamtiiberleben waren {iber sémtliche Studiendokumente hinweg transparent und
konsistent beschrieben. Ein Cross-over zwischen den Behandlungsarmen war nicht gestattet.

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Population Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® | N (ol/l ) Monaten® HR [?‘i,:‘:t{q]’
° [95%-KI] ° [95%-KI] P
194 13,3 217 12,0 0,80 [0,66; 0,97];
OS 237 (81,9) | [10,3;15,7] 240 (90,4) [10,6; 14,1] 0,0259

Datenschnitt: 11. Mérz 2022

a: Die Analyse wurde mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren: Histologie
[plattenepithelial gegentiiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber [IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Das Risiko zu versterben war im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte  Chemotherapie im  Vergleich zum Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie statistisch signifikant um 20% reduziert (HR [95%-KI]: 0,80 [0,66; 0,97];
p=0,0259). Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 81,9% (194 Patient:innen) im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich
zu 90,4% (217 Patient:innen) im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie verstorben.
Damit zeigte sich unter Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie ein
deutlicher Riickgang der Sterblichkeit. Die mediane Uberlebenszeit betrug in diesem
Behandlungsarm zum Zeitpunkt der Auswertung 13,3 Monate, im Behandlungsarm
platinbasierte Chemotherapie waren es 12,0 Monate. Damit war das mediane Uberleben im
Behandlungsarm  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte =~ Chemotherapie ~ um
1,3 Monate verldngert im Vergleich zum Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie.

In Abbildung 3 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben dargestellt.
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Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 206 178 146 124 107 92 79 69 58 57 54 52 47 40 30 18 8 3 0
SoC 240 203 168 147 116 97 79 64 51 44 36 33 27 24 21 17 12 8 4 0

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven flir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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.

Da nur eine relevante Studie fiir den direkten Vergleich von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie gegeniiber platinbasierter Chemotherapie vorliegt, wurde keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

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

4.3.1.3.1.2 Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben — RCT (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von progressionsfreiem Uberleben (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Studie

Operationalisierung

POSEIDON

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten objektiven Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne
vorherige Progression, unabhingig davon, ob die Patient:innen die randomisierte Therapie
abbrachen oder eine andere Krebstherapie vor der Progression erhielten.

Patient:innen, die keine Progression aufwiesen und nicht verstarben, wurden zur letzten
durchgefiihrten RECIST-Erhebung (Version 1.1) zensiert. Falls die Patient:innen nach zwei
oder mehr verpassten Visiten eine Progression aufwiesen oder verstarben, wurden sie zur
letzten durchgefiihrten RECIST-Erhebung (Version 1.1) vor den zwei verpassten Visiten
zensiert. Patient:innen, die keine durchgefiihrte Visite oder keine Baseline-Daten hatten,
wurden zum Tag der Randomisierung zensiert.

Die Erhebung des Endpunkts erfolgte durch BICR anhand der RECIST-Kriterien Version 1.1.

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: Histologie [plattenepithelial gegeniiber
nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [[VA gegeniiber [VB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines
stratifizierten Log-Rank-Tests (Stratifizierungsfaktoren: Histologie [plattenepithelial
gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) berechnet.

Die Analyse des Endpunkts basierte auf dem mFAS der Population mit einer PD-L1-
Expression <50%. 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 die Priifarztin oder den Priifarzt mittels jeweiliger
Routinemethoden z. B. objektive radiologische Bildgebung, symptomatische Progression) oder
Tod aus jeglichem Grund ohne zweite Progression.

Patient:innen, 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. Patient:innen, deren erstes PFS-Ereignis der Tod war, wurden
zum Zeitpunkt des Todes zensiert. Patient:innen ohne erstes PFS-Ereignis wurden zur letzten
durchgefiihrten RECIST-Erhebung (Version 1.1) zensiert.

Die Analyse erfolgte analog zur Analyse des Endpunkts progressionsfreies Uberleben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der POSEIDON-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Erhebung des Endpunkts progressionsfreies Uberleben erfolgte durch
das BICR anhand von objektiven RECIST-Kriterien, sodass weder das offene Studiendesign
noch eine individuelle Endpunktbewertung einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial hat.

Die Erhebung des Endpunkts progressionsfreies Uberleben 2 erfolgte anhand lokal iiblicher
Standards (Beurteilung durch die Priifarztin oder den Priifarzt z. B. mittels radiologischer
Verfahren, symptomatischen Progresses) oder bis zum Tod (ungeachtet der zugrundeliegenden
Ursache). Ein moglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial
kann aufgrund der Erhebungsart des Endpunkts nicht ausgeschlossen werden.

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens und des progressionsfreien Uberlebens 2 wurde
basierend auf dem mFAS anhand der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%
durchgefiihrt. Per Definition schloss das mFAS alle Patient:innen 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 FEinbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fiir PFS als niedrig und fiir PFS2 als hoch bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Population Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
n Median T n Median 1rbn HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert®
[95%-KI] [95%-KI] P

mFAS- 237 175 6,0 240 183 4,8 0,77 [0,63; 0,96];
Population (73,8) | [4,7;6,5] (76,3) | [4,6;6,1] 0,0174

Datenschnitt: 24. Juli 2019

a: Die Analyse erfolgte mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren:
Histologie [plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [[VA gegeniiber IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der Studie hatten 73,8% (175 Patient:innen) im Behandlungsarm Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie eine Progression oder verstarben im Vergleich zu
76,3% (183 Patient:innen) im platinbasierte Chemotherapie-Arm. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,77 [0,63; 0,96]; p=0,0174). Das mediane PFS lag fiir
Patient:innen im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie bei 6,0 Monaten, im platinbasierte Chemotherapie-Arm bei 4,8 Monaten.

In Abbildung 4 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben dargestellt.
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Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 163 109 61 36 19 7 2 0
SoC 240 156 86 31 19 11 2 2 0

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 24. Juli 2019)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Progressionsfreies Uberleben 2

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben 2 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Population Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
N n R/I/[edlan T n Median 1rbn HR [95%-KI[;
(%) onaten N (%) Monaten p-Wert®
[95%-KI] [95%-KI]

mFAS- 237 198 10,2 240 220 9,6 0,81 [0,67; 0,98];
Population (83,5) | [8,5; 11,8] 91,7 | [8,3;10,8] 0,0329

Datenschnitt:12. Mérz 2021

a: Die Analyse erfolgte mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren:
Histologie [plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber [IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der Studie hatten 83,5% (198 Patient:innen) im Behandlungsarm Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie eine zweite Progression oder verstarben im
Vergleich zu 91,7% (220 Patient:innen) im platinbasierte Chemotherapie-Arm. Es zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten zu Tremelimumab + Durvalumab +

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 112 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

platinbasierte Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,81 [0,67; 0,98]; p=0,0329). Bei Patient:innen
im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie lag das
mediane PFS2 bei 10,2 Monaten, im platinbasierte Chemotherapie-Arm bei 9,6 Monaten.

In Abbildung 5 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben 2 dargestellt.

Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 199 165 128 99 76 70 58 48 41 33 20 7 3 1 0
SoC 240 198 156 122 93 69 52 36 31 19 12 10 6 2 0 0

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS2 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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.

Da nur eine relevante Studie fiir den direkten Vergleich von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie gegeniiber platinbasierter Chemotherapie vorliegt, wurde keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.3 Morbiditit: Tumoransprechen — RCT (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung von Tumoransprechen (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Studie Operationalisierung

POSEIDON  Objektive Ansprechrate

Die objektive Ansprechrate wurde definiert als prozentualer Anteil an Patient:innen mit einem
vollstdndigen oder partiellen Ansprechen (CR oder PR definiert gemaB3 RECIST-Kriterien
Version 1.1) und basierte auf der Teilpopulation aller Patient:innen, die zum Zeitpunkt der
Randomisierung eine messbare Erkrankung aufwiesen. Die Erhebung der objektiven
Ansprechrate erfolgte durch ein BICR anhand der 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. Patient:innen, 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 fiir das OR, das RR und die RD unter
Verwendung eines logistischen Regressionsmodells, eines Log-binomial-Modells bzw. eines
Binomial-Modells mit Adjustierung beziiglich des Krankheitsstadiums und der Histologie. Das
Likelihood-Ratio-KI und der Test basierten auf einem Profil-Likelihood-Ansatz.

Die Analyse basierte auf dem mFAS der Population mit einer PD-L1-Expression <50%.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

— on 5] —
= = 20 g
£ = g 2 =
g3 2 g2 5 g g
2 2 2 Zg s 2 : 2
7 o0 T E £ < = 5= @
25 =2 s - E £ o
S 5 S = 2 Py 2% £ s =
(. =1 = = < o =9 a L ==
[ o] = = = = = Aot - =
L * = 2 == 25 @ =X 9 2
N R 2 S - o .2 = 9 N
[ o] S, o0 = B-E-9 -
Studie - v = SIS ooy CRZ 3 =
> = > = < =H-- M < > &
POSEIDON niedrig nein ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der POSEIDON-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Erhebung des Tumoransprechens erfolgte durch BICR anhand von
objektiven RECIST-Kriterien, sodass weder das offene Studiendesign noch eine individuelle
Endpunktbewertung einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial hat.
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Die Analyse der objektiven Ansprechrate wurde basierend auf allen Patient:innen des mFAS
mit einer PD-L1-Expression <50% durchgefiihrt, die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine
messbare Erkrankung aufwiesen. Per Definition schloss das mFAS alle Patient:innen 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 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Durvalumab + Behandlungseffekt®

Studie Tremelimumab + CTx Durvalumab + Tremelimumab + CTx vs.

Population CTx CTx

n n OR RR RD
N (%) N (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
¢ ¢ p-Wert p-Wert p-Wert

mFAS- 103 72 1,76 nicht nicht

Population 236 (43,6) 236 (30,5) [1’%1(;)02;58] berichtet berichtet
9

Datenschnitt 12. Mérz 2021

a: OR, RR und RD beruhten auf einem logistischen Regressionsmodell, Log-binomial- bzw. Binomial-Modell

(Adjustierung nach Krankheitsstadium und Histologie). Der p-Wert war zweiseitig. Das Likelihood-Ratio-KI und der Test

basierten auf einem Profil-Likelihood-Ansatz.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die objektive Ansprechrate unter der Kombinationstherapie Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie war gegeniiber einer Therapie mit platinbasierter Chemotherapie
statistisch signifikant gréfer (OR [95%-KI]: 1,76 [1,21; 2,58]; p=0,003). Insgesamt erreichten
43,6% der Patient:innen aus dem Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie ein objektives Ansprechen, im Behandlungsarm platinbasierte
Chemotherapie waren es 30,5%.

Ergénzend, jedoch nicht als einzelner Endpunkt, wird die Dauer des Tumoransprechens
dargestellt — definiert als die Zeit vom ersten dokumentierten Ansprechen (vollstindiges
Ansprechen [Complete Response, CR] oder partielles Ansprechen [Partial Response, PR]) bis
zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder Tod (in Abwesenheit einer
Krankheitsprogression).
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Die mediane Dauer des Ansprechens unter der Kombinationstherapie Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie betrug 6,9 Monate und unter der platinbasierten
Chemotherapie 3,8 Monate (siche Tabelle 34 im CSR [45]).

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.

Da nur eine relevante Studie fiir den direkten Vergleich von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie gegeniiber platinbasierter Chemotherapie vorliegt, wurde keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

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

4.3.1.3.1.4 Morbiditit: Symptomatik und Gesundheitszustand — RCT (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Symptomatik und Gesundheitszustand (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Studie Operationalisierung

POSEIDON  EORTC QLQ-C30 — Symptomatik und Gesundheitszustand

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen, drei
Symptomskalen sowie fiinf Einzelsymptomen und einer Frage beziiglich der finanziellen
Auswirkung der Erkrankung, sowie zu einem globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst
werden konnen. Die Auswertung der Fragen erfolgt gemi3 EORTC-Scoring Manual [23, 28)].
Die Skalen werden so transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Hohere Werte
fiir den globalen Gesundheitsstatus und fiir die Funktionsskalen stehen fiir einen besseren
Gesundheitsstatus bzw. eine bessere Funktion. Fiir die Symptomskalen und die
Einzelsymptome bedeuten hohere Werte hingegen eine ausgeprigtere Symptomatik.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen Version 3.0 wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-4 alle
3 Wochen, zu den Zyklen 5-7 alle 4 Wochen und dann alle 4 Wochen bis zur
Krankheitsprogression und anschlieSend alle 8 Wochen bis zur zweiten
Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem was zuerst eintritt, erhoben.

Der Fragebogen wurde von den Patient:innen selbststédndig, ohne Unterstiitzung durch das
Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgefiillt.

Im Rahmen der Symptomatik wurden folgende Skalen betrachtet:
Symptomskalen:

e  Ermiidung
e  Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerzen
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Operationalisierung

Einzelsymptome:
e Dyspnoe
e Schlaflosigkeit
e Appetitverlust
e  Obstipation
e Diarrho

Sowie zusitzlich:
e Finanzielle Schwierigkeiten

Fiir die oben genannten Symptomskalen und Einzelsymptome wurden folgende Analyse
durchgefiihrt:

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

Patient:innen, die keine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen
(einschlieBlich Patient:innen, 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).
Patient:innen, 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. Patient:innen, fiir die
keine auswertbare Bewertung zu Baseline vorlag oder keine auswertbare Bewertung
nach Baseline vorlag, wurden zu Tag 1 zensiert.

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests berechnet. Die Stratifizierung fiir die genannten Analysen erfolgte
jeweils nach Histologie (plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial) und
Krankheitsschwere (IVA gegeniiber [VB).

e Sensitivititsanalyse (abgelegt in Anhang 4-G): Mittlere Anderung der Symptome
zum Ausgangswert bis zur Progression oder Tod (je nachdem, was friiher eintrat)
mittels einer MMRM-Analyse. Visiten mit weniger als 25% der Patient:innen in
jedem Arm wurden ausgeschlossen. Zusitzlich erfolgte eine grafische Darstellung
der Verdnderung der Mittelwerte mittels MMRM.

Die Analysen basierten auf allen Patient:innen des mFAS der Population mit einer
PD-L1-Expression <50%.

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 [27].

Der EORTC QLQ-LC13 wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-4 alle 3 Wochen, zu den Zyklen
5-7 alle 4 Wochen und dann alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression und anschlieend
alle 8 Wochen bis zur zweiten Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem was
zuerst eintritt, erhoben.

Der Fragebogen wurde von den Patient:innen selbststédndig, ohne Unterstiitzung durch das

Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgefiillt. Dabei sollte zunéchst der EORTC
QLQ-C30 ausgefiillt werden, im Anschluss daran der EORTC QLQ-LC13.
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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 Himoptoe
e  Wunder Mund
e Dysphagie
e  Periphere Neuropathie
o Alopezie

Fiir die oben genannten Symptome wurden Analysen analog zu den Analysen des EORTC
QLQ-C30 durchgefiihrt:

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

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

Die Analysen basierten auf allen Patient:innen des mFAS der Population mit einer
PD-L1-Expression <50%.

EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand

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
reichen von 0 (schlechtestmoglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
Gesundheitszustand), dabei spiegelt die VAS des EQ-5D-5L den aktuellen
Gesundheitszustand der Patientin oder des Patienten wider [32].

Der EQ-5D-5L wurde zu Baseline, zu den Zyklen 1-4 alle 3 Wochen, zu den Zyklen 5-7 alle
4 Wochen und dann alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression und anschlieend alle

8 Wochen bis zur zweiten Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem was zuerst
eintritt, erhoben.

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

e  Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung unter Verwendung einer MID
von 15 Punkten.

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

o Die Analysen basierten auf allen Patient:innen des mFAS der Population
mit einer PD-L1-Expression <50%.

PGIC - Gesundheitszustand

Der PGIC basiert auf einer 7-Punkte-Skala und gibt die Einschédtzung der Patientin oder des
Patienten hinsichtlich der Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands seit Beginn der
Behandlung an [37]:

e  Sehr viel besser

e Viel besser

e  Wenig besser
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e Keine Verdnderung
e  Wenig schlechter

e Viel schlechter

e  Sehr viel schlechter

Der PGIC wurde zum den Zyklen 2-4 alle 3 Wochen, zu den Zyklen 5-7 alle 4 Wochen und
dann alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression und anschlieend alle 8 Wochen bis zur
zweiten Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem was zuerst eintritt, erhoben.
Es wurden folgende Analysen analog zu den Analysen des EORTC QLQ-C30 durchgefiihrt:

e  Zeit bis zur ersten Verschlechterung im PGIC (Antwortmdglichkeit 6 oder 7 (viel
schlechter, sehr viel schlechter)

e Sensitivititsanalyse (abgelegt in Anhang 4-G): Mittlere Anderung im PGIC
mittels MMRM. Zusitzlich erfolgte eine grafische Darstellung der Verdnderung der
Mittelwerte mittels MMRM.

Die Analysen basierten auf allen Patient:innen des mFAS der Population mit einer
PD-L1-Expression <50%.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Symptomatik und Gesundheits-
zustand in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Endpunkt Symptomatik und Gesundheitszustand wurde durch die validierten Fragebogen
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen, Einzelsymptome und finanzielle Auswirkung), EORTC
QLQ-LC13, EQ-5D-5L VAS und durch den PGIC operationalisiert. Das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
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Die Fragebdgen waren immer vor jeglichen medizinischen Untersuchungen auszufiillen, damit
die Patient:innen in der personlichen Einschitzung ihrer Symptomatik und des
Gesundheitszustands nicht von den unmittelbaren medizinischen Untersuchungen bzw.
Ergebnissen beeinflusst werden konnten.

Bei der POSEIDON-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Die Fragebdgen wurden von den Patient:innen selbststindig ausgefiillt.
Ein moglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial kann
aufgrund der Erhebungsart des Endpunkts somit nicht ausgeschlossen werden.

Fir die Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung wurden
Responderanalysen unter Verwendung etablierter MID durchgefiihrt. Die Analyse basierte auf
dem mFAS der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%.

Die Riicklaufquoten der Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L
waren zu Baseline hoch (>90%) und reduzierten sich wihrend der Behandlungszeit. Bis
einschlieBlich Woche 16 lag die Riicklaufquote fiir alle Fragebdgen bei mindestens 70% in
beiden Studienarmen (Tabelle 4-33).

Alle Ergebnisse wurden ausfiihrlich dargestellt; Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht
VOr.

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

Tabelle 4-33: Riicklaufquote fiir den EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L
VAS (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
-Studie Erhaltene Erhaltene

Erwartete . Erwartete .

und Compliance und Compliance
Anzahl Anzahl
Frasebieen auswertbare Rate (%) Frasebieen auswertbare Rate (%)
gebog Fragebogen gebog Fragebogen

EORTC QLQ-C30
Baseline 237 226 95,4 240 229 95,4
Woche 3 237 212 89,5 240 213 88,8
Woche 6 224 173 77,2 229 188 82,1
Woche 9 214 170 79,4 215 163 75,8
Woche 12 204 160 78,4 204 152 74,5
Woche 16 195 151 77,4 195 140 71,8
Woche 20 188 143 76,1 183 116 63,4
Woche 24 166 121 72,9 162 97 59,9
Woche 28 168 108 64,3 148 91 61,5
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POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
e Erwartete Erhaltene . Erwartete Erhaltene ]
Anzahl und Compliance Anzahl und Compliance
Fragebbgen auswertPare Rate (%) Fragebbgen auswertPare Rate (%)
Fragebogen Fragebogen

Woche 32 130 98 75,4 117 66 56,4
Woche 36 140 91 65,0 124 62 50,0
Woche 40 105 80 76,2 79 49 62,0
Woche 44 117 73 62,4 100 46 46,0
Woche 48 81 64 79,0 59 35 59,3
Woche 52 100 62 62,0 85 35 41,2
Woche 56 73 55 75,3 43 31 72,1
Woche 60 86 51 59,3 69 28 40,6
Woche 64 63 46 73,0 39 29 74,4
Woche 68 76 43 56,6 61 20 32,8
Woche 72 55 43 78,2 34 23 67,6
Woche 76 71 39 54,9 53 18 34,0
Woche 80 52 43 82,7 29 20 69,0
Woche 84 63 35 55,6 42 17 40,5
Woche 88 49 34 69,4 25 14 56,0
Woche 92 59 31 52,5 37 17 45,9
Woche 96 43 34 79,1 19 12 63,2
Woche 100 51 34 66,7 33 13 39,4
Woche 104 40 28 70,0 18 9 50,0
Woche 108 51 26 51,0 31 13 41,9
Woche 112 36 25 69,4 16 9 56,3
Woche 116 47 23 48,9 25 9 36,0
Woche 120 34 22 64,7 13 10 76,9
Woche 124 44 20 45,5 22 8 36,4
Woche 128 31 20 64,5 10 6 60,0
Woche 132 39 18 46,2 19 7 36,8
Woche 136 28 18 64,3 8 5 62,5
Woche 140 33 16 48,5 16 4 25,0
Woche 144 24 18 75,0 7 3 42,9
Woche 148 28 11 39,3 14 3 21,4
Woche 152 19 10 52,6 5 2 40,0
Woche 156 21 8 38,1 10 2 20,0
Woche 160 13 4 30,8 4 2 50,0
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POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
e Erwartete Erhaltene . Erwartete Erhaltene .
Anzahl und Compliance Anzahl und Compliance
Fragebbgen auswertPare Rate (%) Fragebbgen auswertPare Rate (%)
Fragebogen Fragebogen
Woche 164 10 4 40,0 8 2 25,0
Woche 168 4 2 50,0 4 2 50,0
Woche 172 8 1 12,5 5 0 0
Woche 176 1 1 100 3 1 333
Woche 180 3 0 0 4 1 25,0
Woche 184 1 0 0 1 0 0
Woche 188 1 0 0 1 0 0
Gesamt 3763 2695 71,6 3108 2022 65,1
EORTC QLQ-LC13
Baseline 237 226 95,4 240 229 95,4
Woche 3 237 212 89,5 240 212 88,3
Woche 6 224 173 77,2 229 186 81,2
Woche 9 214 169 79,0 215 163 75,8
Woche 12 204 160 78,4 204 152 74,5
Woche 16 195 150 76,9 195 140 71,8
Woche 20 188 141 75,0 183 115 62,8
Woche 24 166 121 72,9 162 97 59,9
Woche 28 168 108 64,3 148 91 61,5
Woche 32 130 98 75,4 117 66 56,4
Woche 36 140 91 65,0 124 62 50,0
Woche 40 105 80 76,2 79 49 62,0
Woche 44 117 73 62,4 100 46 46,0
Woche 48 81 64 79,0 59 35 59,3
Woche 52 100 62 62,0 85 35 41,2
Woche 56 73 55 75,3 43 31 72,1
Woche 60 86 51 59,3 69 28 40,6
Woche 64 63 46 73,0 39 29 74,4
Woche 68 76 43 56,6 61 20 32,8
Woche 72 55 43 78,2 34 23 67,6
Woche 76 71 39 54,9 53 18 34,0
Woche 80 52 43 82,7 29 20 69,0
Woche 84 63 35 55,6 42 17 40,5
Woche 88 49 34 69,4 25 14 56,0
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POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
e Erwartete Erhaltene . Erwartete Erhaltene .
Anzahl und Compliance Anzahl und Compliance
Fragebbgen auswertPare Rate (%) Fragebbgen auswertPare Rate (%)
Fragebogen Fragebogen
Woche 92 59 31 52,5 37 17 45,9
Woche 96 43 34 79,1 19 12 63,2
Woche 100 51 34 66,7 33 13 39,4
Woche 104 40 28 70,0 18 9 50,0
Woche 108 51 26 51,0 31 13 41,9
Woche 112 36 25 69,4 16 9 56,3
Woche 116 47 23 48,9 25 9 36,0
Woche 120 34 22 64,7 13 10 76,9
Woche 124 44 20 45,5 22 8 36,4
Woche 128 31 20 64,5 10 6 60,0
Woche 132 39 18 46,2 19 7 36,8
Woche 136 28 18 64,3 8 5 62,5
Woche 140 33 16 48,5 16 4 25,0
Woche 144 24 18 75,0 7 3 42,9
Woche 148 28 11 39,3 14 3 21,4
Woche 152 19 10 52,6 5 2 40,0
Woche 156 21 8 38,1 10 2 20,0
Woche 160 13 4 30,8 4 2 50,0
Woche 164 10 4 40,0 8 2 25,0
Woche 168 4 2 50,0 4 2 50,0
Woche 172 8 1 12,5 5 0 0
Woche 176 1 1 100 3 1 333
Woche 180 3 0 0 4 1 25,0
Woche 184 1 0 0 1 0 0
Woche 188 1 0 0 1 0 0
Gesamt 3763 2691 71,5 3108 2018 64,9
EQ-5D-SL VAS
Baseline 237 226 95,4 240 229 95,4
Woche 3 237 212 89,5 240 211 87,9
Woche 6 224 173 77,2 229 185 80,8
Woche 9 214 169 79,0 215 163 75,8
Woche 12 204 160 78,4 204 151 74,0
Woche 16 195 150 76,9 195 140 71,8
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POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
e Erwartete Erhaltene . Erwartete Erhaltene ]
Anzahl und Compliance Anzahl und Compliance
Fragebbgen auswertPare Rate (%) Fragebbgen auswertPare Rate (%)
Fragebogen Fragebogen

Woche 20 188 141 75,0 183 115 62,8
Woche 24 166 121 72,9 162 97 59,9
Woche 28 168 108 64,3 148 91 61,5
Woche 32 130 98 75,4 117 66 56,4
Woche 36 140 91 65,0 124 62 50,0
Woche 40 105 80 76,2 79 49 62,0
Woche 44 117 73 62,4 100 46 46,0
Woche 48 81 64 79,0 59 35 59,3
Woche 52 100 62 62,0 85 34 40,0
Woche 56 73 55 75,3 43 31 72,1
Woche 60 86 51 59,3 69 28 40,6
Woche 64 63 46 73,0 39 29 74,4
Woche 68 76 43 56,6 61 20 32,8
Woche 72 55 43 78,2 34 23 67,6
Woche 76 71 39 54,9 53 18 34,0
Woche 80 52 43 82,7 29 20 69,0
Woche 84 63 35 55,6 42 17 40,5
Woche 88 49 34 69,4 25 14 56,0
Woche 92 59 31 52,5 37 17 45,9
Woche 96 43 34 79,1 19 12 63,2
Woche 100 51 34 66,7 33 13 39,4
Woche 104 40 28 70,0 18 9 50,0
Woche 108 51 26 51,0 31 13 41,9
Woche 112 36 25 69,4 16 9 56,3
Woche 116 47 23 48,9 25 9 36,0
Woche 120 34 22 64,7 13 10 76,9
Woche 124 44 20 45,5 22 8 36,4
Woche 128 31 20 64,5 10 6 60,0
Woche 132 39 18 46,2 19 7 36,8
Woche 136 28 18 64,3 8 5 62,5
Woche 140 33 16 48,5 16 4 25,0
Woche 144 24 18 75,0 7 3 42,9
Woche 148 28 11 39,3 14 3 21,4
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POSEIDON Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx
-Studie Erhaltene Erhaltene

Erwartete . Erwartete .

und Compliance und Compliance
Anzahl Anzahl
Frasebioen auswertbare Rate (%) Frasebioen auswertbare Rate (%)
gebog Fragebogen gebog Fragebogen

Woche 152 19 10 52,6 5 2 40,0
Woche 156 21 8 38,1 10 2 20,0
Woche 160 13 4 30,8 4 2 50,0
Woche 164 10 4 40,0 8 2 25,0
Woche 168 4 2 50,0 4 2 50,0
Woche 172 8 1 12,5 5 0 0
Woche 176 1 1 100 3 1 333
Woche 180 3 0 0 4 1 25,0
Woche 184 1 0 0 1 0 0
Woche 188 1 0 0 1 0 0
Gesamt 3763 2691 71,5 3108 2014 64,8
Datenschnitt: 12. Mérz 2021
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fiir den PGIC wurden keine Riicklaufquoten dargestellt, da die entsprechenden Auswertungen
nach erwarteten, erhaltenen und auswertbaren Fragebogen nicht durchgefiihrt wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.4.1 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (POSEIDON; Population

mit einer PD-L1-Expression <50%)

EORTC QLQ-C30

Tabelle 4-34: Ergebnisse flir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx
vs. CTx
N | P Monatent | N | | Momatens | HRI95%KII
) o K c
) | [95%-KT () | [95%-K1) p-Wert
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
] 150 27 150 2.1 0,96 [0,77; 1,21];
Ermiidung BT 633) | 11.5:281 | 240 | 62.5) | [1.5:2.2] 0,7761
Ubelkeit und 13y | 120 47 a0 | 112 38 1,00 [0,77; 1,30];
Erbrechen (50,6) | [2.8:8,8] 46,7) | 12.2:6,5] 0,9765
114 58 125 4.6 0,78 [0,61; 1,01];
Schmerzen BT @481y | 146:921 | 22| 52 | 3.7:62] 0,0595
EORTC QLQ-C30 — Einzelsymptome
107 8,2 102 6,7 0,93 [0,71; 1,23];
Dyspnoe BT 450y | 152:144] | 220 | @2.5) | [3.9: 10,41 0,6329
o 110 7,7 105 6,7 0,96 [0,73; 1,25];
Schlaflosigkeit BT a64) | 140,941 | 20| @3.8) | [3.8: 12,9] 0,7632
. 117 49 108 6,2 1,06 [0,81; 1,38];
Appetitverlust BT @94 | 13,7:921 | 20| 45.0) | 3.8: 12,2 0,6724
. 9% 8.2 90 10,3 1,03 [0,77; 1,37];
Obstipation 271 405 | 47:88] | 220 | 37.5) | [5.6: NB] 0,8549
o 86 222 65 NB 1,22 [0,88; 1,69];
Diarrho BT 1 363y | 193:32,51 | 2% | @7.1) | [14.3: NB] 02358
Finanzielle 237 92 12,1 240 78 19,3 1,17 [0,86; 1,59];
Schwierigkeiten (38,8) | [6.2;37,3] (32,5) | [11,1; NB] 0,3020

Datenschnitt:12. Méarz 2021

a: Die Analyse wurde mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren: Histologie
[plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) sowie unter

Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt.
b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich fiir keines der Symptome ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.

In Abbildung 6 bis Abbildung 14 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung der Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30
dargestellt.

Walrscheinlichkeit fur Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) «-oovvve SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 76 42 29 19 12 9 9 7 7 5 4 3 1 0
SoC 240 67 37 23 13 10 8 5 5 4 1 0 0 0 0

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Ermiidung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

- T
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 12
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 101 63 45 34 24 17 11 10 8 7 7 4 1 0
SoC 240 85 43 27 17 10 7 6 4 3 3 2 1 0 0

Abbildung 7: 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 (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walwrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Dwrva + Treme + SoC 237 123 70 48 32 24 20 19 16 14 12 5 3 1 0
SoC 240 103 52 27 17 13 13 12 10 8 5 3 2 1 0

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0+

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) «-------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 112 79 54 41 31 28 24 20 16 13 10 7 2 0
SoC 240 103 59 35 17 16 14 9 8 8 5 3 1 0 0

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung des
Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 117 71 47 33 23 21 15 10 7 7 5 4 2 0
SoC 240 101 64 36 20 13 10 8 6 4 2 2 1 0 0

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

+ B
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 12
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Duwrva + Treme + SoC 237 107 69 44
SoC 240 101 58 37

30
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9 7 4 3 2 1 0

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walwrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

B ELE B T EEE R PP
0.2 -
0.0 H
1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 112 74 46 31 23 19 14 11 9 7 5 4 0
SoC 240 106 58 35 19 14 11 8 5 3 2 0 0

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.2 H
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 12
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 128 85 60 43 32 26 21 18 14 11 8 5 1 0
SoC 240 122 73 39 20 15 11 9 7 4 3 3 1 1 0

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Diarrhd des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

0.2

Wahrscheinlichkeit firr Ereignisfreiheit

0.0 o

T T T T T T T T T T
12 15 18 21 24 27

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva+ Treme + SoC 237 126 81 54
SoC 240 122 74 47

19
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30

SoC (N=240)
15 10 5 0
5 3 1 0

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-

Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Expression <50%,
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EORTC QLQ-LC13

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 (Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
N n Dl\’/lledlan 11; n Median 1lb1 HR [95%-KI[;
(%) onaten N (%) Monaten p-Wert:
[95%-KI] [95%-KI]
EORTC QLQ-LC13
146 2,8 144 2,1 0,92 10,73; 1,17];
Dyspnoe BT 616 | 137 | 20 ] 600y | [1.9:3.0] 0,5291
Schmerzen in der 237 87 14,4 240 79 16,6 0,98 [0,72; 1,34];
Brust 36,7) | [9,3;30,8] (32,9) | [8,5;27,4] 0,9048
icr}r;m;;zf?;rger a3y | 94 8,5 o | B2 12,0 1,09 [0,81; 1,47];
Schulter 39,7y | [5,7;14,1] (34,2) [7,5; NB] 0,5772
Sgg:r‘z;zg?eﬁgn 537 | 103 8,3 20 | 8 8,8 0,98 [0,74; 1,29];
des Korpers (43,5) | [5,6; 14,6] (40,8) | [5,6;10,6] 0,8700
91 10,6 82 18,4 1,08 [0,80; 1,46];
Husten BT 384y | 173:3461 | 2% | 342)| [63:NB] 0,6098
N 27 NB 32 NB 0,73 10,43; 1,22];
Hamoptoe P71 a4y | meney | 2% | (133) | [NB;NB] 0,2305
76 NB 73 23,9 0,96 [0,70; 1,33];
Wunder Mund 1 237 1 35 1) | ro.0:nB] | 240 | 304) | [8.3: NB] 0.8343
. 78 259 67 NB 1,08 [0,78; 1,517;
Dysphagie BTV 329 | o788 | 20 | 27.9) | [14.2: NB] 0,6363
Periphere 237 105 6,4 240 102 6,6 1,01 [0,77; 1,33];
Neuropathie (44,3) | [4,9;10,2] (42,5) [4,7;9,9] 0,9595
. 113 4,2 102 7,9 1,17 [0,90; 1,54];
Alopezie BT @i | posel | 2% | @25 | 46102 0,2481
Datenschnitt:12. Mérz 2021
a: Die Analyse wurde mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren: Histologie
[plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt.
b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fiir kein Symptom ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung.
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In Abbildung 15 bis Abbildung 24 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung der Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 dargestellt.

Walrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 12
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 83 52 37 28 18 15 12 10 9 7 4 3 2 0
SoC 240 78 38 20 13 11 10 8 7 5 4 2 1 0 0

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Dyspnoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

+ .
TR
s e
0.2 H
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 134 86 59 42 30 24 19 16 13 11 8 1 0
SoC 240 123 73 44 31 22 16 12 10 9 6 4 2 1 0

Abbildung 16: 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 (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,

Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

o o+ + + Hene o -+ + +
0.2 H
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 130 74 45 29 22 19 16 14 11 10 6 4 1 0
SoC 240 117 67 39 24 17 14 10 9 6 4 3 1 0 0

Abbildung 17: 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 (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression

<50%, Datenschnitt: 12. Mdrz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

+ +
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 124 73 48 31 27 25 20 16 13 12 8 4 1 0
SoC 240 117 60 35 20 15 11 10 7 4 2 1 0 0 0

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Korpers des EORTC QLQ-LC13 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%, Datenschnitt: 12. Mdrz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.0+

0.8

0.6 o

0.4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit
+
1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 123 84 49 35 29 24 23 20 17 12 10 5 2 0
SoC 240 119 69 43 27 20 16 10 10 9 5 3 1 0 0

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.0+
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0.6 -

0.4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Dwrva + Treme + SoC 237 166 123 84 62 48 42 36 31 26 19 13 7 2 0
SoC 240 147 91 55 36 26 23 17 14 10 7 5 2 1 0

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Himoptoe des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.0+

0.8

0.6 - ¥

b

0.4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 132 86 60 42 33 28 23 21 17 13 9 4 1 0
SoC 240 119 67 38 24 17 13 9 7 5 2 1 0 0 0

Abbildung 21: 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 (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 133 91 67 47 35 30 26 20 16 14 9 6 1 0
SoC 240 130 74 46 29 20 18 13 12 9 5 4 2 1 0

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Dysphagie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 115 65 41 28 19 17 15 11 9 8 5 3 1 0
SoC 240 114 65 36 19 14 12 9 8 7 4 3 1 0 0

Abbildung 23: 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 (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

e
e+ + + +
0.2 H
0.0 H
1 1 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 237 103 61 42 30 22 19 13 12 12 9 7 4 0
SoC 240 108 60 40 24 18 14 11 8 [ 3 3 1 0

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

EQ-5D-5L VAS

Tabelle 4-36: Ergebnisse filir den Gesundheitszustand anhand des EQ-5D-5L VAS (Zeit bis
zur klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
n Median 11; n Median 11; HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Werte
o [95%-KI] [95%-KI] P

70 NB 66 NB 0,99 [0,71; 1,39];

EQ-SD-SLVAS | 237 1 095y | nine:NB] | 220 | 27.5) | [14.8: NB] 0,9749

Datenschnitt:12. Méarz 2021

a: Die Analyse erfolgte mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren:
Histologie [plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Fiir 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 15 Punkte.

In Abbildung 25 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung fiir die VAS des EQ-5D-5L dargestellt.
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 125 92 60 36 29 25 23 18 16 13 11 6 0
SoC 240 113 65 38 21 17 14 10 8 5 5 4 1 1 0

[38]

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der VAS des EQ-5D-5L aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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PGIC

Tabelle 4-37: Ergebnisse flir den Gesundheitszustand anhand des PGIC (Zeit bis zur ersten
Verschlechterung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
n Median 12 n Median 12 HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Werte
° [95%-KI] ° [95%-KI] P

20 NB 23 NB 0,69 [0,37; 1,28];

PGIC 271 84y | mm:nB] | 20 | 96) | [NB:NB] 02427

Datenschnitt:12.03.2021

a: Die Analyse erfolgte mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren:
Histologie [plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fir den PGIC =zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen  hinsichtlich  der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
(Antwortmoglichkeit 6 oder 7 auf der PGIC-Skala).

In Abbildung 26 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung im
PGIC dargestellt.
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0.4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) ------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 176 126 91 65 48 43 39 33 28 2
SoC 240 158 99 64 40 31 26 19 14 10

2

16 8
5 2 1 0
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung im
PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.1.5 Morbiditit: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — RCT (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Studie Operationalisierung

POSEIDON EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit resultiert aus Auswertungen des EORTC QLQ-C30.
Aufbau, Auswertung, Erhebungszeitrdume sowie -bedingungen kénnen Tabelle 4-31
entnommen werden.

Im Rahmen der gesundheitsbezogenen 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

Fiir die oben genannten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus wurde folgende
Analyse durchgefiihrt:

e  Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung: Zeit von Randomisierung bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der Funktionsskalen/des globalen
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Studie Operationalisierung

Gesundheitsstatus um mindestens 10 Punkte (entspricht einer Abnahme um
>10 Punkte).

Zensierungen und Auswertungsmethoden entsprechen denen in Tabelle 4-31.
Die Analyse basierte auf allen Patient:innen des mFAS der Population mit einer
PD-L1-Expression <50%.
Folgende Sensitivitdtsanalyse wurde in Anhang 4-G abgelegt:
e Mittlere Anderung der Funktionsskalen/des globalen Gesundheitsstatus zum
Ausgangswert bis zur Progression oder Tod (je nachdem, was frither eintrat) mittels
einer MMRM-Analyse. Visiten mit weniger als 25% der Patient:innen in jedem Arm

wurden ausgeschlossen. Zusitzlich erfolgte eine grafische Darstellung der
Verdnderung der Mittelwerte mittels MMRM.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%)
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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.

Bei der POSEIDON-Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung
der Studientherapie. Der Fragebogen wurde von den Patient:innen selbststindig ausgefiillt. Ein
moglicher Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial kann aufgrund der
Erhebungsart des Endpunkts somit nicht ausgeschlossen werden.
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Fir die Analyse der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung wurden
Responderanalysen unter Verwendung etablierter MID durchgefiihrt. Die Analyse basierte auf
dem mFAS der Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%.

Die Riicklaufquoten des Fragebogens EORTC QLQ-C30 waren zu Baseline hoch (=90%) und
reduzierten sich wihrend der Behandlungszeit. Bis einschlieBlich Woche 16 lag die
Riicklaufquote fiir alle Fragebdgen bei mindestens 70% in beiden Studienarmen (Tabelle 4-33).

Alle Ergebnisse wurden ausfiihrlich 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 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.5.1 Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verschlechterung (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

EORTC QLQ-C30
Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des EORTC QLQ-
C30 (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® | N (01/1 ) Monaten” HR [?\i’g;'—t{ﬂ] ’
¢ [95%-KI] ¢ [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus
Globaler 237 107 6,1 240 110 6,2 0,95 10,73; 1,247;
Gesundheitsstatus (45,1) [3,6; 10,1] (45,8) [3,3; 11,8] 0,7108
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen
Physische 237 127 4,7 240 122 3,7 0,93 [0,72; 1,197;
Funktion (53,6) [3,7; 6,2] (50,8) [2,8; 6,4] 0,5631
. 126 3,3 125 3,8 1,01 [0,79; 1,29];
Rollenfunktion 237 (53.2) [2.2: 5.6] 240 (52.1) [2.2: 6.0] 0.9574
Kognitive 237 122 4,2 240 109 6,1 1,1510,89; 1,49];
Funktion (5L,5) [2,9; 6,5] (45,4) [3,7;9,4] 0,3019
Emotionale 237 89 12,2 240 91 12,0 0,90 [0,67; 1,20];
Funktion (37,6) [6,7; NB] (37,9) | [6,3;18,4] 0,4615
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POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
n Median u; n Median 12 HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Werte
o [95%-KI] [95%-KI] P

. . 115 6,1 105 5,6 1,03 [0,79; 1,34];

Soziale Funktion 237 (48.5) [4.3: 8.7] 240 (43.8) [3.7: 11,1] 0.8408

Datenschnitt:12. Méarz 2021

a: Die Analyse erfolgte mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Stratifizierungsfaktoren:
Histologie [plattenepithelial gegeniiber nicht-plattenepithelial] und Krankheitsschwere [IVA gegeniiber IVB]) sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bei dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigte sich weder fiir den globalen Gesundheitsstatus
noch fiir eine Funktionsskala ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung.

In Abbildung 27 bis Abbildung 32 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir den globalen
Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 dargestellt.

0.2

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Dwva+ Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva+ Treme + SoC 237 103 70 48 35 26 22 18 15 12 9 7 3 1 0
SoC 240 98 58 31 23 17 13 10 7 4 2 2 1 0 0

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
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Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 103 65 44 27 20 18 15 14 13 11 8 6 1 0
SoC 240 92 52 30 21 13 11 8 6 5 3 2 1 0 0

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Funktionsskala physische Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

+ ot
0.0 H
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 12
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 237 90 57 45 28 24 21 21 18 17 11 8 5 1 0
SoC 240 91 49 28 17 14 11 10 8 7 5 1 1 0 0

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walwrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Duwrva + Treme + SoC 237 101 61 45 28 20 18 16 14 10 8 5 5 2 0
SoC 240 106 57 37 22 13 13 11 9 7 4 2 1 0 0

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Funktionsskala kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Walrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Duwrva + Treme + SoC 237 129 81 54 42 31 25 23 21 16 12 10 5 2 0
SoC 240 114 65 37 25 19 16 12 10 6 3 1 0 0 0

Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Funktionsskala emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Walwrscheinlichkeit for Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Duwrva + Treme + SoC 237 110 70 46 31 23 20 16 15 13 10 8 6 1 0
SoC 240 99 53 28 18 15 12 10 9 6 4 3 1 0 0

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Funktionsskala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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.

Da nur eine relevante Studie fiir den direkten Vergleich von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie gegeniiber platinbasierter Chemotherapie vorliegt, wurde keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.6 Vertraglichkeit — RCT (POSEIDON; Population mit einer PD L1-Expression
<50%)

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

Studie Operationalisierung

POSEIDON  Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse basierte auf dem mSAS. Dieses umfasste alle
Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50%, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten. Die Patient:innen wurden dabei gemif der tatséchlich erhaltenen
Behandlung ausgewertet.

Die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte gemil MedDRA Version 23.1, die
Einteilung in Schweregrade erfolgte geméd 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 oder bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Therapie
(exklusive palliative Radiotherapie) gefolgt von einem Abbruch der Studienbehandlung
auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).

Folgende Ereignisse wurden dargestellt:

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse:
e Unerwiinschte Ereignisse
e Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse:
e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
e Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
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Studie Operationalisierung

Haufige unerwiinschte Ereignisse; Auswertungen nach SOC und PT:

e Haufige unerwiinschte Ereignisse (>=10% der Patient:innen in einem Behandlungsarm
oder >1% der Patient:innen, aber mindestens 10 in einem Behandlungsarm) nach
SOC und PT

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

e Haiufige schwere (CTCAE-Grad >3) unerwiinschte Ereignisse (>5% der Patient:innen
in einem Behandlungsarm oder >1% der Patient:innen, aber mindestens 10 in einem
Behandlungsarm) nach SOC und PT

e Haiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (>5% der Patient:innen in einem
Behandlungsarm oder >1% der Patient:innen, aber mindestens 10 in einem
Behandlungsarm) nach SOC und PT

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse; Auswertungen nach Kategorie und PT:

e  Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie und PT

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) nach
Kategorie und PT

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie
und PT

Fiir die oben genannten Operationalisierungen wurden jeweils die Anzahl und der Anteil an
Patient:innen mit mindestens einem Ereignis dargestellt.

Folgende statistische Analysen wurden fiir die obigen Endpunkte durchgefiihrt:

e  Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses: Das HR und das 95%-KI
wurden mithilfe eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells mit
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Die p-Werte
basieren auf einem unstratifizierten Log-Rank-Test unter Anwendung der Breslow-
Methode zur Bindungskorrektur. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von
Kaplan-Meier-Kurven. Die Kaplan-Meier-Kurven nach SOC und PT bzw. Kategorien
und PT sind in Anhang 4-G dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 149 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir unerwiinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)

Studie
(Endpunkt)

'Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Addquate Umsetzung

IEndpunkterheber

des ITT-Prinzips
I[Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
IKeine sonstigen
'Verzerrungspotenzial
I[Endpunkt

\Verblindung
IAspekte

POSEIDON

(schwerwiegende

unerwiinschte

Ereignisse;

schwere niedrig nein ja ja ja niedrig
unerwiinschte

Ereignisse

[CTCAE-

Grad >3])

POSEIDON

(andere
Endpunkt-
kategorien
unerwiinschter
Ereignisse)

niedrig nein ja ja ja hoch

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In der POSEIDON-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 Radiotherapie) gefolgt von einem Abbruch der Studienbehandlung
auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat). Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde
als niedrig eingestuft.

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse basierte auf dem mSAS der Patient:innen mit einer
PD-L1-Expression <50%, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die
Auswertung erfolgte dabei gemaf der tatsédchlich erhaltenen Behandlung. In der Studie wurden
im  Behandlungsarm  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte =~ Chemotherapie
231 Patient:innen in die Analyse der Sicherheit eingeschlossen, im Behandlungsarm
platinbasierte Chemotherapie waren es 240 Patient:innen. Dies entsprach 97,5% bzw. 100% der
Patient:innen im entsprechenden mFAS. Somit konnte von einer addquaten Umsetzung des
ITT-Prinzips ausgegangen werden. Es ergaben sich keine Hinweise auf ergebnisabhingige
Berichterstattung.
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Fiir eine vergleichende Beurteilung der Verzerrung von Ergebnissen unerwiinschter Ereignisse
ist, besonders in onkologischen Studien, die Dauer der Behandlung zu beriicksichtigen. In der
Studie war die mediane Beobachtungsdauer der unerwiinschten Ereignisse fiir Patient:innen im
Behandlungsarm  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte =~ Chemotherapie = mit
7,79 Monaten ldnger als im Vergleichsarm mit 5,55 Monaten. Durch die langere
Beobachtungsdauer im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie sind die naiven Haiufigkeitsauswertungen der unerwiinschten Ereignisse
zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie verzerrt. Um
die stark unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern methodisch zu
berticksichtigen, wurden Post-hoc-Ereigniszeitanalysen dargestellt, die als priméres Effektmal3
herangezogen wurden.

Bei der POSEIDON-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 fiir die Einteilung
der unerwiinschten Ereignisse in schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) klar definierte Kriterien vor, anhand derer eine
objektive Einstufung der unerwiinschten Ereignisse moglich ist.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fiir 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 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.6.1 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-43: Ergebnisse flir Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten” N n (%) Monaten” HR [?‘i,g:tlc(n’
o [95%-KI] [95%-KI] P
223 0,2 232 0,2 1,09 [0,91; 1,31];
UE 231 (96,5) [0,2;0,3] 240 (96,7) [0,2; 0,3] 0,3370
Behandlungs 44 NE 35 NE 1,07 [0,69; 1,70];
abbruch 2311 (19,0 363;Ng] | 240 14,6 31,7; NE 0,7526
aufgmnd UE ( > ) [ =~ ] ( > ) [ bR ] >

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 151 von 634




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten” N n (%) Monaten” HR [?‘i,ﬁ:tlcﬂ]’
o [95%-KI] [95%-KI] P
(Sél%v&r%UE b5y | 180 2.5 240 145 23 1,00 [0,80; 1,26]:
Grad >3) (65,4) [2,0; 5,4] (60,4) [1,9; 3,7] 0,9775
99 17,7 80 31,7 1,17 [0,87; 1,57];
SUE BU 429 | 1983631 | 2% | 333) | [17.1:NE] 03127

Datenschnitte: 25.0ktober 2021 (UE, schwere UE, Behandlungsabbruch aufgrund UE), 11. Mérz 2022 (SUE)

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je nachdem,
was zuerst eintrat).

a: Die Analyse erfolgte mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen in vergleichbarer Haufigkeit auf
(Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie: 96,5% versus platinbasierte
Chemotherapie: 96,7%). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Armen (HR [95%-KI]: 1,09 [0,91; 1,31]; p=0,3370).

Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Ein Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse trat im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie etwas hdufiger auf, als im
Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie (19,0% versus 14,6%). Es zeigte sich jedoch
kein  statistisch  signifikanter = Unterschied zwischen den  Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]:1,07 [0,69; 1,70]; p=0,7526).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) traten im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie etwas hdufiger auf als im
Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie (65,4% versus 60,4%). Es zeigte sich jedoch
kein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]:1,00 [0,80; 1,26]; p=0,9775).
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten im Behandlungsarm Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie etwas hédufiger auf als im Behandlungsarm
platinbasierte Chemotherapie (42,9% versus 33,3%). Es zeigte sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-K1I]:1,17 [0,87; 1,57];
p=0,3127).

In Abbildung 33 bis Abbildung 36 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Gesamtraten
unerwiinschter Ereignisse dargestellt.

1.0 H

0.8

0.6

0.4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 231 5 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
SoC 240 6 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%, Datenschnitt: 25. Oktober 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca) Seite 153 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

i
=)
L
B= byt e
wa
-4 LI
)
E 0.6 - + ot + +
=]
=
5
4 04
3
=
B=l
=
Z 024
=
=

0.0

1 T 1 1 1 1 1 1 T 1 T 1 1 1 1 1 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) «-------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 231 182 135 91 65 49 39 36 28 25 21 17 16 11 8 3 0 0
SoC 240 176 106 37 28 22 15 11 9 8 6 5 4 4 3 2 1 0

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve fiir Behandlungsabbruch aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 25. Oktober 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) «------- SoC (N=240)
Angzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme +SoC 231 97 74 50 33 27 20 20 16 15 13 12 10 5 5 2 0 0
SoC 240 94 56 27 21 15 11 8 7 6 4 3 3 3 3 2 1 0

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtrate schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE >3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 25. Oktober 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC
SoC

231
240

110 71
89 33

50 39 31

26 20 15

27

30 33

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

31 24

11 9

Durva + Treme + SoC (N=231)

21
7

19 17

5 4

45 48 51 54

SoC (N=240)

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve flir Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.1.6.2 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + Tremelimumab CTx Durvalumab +
Endpunkte + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
Median in Median in o .
N (01/1 ) Monaten® N (‘; ) Monaten® HR [?‘%Q;IC(I] ’
° [95%-KI] o [95%-KI] P
129 3,7 67 242 2,32 [1,74; 3,14];
UESI BU1 ss8) | o062 | 2 | 279 | [(14.1:N8] <0,0001
UESI
23 NB 6 NB 3,77 [1,63; 10,21];
(CTCAE- 231 ) 240 .
Grad >3) (10,0) [NB; NB] (2,5) [NB; NB] 0,0019
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POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + Tremelimumab CTx Durvalumab +
Endpunkte + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
n Median 12 n Median 12 HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Werte
o [95%-KI] o [95%-KI] P

26 NB 4 NB 6,48 [2,52; 22,00];

SUESI BV sy | meens | 2] a7 | mNB:NB <0,0001

Datenschnitte: 25. Oktober 2021 (UESI, UESI CTCAE-Grad >3), 11. Marz 2022 (SUESI)

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je nachdem,
was zuerst eintrat).

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Unerwiinschte  Ereignisse von speziellem Interesse traten im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie bei 55,8% der Patient:innen und
im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie bei 27,9% der Patient:innen auf. Es zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 2,32 [1,74; 3,14]; p<0,0001).

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

Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) traten im
Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie bei 10,0% der
Patient:innen und im platinbasierte Chemotherapie-Arm bei 2,5% der Patient:innen auf. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 3,77 [1,63; 10,21]; p=0,0019).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse traten im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie bei 11,3% der Patient:innen und
im platinbasierte Chemotherapie-Arm bei 1,7% der Patient:innen auf. Es zeigte sich auch hier
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 6,48 [2,52; 22,00]; p<0,0001).

In Abbildung 37 bis Abbildung 39 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Gesamtraten
unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt.
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 231 96 64 43 29 21 17 14 12 11 10 8 7 5 4 2 0
SoC 240 141 79 29 21 16 14 10 8 3 1 1 1 0 0

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 25. Oktober 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.0 4
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0 +

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) «-------- SoC (N=240)
Angzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 231 180 136 91 67 52 41 37 30 27 22 18 17 12 9 3 0 0
SoC 240 184 107 39 30 24 18 12 11 9 6 6 4 4 3 2 1 0

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtrate schwere unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

25. Oktober 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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0.4+

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=231) «-------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 231 177 137 92 67 51 42 38 31 28 23 19 18 15 13 9 6 2 0
SoC 240 186 109 38 30 24 18 12 11 9 6 6 4 4 4 4 2 1 0

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve flir Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mirz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1.6.3 Hiiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir hdufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
Endpunkt Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dflrvalumab *
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [9‘;@;{(“ ’
o [95%-KI] ° [95%-KI] p-wve
SOC: Infektionen und 231 110 9,5 240 81 NB 1,26 [0,95; 1,69];
parasitire Erkrankungen (47,6) [7,2; 15,2] (33,8) [9,0; NB] 0,1106
oy 1 NB 2 NB 4,64 [1,22; 30,21];
PT: Grippe 231 (4.8) [NB: NB] 240 (0,8) [NB: NB] 0,0299
. o 13 NB 12 NB 0,87 [0,39; 1,98];
PT: Harnwegsinfektion 231 (5.6) [NB: NB] 240 (5.0) [NB: NB] 07427
PT: Infektion der oberen 731 14 NB 240 17 NB 0,71 [0,34; 1,45];
Atemwege (6,1) [NB; NB] (7,1) [NB; NB] 0,3443
. . 31 NB 23 NB 1,21 [0,70; 2,11;
PT: Pneumonie 231 (13,4) [NB; NB] 240 9.6) [NB; NB] 0,4929
iﬁfgﬁ;‘ﬁ‘;g““ge“ des . 146 1.8 240 136 2.1 1,17 [0,93; 1,48];
Lymphsystems (63.2) [1.4;2,3] (56,7) [1,8;3,0] 0,1769
A e 117 4,0 117 3,4 0,9710,75; 1,25];
PT: Anémie 231 (50,6) [2,9: 29.9] 240 (48.8) [2,7: NB] 0.8276
) . 26 NB 31 NB 0,86 [0,51; 1,45];
PT: Leukopenie 231 (11,3) [NB; NB] 240 (12,9) [NB; NB] 0,5724
) . 73 NB 56 NB 1,41 [1,00; 2,00];
PT: Neutropenie 231 (31,6) [NB: NB] 240 (23.3) [NB: NB] 0,0528
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
Endpunkt Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab i
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N a Monaten® N a Monaten® HR [95 /O_Icq]’
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert

) . 42 NB 45 NB 0,91 [0,59; 1,39];
PT: Thrombozytopenie 231 (18.2) [NB: NB] 240 (18.8) [NB: NB] 0.6545
SOC: Endokrine 731 42 NB 240 5 NB 8,25 [3,58; 23,89];
Erkrankungen (18,2) [NB; NB] (2,1) [NB; NB] <0,0001

) o 14 NB 2 NB 6,99 [1,95; 44,57];
PT: Hyperthyroidismus 231 ©.1) [NB: NB] 240 (0.8) [NB: NB] 0,0028

) 24 NB 1 NB 21,10 [4,45; 377,57];
PT: Hypothyreose 231 (10.4) [NB: NB] 240 (0.4) [NB: NB] <0,0001
SOC: Stoffwechsel- und 231 107 9,2 240 102 18,9 0,97 [0,74; 1,28];
Ernédhrungsstorungen (46,3) [4,6; NB] (42,5) [5,9; NB] 0,8381

) . . 66 NB 59 33,9 1,04 10,73; 1,48];
PT: Appetit vermindert 231 (28.6) [NB: NB] 240 (24.6) [33.9: NB] 0.8395

. . 15 NB 9 NB 1,52 0,67; 3,64];
PT: Hyperglykémie 231 (6,5) [NB: NB] 240 (3.8) [NB: NB] 03228

) e 19 NB 11 NB 1,58 [0,76; 3,46];
PT: Hypokalidmie 231 (8.2) [NB: NB] 240 (4,6) [NB: NB] 02253

) e 10 NB 8 NB 1,18 [0,46; 3,10];
PT: Hypomagnesidmie 231 (4.3) [NB: NB] 240 (3.3) [NB; NB] 07312

) I 9 NB 11 NB 0,79 [0,31; 1,91];
PT: Hyponatridmie 231 (3.9) [NB: NB] 240 (4.6) [NB: NB] 0.5951
SOC: Psychiatrische 731 32 NB 240 31 NB 0,9510,58; 1,571;
Erkrankungen (13,9) [NB; NB] (12,9) [NB; NB] 0,8536
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
B0 L Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab i
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?‘i,g:tlc(n ’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
) L 14 NB 19 NB 0,74 [0,37; 1,48];
PT: Schlaflosigkeit 231 ©.1) [NB: NB] 240 (7.9) [NB: NB] 0,4014
SOC: Erkrankungen des 731 80 17,4 240 64 38,6 1,07 [0,77; 1,50];
Nervensystems (34,6) [14,2; NB] (26,7) [14,5; NB] 0,6720
) 26 NB 19 38,6 1,07 [0,59; 1,99];
PT: Kopfschmerzen 231 (11.3) [NB: NB] 240 (7.9) [38.6: NB] 0.8181
. . 4 NB 10 NB 0,35 [0,09; 1,06];
PT: Periphere Neuropathie 231 (1,7) [NB: NB] 240 4.2) [NB: NB] 0,0684
) . . 15 NB 7 NB 1,99 [0,84; 5,24];
PT: Schwindelgefiihl 231 (6,5) [NB: NB] 240 2,9) [NB: NB] 0.1262
. 32 NB 17 NB 1,65 [0,92; 3,06];
SOC: Augenerkrankungen 231 (13.9) [NB: NB] 240 ™.1) [NB: NB] 0,0943
s . N 12 NB 5 NB 2,07 [0,76; 6,54];
PT: Tranensekretion verstarkt 231 (5.2) [NB: NB] 240 @1 [NB: NB] 0.1678
SOC: Erkrankungen des 231 7 NB 240 15 NB 0,38 [0,14; 0,91];
Ohrs und des Labyrinths (3,0 [NB; NB] (6,3) [NB; NB] 0,0307
. 21 NB 19 NB 0,94 [0,50; 1,79];
SOC: Herzerkrankungen 231 ©.1) [NB: NB] 240 (7.9) [NB; NB] 0.8570
. . 38 NB 19 NB 1,79 [1,04; 3,18];
SOC: Gefiflerkrankungen 231 (16.5) [NB: NB] 240 (7.9) [29.8: NB] 0,0376
) . 13 NB 6 NB 1,72 [0,67; 4,93];
PT: Hypertonie 231 (5.6) [NB: NB] 240 2.5) [41,6; NB] 0,2751
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POSEIDON-Studie
Endpunkt

Behandlungseffekt®
Durvalumab +

Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N a Monaten® N a Monaten® HR [95 /O_Icq]’

(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert

) . 10 NB 4 NB 2,54 10,85; 9,251,
PT: Hypotonie 231 4.3) [NB: NB] 240 (1,7) [NB; NB] 0,1033

SOC: Erkrankungen der

89 19,5 89 15,9 0,93 10,69; 1,26];

Atemwege, des Brustraums 231 ’ 240 - ’ PP
und Mediastinums (38,5) [12,5; NB] (37,1) [8,1; NB] 0,6479

) 23 NB 18 NB 1,07 [0,57; 2,03];
PT: Dyspnoe 231 (10,0) [42,6; NB] 240 (1.9) [NB; NB] 0,8296

_— 9 NB 15 NB 0,50 [0,21; 1,14];
PT: Hamoptoe 231 (3,9) [NB: NB] 240 (6.3) [NB: NB] 0.1007

) 24 NB 17 NB 1,2510,67; 2,38];
PT: Husten 231 (10.4) [NB; NB] 240 (7,1) [NB; NB] 0,4850

) 8 NB 12 NB 0,65 [0,25; 1,591;
PT: Schluckauf 231 (3.5) [NB: NB] 240 (5.0) [NB: NB] 03519

SOC: Erkrankungen des 231 150 0,9 240 152 1,4 1,00 [0,80; 1,25];
Gastrointestinaltrakts (64,9) [0,6; 1,9] (63,3) [0,8; 2,3] 0,9981

. . 15 NB 6 NB 2,16 [0,87; 6,11];
PT: Abdominalschmerz 231 (6.5) [NB: NB] 240 2.5) [22.9: NB] 0.1061

R 49 NB 35 NB 1,44 10,94; 2,247,
PT: Diarrhd 231 (212) [NB; NB] 240 (14.6) [24,2; NB] 0,0980

) . 11 NB 9 NB 1,06 [0,43; 2,66];
PT: Dyspepsie 231 (4.8) [NB: NB] 240 (3.8) [NB: NB] 0.8978

) 42 NB 30 NB 1,41[0,88; 2,271;
PT: Erbrechen 231 (18.2) [NB: NB] 240 (12,5) [NB; NB] 0,1540
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
B0 L Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab *
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?‘i,g:tlc(n ’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
PT: Gastrodsophageale 731 10 NB 240 3 NB 3,32 [1,01; 14,86];
Refluxerkrankung (4,3) [NB; NB] (1,3) [NB; NB] 0,0538
o 12 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
PT: Kolitis 231 (5.2) [NB: NB] 240 0.0) [NB: NB] NA
o 49 NB 56 NB 0,77 [0,52; 1,13];
PT: Obstipation 231 21.2) [NB: NB] 240 (23.3) [20.3: NB] 0,1838
. . 14 NB 13 NB 1,04 [0,48; 2.24];
PT: Stomatitis 231 6.1) [NB: NB] 240 (5.4) [NB; NB] 0,9289
o 92 NB 84 NB 1,16 [0,86: 1,56];
PT: Ubelkeit 231 (39,8) [26,4; NB] 240 (35,0) [NB; NB] 0,3301
SOC: Leber- und 231 16 NB 240 9 NB 1,74 [0,78; 4,12];
Gallenerkrankungen (6,9) [NB; NB] (3,8) [NB; NB] 0,1809
f{gﬁ:ﬁ;‘ﬁ‘s‘k““ge“ der . 101 18,0 240 59 NB 1,92 [1,39; 2,66];
Unterhautgewebes (43,7) [5,1; NB] (24.,6) [16,7: NB] <0,0001
) . 23 NB 13 NB 1,92 [0,99; 3,90];
PT: Alopezie 231 (10.0) [NB: NB] 240 (5,4) [NB; NB] 0,0559
. 43 NB 18 NB 2,45 [1,43; 4,36];
PT: Ausschlag 231 (18.6) [NB: NB] 240 (7.5) [NB: NB] 0,0010
o 2 NB 11 NB 1,89 [0,93; 4,06];
PT: Pruritus 231 9.5) [NB: NB] 240 (4.6) [NB: NB] 0,0814
iglﬁegS:{;g:m ul:f(ll{ e 231 77 32,4 240 >3 26,2 1,2710.89; 1,82];
Knochenerkrankungen (33.3) [16,3; NB] (22,1) [22,8; NB] 0,1813
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
Endpunkt Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab i
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?‘i,g:tlc(n ’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
) . 26 NB 12 NB 1,59 [0,81; 3,30];
PT: Arthralgie 231 (113) [35.2: NB] 240 (5,0) [NB; NB] 0,1896
PT: Brustschmerzen die 731 13 NB 240 16 NB 0,71 [0,33; 1,49];
Skelettmuskulatur betreffend (5,6) [NB; NB] (6,7) [26,2; NB] 0,3628
) . 10 NB 8 NB 0,99 [0,38; 2,63];
PT: Myalgie 231 (4.3) [NB: NB] 240 (3.3) [NB: NB] 0,9783
R 19 NB 10 NB 1,43 [0,67; 3,24];
PT: Riickenschmerzen 231 (8.2) [43.5: NB] 240 4.2) [NB: NB] 03672
PT: Schmerz in einer 231 13 NB 240 4 NB 2,88 [1,01;10,31];
Extremitét (5,6) [NB; NB] (1,7) [NB; NB] 0,0548
SOC: Erkrankungen der 231 30 NB 240 24 NB 1,10 [0,64; 1,91];
Nieren und Harnwege (13,0) [41,9; NB] (10,0) [NB; NB] 0,7235
SOC: Allgemeine
Erkrankungen und 231 131 42 240 106 10,5 1,29 [1,00; 1,67];
Beschwerden am (56,7) [2,2;7,3] (44,2) [4,9; NB] 0,0526
Verabreichungsort
) . 39 NB 29 NB 1,32 [0,82; 2,16];
PT: Asthenie 231 (16.9) [NB: NB] 240 (12,1) [NB; NB] 0,2564
) .. 58 NB 53 NB 1,0510,72; 1,52];
PT: Ermiidung 231 (25.1) [NB: NB] 240 2.1) [29,1: NB] 0.8131
L 41 NB 17 NB 2,40 [1,39; 4,35];
PT: Fieber 231 (17.7) [NB: NB] 240 7.1) [NB: NB] 0,0018
o . 15 NB 23 NB 0,49 [0,24; 0,93];
PT: Odem peripher 231 (6.5) [NB: NB] 240 9.6) [NB: NB] 0,0297
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
B0 L Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab i
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N a Monaten® N a Monaten® HR [95 /O_Icq]’
() [95%-KI] () [95%-KI] p-Wert
) . .. 12 NB 4 NB 3,13 [1,09; 11,21];
PT: Schleimhautentziindung 231 (5.2) [NB: NB] 240 (1.7) [NB: NB] 0,0368
. 126 5,6 113 5,6 1,06 [0,82; 1,37];
SOC: Untersuchungen 231 (54.5) [3.0: 8.8] 240 47.1) [2.8: NB] 0.6605
PT: Alaninaminotransferase 731 32 NB 240 33 NB 0,94 [0,57; 1,53];
erhoht (13,9) [NB; NB] (13,8) [NB; NB] 0,7920
) . 17 NB 9 NB 1,62 [0,73; 3,84];
PT: Amylase erhoht 231 (7.4) [NB: NB] 240 (3.8) [NB: NB] 0.2392
PT: Aspartataminotransferase 231 31 NB 240 30 NB 1,02 [0,62; 1,69];
erhoht (13,4) [NB; NB] (12,5) [NB; NB] 0,9373
PT: Gamma- 231 14 NB 240 6 NB 2,02 [0,80; 5,771;
Glutamyltransferase erhoht (6,1) [NB; NB] 2,5 [NB; NB] 0,1445
) . C 18 NB 13 NB 1,16 [0,57; 2,45];
PT: Gewicht erniedrigt 231 (7.8) [NB: NB] 240 (5.4) [NB: NB] 0.6798
) S . 14 NB 6 NB 1,8210,72; 5,22];
PT: Kreatinin im Blut erhoht 231 ©.1) [NB: NB] 240 2.5) [NB: NB] 02215
) C 15 NB 20 NB 0,78 [0,39; 1,52];
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 231 (6.5) [NB: NB] 240 (8.3) [NB: NB] 0.4692
. .. 14 NB 5 NB 2,60 [0,99; 8,09];
PT: Lipase erhoht 231 ©.1) [NB: NB] 240 @) [NB: NB] 0,0584
PT: Neutrophilenzahl 731 26 NB 240 38 NB 0,68 [0,41; 1,11];
erniedrigt (11,3) [NB; NB] (15,8) [NB; NB] 0,1211
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POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
Endpunkt Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Dllrvalumab i
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
n Median 11; n Median llbl HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Werte
o [95%-KI] [95%-KI] P
PT: Thrombozytenzahl 731 15 NB 240 20 NB 0,74 [0,37; 1,43];
erniedrigt (6,5) [NB; NB] (8,3) [NB; NB] 0,3672
SOC: Verletzung,
Vergiftung und durch 731 26 NB 240 19 NB 1,27 [0,71; 2,34];
Eingriffe bedingte (11,3) [NB; NB] (7,9) [NB; NB] 0,4235
Komplikationen

Datenschnitt: 25. Oktober 2021

nachdem, was zuerst eintrat).

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je

a: Die Analyse erfolgte mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.
b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur berechnet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Fiir die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses nach SOC
und PT zeigte sich fiir das PT Grippe aus der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie (HR [95%-K1]:
4,64 [1,22; 30,21]; p=0,0299).

Fiir die SOC endokrine Erkrankungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 8,25 [3,58; 23,89]; p<0,0001).

Fiir die PT Hyperthyroidismus und Hypothyreose aus der SOC endokrine Erkrankungen zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten
von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie (HR [95%-K1]:
6,99 [1,95; 44,57]; p=0,0028 und HR [95%-KI]: 21,10 [4.,45; 377,57]; p<0,0001).

Fiir die SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter ~Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 0,38 [0,14; 0,91]; p=0,0307).

Fiir die SOC GefadBerkrankungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 1,79 [1,04; 3,18]; p=0,0376).

Fiir die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und fiir den PT Ausschlag aus
dieser zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen  zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 1,92 [1,39; 2,66]; p<0,0001 bzw. HR [95%-KI]:
2,45 [1,43; 4,36]; p=0,0010).

Fiir den PT Fieber und Odem peripher aus der SOC allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen  zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 2,40 [1,39; 4,35]; p=0,0018 bzw. HR [95%-KI]:
0,49 [0,24; 0,93]; p=0,0297).

Fiir alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines hdufigen unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven werden in Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.3.1.6.4 Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach SOC und
PT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach
SOC und PT (deskriptive Darstellung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON-Studie Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
N n (%) N n (%)

SOC: Infektionen und

parasitire Erkrankungen 231 11(4.8) 240 729
PT: Atemwegsinfektion 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
{E;ge?lzggiﬁihng 231 1 (0,4) 240 1(0,4)
PT: Enzephalitis 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
PT: Pneumonie 231 4(1,7) 240 6(2,5)
PT: Sepsis 231 3(1,3) 240 0(0,0)
PT: Zellulitis 231 1(0,4) 240 0(0,0)

SOC: Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte Neubildungen 231 1(0,4) 240 1(0,4)
(einschl. Zysten und Polypen)

PT: Neuroendokrines Karzinom

metastatisch 231 1(0,4) 240 0(0,0)

PT: Rektalkarzinom 231 0(0,0) 240 1(0,4)

SOC: Erkrankungen des Blutes

und des Lymphsystems 231 3(13) 240 > (2D

PT: Andmie 231 3(1,3) 240 4(1,7)

PT: Febrile Neutropenie 231 0(0,0) 240 1(0,4)

PT: Thrombozytopenie 231 0(0,0) 240 1(0,4)

SOC: Endokrine

Erkrankungen 231 1(0,4) 240 0(0,0)

PT: Immunthyreoiditis 231 1(0,4) 240 0(0,0)

SOC: Stoffwechsel- und

Ernéihrungsstorungen 231 0(0.,0) 240 )

PT: Hyperkalidmie 231 0 (0,0) 240 1(0,4)

SOC: Psychiatrische

Erkrankungen 231 1(0,4) 240 0(0,0)

PT: Suizidversuch 231 1(0,4) 240 0 (0,0)

;OC: Erkrankungen des 231 2(0.9) 240 2(0.8)
ervensystems

PT: Enzephalopathie 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
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POSEIDON-Studie Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx

N n (%) N n (%)
;Z;fei‘:;;ltl;‘;lsg des 231 0(0.0) 240 1(0.4)
g;ggg}?ﬁhag‘“her 231 1 (0.4) 240 0(0.0)
PT: Leukenzephalopathie 231 1(0,4) 240 0(0,0)
and des Labyrints 231 00.0) 240 104
PT: Hypakusis 231 0(0,0) 240 1(0,4)
PT: Tinnitus 231 0(0,0) 240 1(0,4)
SOC: Herzerkrankungen 231 3(1,3) 240 3(1,3)
PT: Akuter Myokardinfarkt 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Akutes Koronarsyndrom 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Autoimmunmyokarditis 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Herzinsuffizienz 231 0 (0,0) 240 2 (0,8)
PT: Kardiopulmonales Versagen 231 0(0,0) 240 1(0,4)
SOC: Gefiflerkrankungen 231 1(0,4) 240 3(1,3)
PT: Embolie 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
PT: Hamorrhagischer Schock 231 0(0,0) 240 1(0,4)
PT: Hypertonie 231 0(0,0) 240 1(0,4)
PT: Schock 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und 231 4 (1,7) 240 7(2,9)
Mediastinums
PT: Bronchopleuralfistel 231 0(0,0) 240 1(0,4)
[ 2 | e ||
PT: Lungenblutung 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
PT: Lungenembolie 231 1(0,4) 240 3(L,3)
PT: Lungenddem 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Pneumonitis 231 2(0,9) 240 0(0,0)
PT: Pulmonalarterienthrombose 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
20 alrsnben s | ses | | ew
PT: Abdominalschmerz 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
PT: Autoimmunpankreatitis 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
PT: Diarrho 231 1(0,4) 240 0(0,0)
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POSEIDON-Studie Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx

N n (%) N n (%)
PT: Enteritis 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
PT: Enterokolitis 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
PT: Erbrechen 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
PT: Ubelkeit 231 2(0,9) 240 0(0,0)
PT: Kolitis 231 2(0,9) 240 0(0,0)
PT: Magengeschwiir 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
Gallenerkrankungen 231 209) 240 00.0)
PT: Autoimmune Hepatitis 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Immunvermittelte Hepatitis 231 1(0,4) 240 0(0,0)
SOC: Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 231 1(0,4) 240 0(0,0)
Knochenerkrankungen
PT: Muskulére Schwiche 231 1(0,4) 240 0 (0,0)
R0 Erbeansen de s | eao | w0 | s
PT: Akute Nierenschadigung 231 2(0,9) 240 1(0,4)
PT: Autoimmune Nephritis 231 2(0,9) 240 0(0,0)
PT: Nephropathie toxisch 231 1(0,4) 240 0(0,0)
L ko s | oen | e | res
PT: Nierenversagen 231 1(0,4) 240 1(0,4)
SOC: Allgemeine
bz s | e |2 | say
Verabreichungsort
PT: Ermiidung 231 1(0,4) 240 1(0,4)
PT: Generelle Verschlechterung
des physischen 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
Gesundheitszustands
PT: Unwohlsein 231 0 (0,0) 240 1(0,4)
SOC: Untersuchungen 231 522) 240 3(L,3)
E;{;b /}?tlaninaminotransferase 231 0.(0,0) 240 1(0.4)
PT: Gewicht erniedrigt 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Kreatinin im Blut erhoht 231 3(1,3) 240 0(0,0)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 231 1(0,4) 240 1(0,4)
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POSEIDON-Studie Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
N n (%) N n (%)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 231 1(0,4) 240 0(0,0)
PT: Thrombozytenzahl
vermindert 231 0(0,0) 240 1(0,4)

Datenschnitt: 25. Oktober 2021

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je nachdem,
was zuerst eintrat).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Behandlungsabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse traten bei 19,0% der Patient:innen
im Behandlungsarm Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie und bei
14,6% der Patient:innen im Behandlungsarm platinbasierte Chemotherapie auf.

Zu den SOC mit den hiufigsten Behandlungsabbriichen (>1%) gehorten im Behandlungsarm
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie Infektionen und parasitire
Erkrankungen (4,8%), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (1,3%),
Herzerkrankungen (1,3%), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(1,7%), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (3,5%), Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (2,6%) und Untersuchungen (2,2%); im platinbasierte Chemotherapie-Arm waren es
die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen (2,9%), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (2,1%), Herzerkrankungen (1,3%), Gefderkrankungen (1,3%), Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (2,9%), Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (1,3%), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (1,3%)
und Untersuchungen (1,3%).
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4.3.1.3.1.6.5 Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
B0 L Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx D}lrvalumab *
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in ° .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?‘i/ﬁ;.-tlcq] ’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
SOC: Infektionen und 731 41 NB 240 25 NB 1,42 [0,87; 2,39];
parasitire Erkrankungen (17,7) [NB; NB] (10,4) [31,7; NB] 0,1664
) . 23 NB 10 NB 2,05[1,00; 4,53];
PT: Pneumonie 231 (10.0) [NB: NB] 240 (4.2) [NB: NB] 0,0549
]iglfgsi;lg?lgls{ungen es 231 75 NB 240 75 NB LOT0.73; 1,39;
Lymphsystems (32,5) [NB; NB] (31,3) [17,5; NB] 0,9638
R 47 NB 54 NB 0,84 [0,56; 1,24];
PT: Andimie 231 (20,3) [NB: NB] 240 (22.,5) [NB: NB] 0.3720
) . 40 NB 32 NB 1,28 [0,80; 2,057;
PT: Neutropenie 231 (17.3) [NB: NB] 240 (13,3) [NB: NB] 0.3025
) . 12 NB 14 NB 0,86 [0,39; 1,86];
PT: Thrombozytopenie 231 (5.2) [NB: NB] 240 (5.8) [NB: NB] 0.6994
SOC: Stoffwechsel- und 231 25 NB 240 21 NB 1,05[0,58; 1,91];
Ernihrungsstorungen (10,8) [NB; NB] (8,8) [NB; NB] 0,8677
SOC: Erkrankungen des 231 10 NB 240 9 NB 0,94 [0,37; 2,40];
Nervensystems (4,3) [NB; NB] (3,8) [NB; NB] 0,8957
. .. 12 NB 3 NB 3,17 [0,98; 14,05];
SOC: Gefiflerkrankungen 231 (5.2) [NB: NB] 240 (1.3) [NB: NB] 0.0637
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POSEIDON-Studie
Endpunkt

Behandlungseffekt®
Durvalumab +

Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?‘i,g:tlc(n ’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
SOC: Erkrankungen der
10 NB 20 NB 0,44 [0,19; 0,92];
Atemwege, des Brustraums 231 ) 240 ) ’
und Mediastinums 4,3) [NB; NB] (8,3) [NB; NB] 0,0305
SOC: Erkrankungen des 731 18 NB 240 13 NB 1,33 [0,65; 2,78];
Gastrointestinaltrakts (7,8) [NB; NB] (5,4) [NB; NB] 0,4351
SOC: Allgemeine
Erkrankungen und 231 20 NB 240 13 NB 1,37 [0,68; 2,83];
Beschwerden am (8,7) [NB; NB] 5.4 [NB; NB] 0,3835
Verabreichungsort
. 50 38,3 44 NB 1,02 [0,68; 1,54];
SOC: Untersuchungen 231 21,6) [35.2: NB] 240 (18.3) [NB: NB] 0.9334
- . 10 NB 4 NB 2,20 [0,72; 8,09];
PT: Lipase erhoht 231 4.3) [NB: NB] 240 (1,7) [NB: NB] 0.1768
PT: Neutrophilenzahl 231 16 NB 240 13 NB 1,23 [0,59; 2,62];
erniedrigt (6,9) [NB; NB] (5,4) [NB; NB] 0,5709
PT: Thrombozytenzahl 731 5 NB 240 12 NB 0,41 [0,13; 1,10];
vermindert (2,2) [NB; NB] (5,0) [NB; NB] 0,0809

Datenschnitt: 25. Oktober 2021

nachdem, was zuerst eintrat).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je

a: Die Analyse erfolgte mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.
b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur berechnet.
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Fiir die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses
nach SOC und PT zeigte sich fiir die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,44 [0,19; 0,92]; p=0,0305).

Fiir alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven werden in Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.3.1.6.6 Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%)

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON-Studie Behandlungseffekt®
B0 L Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx D}lrvalumab *
Tremelimumab + CTx vs.
CTx
N n Dl\’/lledlan 11; n Median llbl HR [95%-KI[;
(%) onaten N (%) Monaten p-Wertt
[95%-KI] [95%-KI]

SOC: Infektionen und 731 41 NB 240 25 NB 1,46 [0,89; 2,44];
parasitire Erkrankungen (17,7) [NB; NB] (10,4) [31,7; NB] 0,1386

) . 26 NB 10 NB 2,33 [1,15; 5,10];
PT: Pneumonie 231 (11.3) [NB: NB] 240 (4.2) [NB: NB] 0,0203
iﬁfgﬁ;‘gi‘;‘s‘““ge“ des . 2 NB 240 20 NB 1,08 [0,58; 1,99];
Lymphsystems 9,5 [NB; NB] (8,3) [NB; NB] 0,8103

U 13 NB 15 NB 0,83 10,39; 1,75];
PT: Andmie 231 (5,6) [NB; NB] 240 (6,3) [NB; NB] 0,6225
SOC: Erkrankungen des 231 10 NB 240 5 NB 1,51 [0,53; 4,91];
Nervensystems 4,3) [NB; NB] 2, [NB; NB] 0,4569
Atemwegs, des Brostraums | 23 y N8 240 20 B 048 0.22: 100}
und Mediastinums (4.8) [NB; NB] (8,3) [NB; NB] 0,0518
SOC: Erkrankungen des 231 20 NB 240 6 NB 3,07 [1,30; 8,42];
Gastrointestinaltrakts (8,7) [NB; NB] (2,5) [NB; NB] 0,0119

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 175 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2023

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

POSEIDON-Studie
Endpunkt

Behandlungseffekt®
. Durvalumab +
Durvalumab + Tremelimumab + CTx CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
n Median 11; n Median llbl HR [95%-KI];
N (%) Monaten (%) Monaten “Wert®
o [95%-KI] [95%-KI] P

Datenschnitt: 11. Mirz 2022

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat).

a: Die Analyse erfolgte mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.
b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur berechnet.
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Fiir die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT zeigte sich fiir den PT Pneumonie aus der SOC Infektionen und
parasitire Erkrankungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen  zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 2,33 [1,15; 5,10]; p=0,0203).

Fiir die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-K1]:3,07 [1,30; 8,42]; p=0,0119).

Fiir alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisses nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven werden in Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.3.1.6.7 Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie und PT
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
-Studie Trel:nZli:l mab + CTx Durvalumab +
Endpunkt " Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® 181 [?‘i,g-;ﬂ] 2
o [95%-KI] o [95%-KI] P
Kategorie: Dermatitis/Hautausschlag
59 NB 25 NB 2,41 [1,53; 3,93];
UESI B 1 ess | meney | 2% | (04 | NB:NB] 0,0002
UESI
2 NB 2 NB 0,96 [0,11; 7,99];
gﬁi}i 2109 | me:ne) | 2% | (0.8) | [NB:NB] 0,9635
Subkategorie: Dermatitis
10 NB 2 NB 4,37 [1,13; 28,66];
UESI B @ay | meney | 20| 08) | [(NBiNB) 0,0399
PT: Dermatitis
1 NB 1 NB 1,06 [0,04; 26,74];
UESI B 04 | mene) | 240 | 04) | [NB:NB] 0.9680
PT: Ekzem
6 NB 1 NB 4,4510,73; 85,04];
UESI B 06 | NB:NB] 2401 04) | [NB;NB] 0,1372
PT: Erythema multiforme
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
PT: Psoriasis
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
PT: Toxischer Hautausschlag
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
Subkategorie: Hautausschlag
50 NB 23 NB 2,21 [1,36; 3,69];
UESI 211 216 | NB:NB] 2401 96) | [NB;NB] 0,0014
UESI
2 NB 2 NB 0,96 [0,11; 7,99];
crA P09 | omeiney | 2| 08) | (NBiNB] 0.9635
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
LI TrelinZlirlrllumab + CTx LRIl
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® Ll [?stfr-t?]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
PT: Ausschlag
43 NB 18 NB 2,45 [1,43; 4,36];
UESI BV ase) | me:ng) | 240 | (7.5 | [NB:NB] 0,0010
UESI
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
g;[:sli]g_ 231 (0,9) [NB; NB] 240 (0,0) [NB; NB] NA
PT: Ausschlag makulo-papulds
7 NB 6 NB 0,96 [0,31; 3,04];
UESI 211 30y | NB:NB] 240 1 a5y | [NB;NBJ 0,9478
UESI
0 NB 1 NB NB [NB; NB]J;
ga(ﬁ]i 211 0,0) | NB:NB] 2401 04) | [NB;NB] NA
PT: Ausschlag mit Juckreiz
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
PT: Ausschlag papulos
0 NB 1 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 0,0) | NB:NB] 2401 04) | [NB;NB] NA
UESI
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
Sfai‘iﬁ >l (0,0) | [NB;NB] 240 (0,4) | [NB;NB] NA
PT: Ausschlag pustulds
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 00 | el | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
Kategorie: Diabetes mellitus Typ 1
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 0a | mene) | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gr[ili]g_ 231 (0,4) [NB; NB] 240 (0,0) [NB; NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
PT: Diabetes mellitus Typ 1
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
ga(ﬁ]i 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
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POSEIDON Behandlungseffekt®
. Durvalumab +
i Tremelimumab + CTx el mreh -
Endpunkt CTx Tremelimumab + CTx
vs. CTx
Median in Median in
N (; ) Monaten” N (; ) Monaten® HR [?\i"z(;'-t?];
o [95%-KI] o [95%-KI] P
SURSI 51| o | mee | 20 | 00 | peine MBI
Kategorie: Diarrho/Kolitis
58 NB 35 NB 1,73 [1,14; 2,65;
UESI BU Vs | meng) | 240 | (146) | [24.2:NB] 0,0101
UESI
] 9 NB 3 NB 3,06 [0,91; 13,77];
gilﬁ B aoy | me:nep | 2% | 13 | [NB:NB] 0,0778
SUESI 231 (i é) [Ng?\IB] 240 (028) [Ng?\IB] > [}’,4(1;;;4;4,84];
Subkategorie: Diarrho
49 NB 35 NB 1,44 [0,94; 2,24];
UESI Bt o1y | meiNBy | 2% | (46) | [24.2:NB] 0,0980
UESI
] 2 NB 2 NB 1,03 [0,12; 8,61];
gilﬁ B 09 | me:nB | 2% | 08) | [NB:NB] 0,9738
5 NB 2 NB 2,53[0,55; 17,68]:
SUESI P10y | ey | 2% | (0.8) | [NB:NB] 0.2499
PT: Diarrho
49 NB 35 NB 1,44 [0,94; 2,241;
UESI Bl ey | meinep | 240 | (46) | 242 NB) 0,0980
UESI
2 NB 2 NB 1,03 [0,12; 8,61];
gﬁi}g 2109 | me:ne) | 2% | (0.8) | [NB:NB] 0,9738
5 NB 2 NB 2,53[0,55; 17,68]:
SUESI 21 0oy | ey | 240 | (0.8) | [NB:NB] 0.2499
Subkategorie: Kolitis
15 NB I NB 14,25 [2,88; 257,96];
UESI B 65 | e:nNB] | 240 | (04) | [NB:NB 0,0007
UESI
] 7 NB 1 NB 7,04 [1,25; 131,53];
gilﬁ B aoy | mene | 2% | 04 | [NB:NB] 0,0333
7 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B ao | menep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
PT: Enteritis
I NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
LD TrelinZlirlrllumab + CTx LLUIGEI LI LS
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten® HR [?stfr-tFI]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
UESI
| NB 0 NB NB [NB: NBJ:
gﬁi}g B 0a | mene) | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Enterokolitis
2 NB 1 NB 2,06 [0,20; 44,39];
UESI 2109 | me:N) | 240 | (04) | [NB:NB 0.5453
UESI
1 NB 1 NB 1,03 [0,04; 25,92];
ga%i]g B 04 | meinep | 2% | 04 | [NB:NB] 0.9855
2 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI B 09 | me:nBl | 2% | 00 | [NB:NB] NA
PT: Kolitis
5 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B ooy | meney | 2% | 00 | [NB:NB] NA
UESI
5 NB 0 NB NB [NB: NBJ:
gﬁi}g 2L 02 | meinel | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
5 NB 0 NB NB [NB: NBJ:
SUESI P10y | ey | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
Kategorie: Hepatische Ereignisse
8 NB 0 NB NB [NB: NBJ:
UESI B sy | meng) | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
UESI
3 NB 0 NB NB [NB: NBJ:
gﬁi}g 2L a3y | ey | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
3 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI P10 a3y | mnene) | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
PT: Autoimmune Hepatitis
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
gﬁg B 04 | meine | 2% | 00 | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI B 04 | meine | 2% | 00 | [NB:NB] NA
PT: Hepatitis
6 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B a6 | menep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
ST Tremelimumab + CTx Dl D <
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (;) Monaten® N (;) Monaten® HR [?\i,fr-;q]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁi}g B 0a | mene) | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI 2L 04 | me:Nel | 2% | 0,0) | [NB:NB] NA
PT: Immunvermittelte Hepatitis
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
g;iﬁ B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
Kategorie: Hyperthyreose
14 NB 2 NB 6,99 [1,95; 44,57];
UESI BU b 6n | menep | 2% | 08) | [NB:NB] 0,0028
PT: Hyperthyroidismus
14 NB 2 NB 6,99 [1,95; 44,57];
UESI BU 6 | ey | 240 | 0.8) | [NB:NB] 0,0028
Kategorie: Hypothyreose
3 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI BU a3y | ey | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁi}g B 0a | meney | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 0a | ey | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Diabetes insipidus
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI 2104 | me:nNB) | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
g;iﬁ B 04 | meine | 2% | 00 | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
PT: Hypopituitarismus
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 09 | me:NB | 2% | 00 | [NB:NB] NA
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
LI Tremelimumab + CTx LRIl
Endpunkt CTx Tremelimumab + CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?\i’fr-t{q]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
Kategorie Hypothyreose
24 NB 1 NB 21,10 [4,45; 377,57];
UESI B oy | ey | 240 | 04) | [NB:NB] <0,0001
PT: Hypothyreose
24 NB 1 NB 21,10 [4,45; 377,57];
UESI B o4y | me:ne] | 2 | 04) | (NB:NB] <0,0001
Kategorie: Infusions- und Uberempfindlichkeitsreaktionen
10 NB 6 NB 1,72 [0,64; 5,05];
UESI B0 43y | e | 2% | 25 | [NB:NB 02913
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
gﬁg 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
2 NB 1 NB 2,11 [0,20; 45,47];
SUESI 211 09 | NB:NB] 2401 04) | [NB;NB] 0,5311
Subkategorie: Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
9 NB 4 NB 2,31[0,75; 8,52];
UESI 211 39) | [NB:NB] 2401 7y | [NB;NB] 0,1532
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI 211 04 | NB:NB] 2401 0,0 | [NB;NB] NA
PT: Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
8 NB 4 NB 2,04 [0,64; 7,64];
UESI B sy | ey | 240 | 7)) | [NB:NB 0.2361
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
SUESI B 0a | meney | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Urtikaria
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
UESI B 0a | ey | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
Subkategorie: Uberempfindlichkeit/anaphylaktische Reaktionen
2 NB 2 NB 0,85 10,10, 7,25];
UESI 2109 | me:ng) | 2% | (0.8) | [NB:NB] 0.8731
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
gﬁg B 0a | el | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 1 NB 1,05 [0,04; 26,64];
SUESI 211 04 | NB:NB] 2401 04) | [NB;NB] 0,9701

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 183 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2023

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

POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
i Tremelimumab + CTx LUREITIE LD
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?\i,fr-;q]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
PT: Arzneimitteliiberempfindlichkeit
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 00 | ey | 240 | 04) | [NB:NB] NA
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 00 | ey | 240 | 04) | [NB:NB] NA
PT: Medikamentenausschlag
2 NB 1 NB 1,62 [0,15; 35,60];
UESI 2109 | me:N) | 240 | (04) | [NB:NB 0,6949
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
ga%ﬁ B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
Kategoire: Myokarditis
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gf;i‘fg 2L 04 | meinBl | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 0a | meney | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Autoimmunmyokarditis
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | mene) | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁi}g B 04 | mene) | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI 2104 | me:nNB) | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
Kategorie: Myositis
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 00 | meine | 2% | 04 | [NB:NB] NA
PT: Myositis
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 00 | meine | 2% | 04 | [NB:NB] NA
Kategorie: Nebenniereninsuffizienz
6 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B a6 | menep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
et TrelinZlirlrllumab + CTx LLUIGEI LI LS
Endpunkt CTx Tremelimumab + CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (; ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?\i,fr-;q]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
UESI
2 NB 0 NB NB [NB; NB];
gﬁi}g B 09 | me:nel | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
3 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI 21 a3y | e | 240 | 0.0) | [NB:NB NA
PT: Nebenniereninsuffizienz
6 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B a6 | me:nep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
UESI
2 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
ga(ﬁ]g B 09 | me:NBl | 2% | 00 | [NB:NB] NA
3 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI BU gz | meney | 2% | 00 | [NB:NB] NA
Kategorie: Ereignisse der Bauchspeicheldriise
5 NB 1 NB 4,50 0,71; 86,66];
UESI B ooy | meney | 2% | 04 | [NB:NB] 0,1353
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
gﬁi}g B 04 | ey | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
2 NB 0 NB NB [NB; NB];
SUESI B 00 | el | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Autoimmunpankreatitis
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
UESI B 0a | mene) | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NB];
gilﬁ B 0a | mene) | 240 | 0.0) | [NB:NB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
PT: Pankreatiti
4 NB 1 NB 3,47 [0,50; 68,30];
UESI BU b an | meney | 2% | 04 | [NB:NB] 0,2408
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI B 04 | meinep | 2% | 00 | [NB:NB] NA
Kategorie: Pneumonitis
10 NB 1 NB 7,81 [1,47; 143,97];
UESI B4z | meney | 2% | 04 | [NB:NBJ 0,0217
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
ptudie TrelinZlirlrllumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N (;) Monaten® N (;) Monaten® HR [?\i,fr-;q]’
o [95%-KI] o [95%-KI] P
UESI
4 NB 1 NB 3,70 [0,55; 72.,45];
CreAl- | B b an | menep | 20| 04) | NBiNE] 0.2098
5 NB 1 NB 4,80 [0,77; 91,97];
SUESI 311 @y | meNe | 2% | 04) | NB;NB) 0,141
PT: Immunvermittelte Lungenerkrankung
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | meiNB) | 20 | 00 | [NB:NB] NA
PT: Interstitielle Lungenerkrankung
1 NB 1 NB 0,63 [0,02; 16,71];
UESI B 04 | BNy | 20 | 04 | [NB:NB] 0,7498
UESI
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
CTCAE- 21100 | mNgp | 2| 04) | [(NBiNB) NA
0 NB 1 NB NB [NB; NBJ;
SUESI BL 100 | me:nB] | 2% | 04) | [NB:NB] NA
PT: Pneumonitis
8 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B a5 | menel | 2% | 00 | NB:NBI NA
UESI
4 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁg BUan | meene) | 2| 0.0) | (NB:NB] NA
5 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI BU 1 @2 | menpy | 20| 00) | NB:NB] NA
Kategorie: Renale Ereignisse
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B0 09 | meinel | 2% | 00 | NBiNBY NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁg B 04 | meinB) | 20 | 00 | [NB:NB] NA
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 09 | me;nB) | 2% | 00) | [NB:;NB] NA
PT: Autoimmune Nephritis
2 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 09 | me:NBl | 20 | 00 | [NB:NB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
gﬁg B 04 | meine | 2% | 00 | [NB:NB] NA
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POSEIDON Durvalumab + Behandlungseffekt®
Studie Trelin:lirlrllumab + CTx il
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
Median in Median in o .
N | gy | Momten | N g Monatent | HE R
o [95%-KI] ’ [95%-KI] P
2 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI B 109 | meiNp | 20 | 00) | NB:NB] NA
Kategorie: Sonstige seltene/Diverses
6 NB 1 NB 4,26 [0,70; 81,49];
UESI B 26 | meinp | 2| 04) | [(NBiNB) 0,1499
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
Grad 23 2Ll | menel | 2| 00) | (NBiNB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
SUESI B 04 | mener | 2 ] 00) | NBiNB] NA
PT: Enzephalitis
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI B 04 | mener | 2 ] 00) | NBiNB] NA
UESI
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
Grad 23 2l oa | mexey | 2] 00) | NBiNB] NA
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
SUESI BU 104 | menpy | 20 | 00) | B NB] NA
PT: Immunthrombozytopenie
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B0 04 | meiney | 2% ] 00 | NBiNBY NA
PT: Keratitis
0 NB 1 NB NB [NB; NB]J;
UESI B0 00 | meine | 2% | 04 | NBiNB NA
PT: Perikarditis
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B0 04 | meiney | 2% ] 00 | NBiNBY NA
PT: Uveitis
1 NB 0 NB NB [NB; NB]J;
UESI B0 04 | meiney | 2% ] ©00) | NBiNBY NA
PT: Vaskulitis
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI BL 04 | minpl | 20 | 00) | NB:NB] NA
PT: Vitiligo
1 NB 0 NB NB [NB; NBJ;
UESI BU 04 | meN | 20| 00) | NB:NB] NA
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POSEIDON Behandlungseffekt®
. Durvalumab +
LI Tremelimumab + CTx LRIl
Endpunkt Tremelimumab + CTx
CTx
vs. CTx
n Median ll; n Median 12 HR [95%-KI[;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert®
o [95%-KI] [95%-KI] P
Kategorie: Thyroiditis
2 NB 1 NB 1,95 [0,19; 42,04];
UESI B 09 | BN | 2| 04) | [NBiNB) 0,5774
PT: Immunthyreoiditis
2 NB 0 NB NB [NB; NB];
UESI B 09 | me:ne) | 2% | 0.0) | [NB:NB] NA
PT: Thyroiditis
0 NB 1 NB NB [NB; NB];
UESI 231 (0,0) [NB; NB] 240 (0,4) [NB; NB] NA

Datenschnitte: 25. Oktober 2021 (UESI, UESI CTCAE-Grad >3), 11. Mirz 2022 (SUESI)

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 oder bis zum Beginn der ersten Folgetherapie auftraten (je nachdem,
was zuerst eintrat).

a: Die Analyse erfolgte mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fiir die Kategorie Dermatitis/Hautauschlag zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 2,41 [1,53; 3,93]; p=0,0002). Auch in der Subkategorie Dermatitis zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 4,37 [1,13; 28,66]; p=0,0399). In einer weiteren
Subkategorie Hautausschlag zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95%-KI1]: 2,21 [1,36; 3,69]; p=0,0014). Der dazugehorige PT Ausschlag war ebenfalls
statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 2,45 [1,43; 4,36]; p=0,0010).

Fir die Kategorie Diarrhd/Kolitis zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 1,73 [1,14; 2,65]; p=0,0101). Hier ergab sich auch fiir die Kategorie
Diarrh6/Kolitis bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse
ein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zuungunsten von  Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-K1]: 5,38 [1,44; 34,84]; p=0,0143). In
der Subkategorie Kolitis zeigte sich sowohl bei den unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse als auch bei den schweren unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Tremelimumab +
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Durvalumab +platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 14,25 [2,88; 257,96]; p=0,0007
und HR [95%-KI]: 7,04 [1,25; 131,53]; p=0,0333).

Fir die Kategorie Hyperthyreose zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 6,99 [1,95; 44,57]; p=0,0028). Die aufgetretenen Ereignisse der Kategorie
Hyperthyreose gehorten ausschlieflich zu dem zugehorigen PT Hyperthyroidismus
(HR [95%-KI1]: 6,99 [1,95; 44,57]; p=0,0028).

Fir die Kategorie Hypothyreose zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI1]: 21,10 [4,45; 377,57]; p<0,0001). Die aufgetretenen Ereignisse der Kategorie
Hypothyreose gehorten ausschlieBlich zu dem zugehorigen PT Hypothyreose (HR [95%-KI]:
21,10 [4,45; 377,57]; p<0,0001).

Fiir die Kategorie Pneumonitis zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von  Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter =~ Chemotherapie  (HR [95%-KI]:
7,81 [1,47; 143,97]; p=0,0217).

Fiir alle weiteren unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven werden in Anhang 4-G dargestellt.

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.

Da nur eine  relevante Studie  fir den  direkten = Vergleich  von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie gegeniiber platinbasierter
Chemotherapie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%)

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

16 yunbesetzt
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— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

—  Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

In der POSEIDON-Studie waren Subgruppenanalysen nur fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben
und das progressionsfreie Uberleben prispezifiziert [45]. Die prispezifizierten
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Subgruppenanalysen umfassten die Stratifizierungsfaktoren PD-L1-Status (cut-off 50%),
Krankheitsschwere und Histologie sowie die Merkmale Alter, Geschlecht, ECOG-PS,
Raucherstatus, Hirnmetastasen, Abstammung, geplante Chemotherapie, PD-L1-Status (cut-off
25% und 1%) sowie bTMB (cut-off 20, 16 und 12). Anstelle der durch die VerfO
vorgeschriebenen Subgruppenmerkmale Lander und Zentren wurde aufgrund der hohen Anzahl
an kleinen Zentren und Lindern eine Subgruppenanalyse nach Region dargestellt. Die
praspezifizierten Subgruppen nach dem PD-L1-Status mit dem cut-off 25% sowie nach dem
bTMB wurde fiir die Teilpopulation Patient:innen mit einer PD-L1-Expression <50% nicht
durchgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.2.5.5)

Wahl von Trennpunkten und Subgruppen

Fiir die Subgruppenanalysen wurde die im SAP prispezifizierte Kategorisierung verwendet.
Fiir Region wurden Europa und Nordamerika zusammengefasst und gegen den Rest der Welt
verglichen.
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Tabelle 4-50: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON-Studie @ o =
= éﬂ wn @ 2 = PN g 2
Endpunkt 5 § E & E= g = 55» g 2 g =
[ — &) = v — 2 < = ° wn <
= = = X< 2 ) 1) = = i %
< 2 s Q = = = ) IR S -
4 < @) s O o) & o g Z - =
o 2 = Vi 3 ©3 = & £
Mortalitit
Gesamtiiberleben ° ° ° ° ° o) ° ° ° °
Morbiditit: Symptomatik und Gesundheitszustand
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Alle Symptome separat ° 5 ° ° o ° ° ° ° 5 o
(MID 10 Punkte)
EORTC QLQ-LC13 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Alle Symptome separat ° 5 ° ° ° ° 5 ° ° 5 °
(MID 10 Punkte)
EQ-5D-5L Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
EQ-5D-5L VAS (MID o o o o o o o 5 5 o 5
15 Punkte)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
Alle Funktionen sowie der
globale Gesundheitsstatus o o o o o o o o o o o
separat (MID 10 Punkte)
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
UE o o o o o o o o o o o
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PT®

POSEIDON-Studie - @ =
= =5 n & g B © 2 2
) = < o= = S
Endpunkt . § 2 - 32 g g £ g & 8 %
= = £ Q =z 5 ) S = 3 z £
< 2 s o = = = g = 5 = - S
s 2 O g3 S & - 2 n £
© 2 = M = 2 : S =
@) =
Abbruch wegen UE o o o o o o o o o o o
UE (CTCAE-Grad >3) o o o o o o o o o o o
SUE o o o o o o o o o o o
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
UESI o o o o o o o o o o o
UESI (CTCAE-Grad >3) o o o o o o o o o o o
SUESI o o o o o o o o o o o
Hiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
UE nach SOC und PT* o o o o o o o o o o o
UE (CTCAE-Grad >3) nach ° o 5 5 5 o o o o o R
SOC und PT?
SUE nach SOC und PT* o o o o o o o o o o o
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie und PT
UESI nach Kategorie. und
PTb o O O O O O O O o) O O
UESI (CTCAE-Grad >3) o o o o o o R R R o o
Kategorie und PT®
SUESI nach Kategorie und
o O O O O O O O o) O O

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZeneca)

Seite 193 von 634




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

POSEIDON-Studie
Endpunkt

Alter
Geschlecht
Abstammung
ECOG-PS
Krankheits-
schwere
Raucherstatus
Region
Geplante
Chemotherapie
Histologie
PD-L1-Status
Hirnmetastasen

e: A priori geplante Subgruppenanalyse

o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

a: Darstellung erfolgte nur, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant war.

b: Ergebnisse wurden nur fiir die Kategorien dargestellt, fiir die mindestens ein p-Wert der Interaktionstests berechenbar war.
Fiir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und Tumoransprechen wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Stellen Sie anschliefend in XX die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden. Ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen sowie eine hohe Anzahl an durchgefiihrten
statistischen Tests ohne Adjustierung fiir multiples Testen kann vermehrt zu zufdlligen
statistisch ~ signifikanten Ergebnissen fiihren [6]. Bei der Interpretation mdglicher
Effektmodifikationen muss daher neben der statistischen Signifikanz des Interaktionstests auch
immer die biologische Plausibilitdt diskutiert und in der Bewertung der Subgruppeneffekte
berticksichtigt werden.

Darstellung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen (Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

In Tabelle 4-51 wurden die p-Werte der Interaktionstests fiir alle relevanten Endpunkte
dargestellt. Die Ergebnisse eines Endpunkts wurden nur dann getrennt nach Subgruppen
berichtet, wenn sich ein p-Wert des Interaktionstests von <0,05 ergab. Diese Einzelergebnisse
finden sich in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.6 gegliedert nach den Endpunkten.

Alle anderen Subgruppenanalysen werden als Quelldaten in Anhang 4-G abgelegt.
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Tabelle 4-51: Ubersicht iiber die p-Werte der Interaktionstests fiir alle Endpunkte (POSEIDON; Population mit einer

PD-L1-Expression <50%)

Q)
2
) =
A= »n o o
Endpunkt = = = S = 17
’ E £ % 2 £ £ £ % =
. = s 2 2 g g s g 2 = g
= 2 2 O g H & g2 z a =
< Qo < = o =4 &~ GRS} = [ =
Gesamtiiberleben
Gesamtiiberleben 0,7952 0,9863 <0,0001 0,5459 0,6094 0,0268 0,0117 0,3887 0,7137 0,9460 0,7314
Symptomatik und Gesundheitszustand
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
Ermiidung 0,4474 0,5440 0,4728 0,1237 0,8195 0,3806 0,5863 0,9082 0,8675 0,1290 0,5766
Ubelkeit und Erbrechen 0,1179 0,9553 0,8015 0,7314 0,7525 0,9670 0,8926 0,2213 0,6703 0,0446 0,3670
Schmerzen 0,7838 0,4486 0,9939 0,1089 0,5941 0,5894 0,7870 0,1455 0,6683 0,7171 0,9863
EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome
Dyspnoe 0,8530 0,1694 0,0659 0,8794 0,6976 0,0507 0,0594 0,7228 0,3861 0,3449 0,5716
Schlaflosigkeit 0,1258 0,5311 0,4374 0,5645 0,1561 0,8506 0,5579 0,7236 0,9431 0,9804 0,4005
Appetitverlust 0,4574 0,5112 0,1679 0,3682 0,7161 0,4828 0,3338 0,0991 0,0611 0,8321 0,7003
Obstipation 0,4629 0,4969 0,8534 0,1518 0,1343 0,9062 0,5771 0,5291 0,4753 0,3958 0,4654
Diarrh6 0,2691 0,0329 0,5932 0,5961 0,1201 0,7520 0,8250 0,1608 0,1227 0,6872 0,1002
Finanzielle 0.8154 | 05304 | 05529 | 09669 | 01431 | 0,6494 | 05761 | 05373 | 07725 | 02203 | 09211
Schwierigkeiten
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%]
2
) =
A= »n o o
2 z £ & 8 E
Endpunkt = = @ % g 8 E 5 Z &
2 E L ﬁ D = E g %D ‘_|' Q
= = Q = S s g = g
g 2 i O g s S 23 < = £
= () = Q = 5 5 o = R a =
< @) <« = M ~ &~ O Q = A =
EORTC QLQ-LCI3
Dyspnoe 0,9019 0,3637 0,1773 0,3365 0,6813 0,0869 0,1119 0,6476 0,8207 0,9017 0,4703

Schmerzen in der Brust 0,7659 0,7357 0,5822 0,1413 0,6698 0,0689 0,4543 0,2327 0,7542 0,2525 0,3951

Schmerzen im Arm oder

. 0,8210 0,2810 0,4314 0,3259 0,4765 0,2006 0,7276 0,6702 0,3694 0,3747 0,0874
in der Schulter

Schmerzen an anderen 0,1648 | 02772 | 03826 | 08660 | 02211 0,0182 | 04901 | 0,8424 | 08113 | 03162 | 0,9080
Stellen des Korpers

Husten 0,1624 | 06480 | 04843 | 09227 | 06289 | 08315 | 0,1141 | 02918 | 09292 | 08588 | 0,0262
Hémoptoe 03652 | 08738 | 0,5079 | 07833 | 0,7893 | 0,6106 | 0,6005 | 0,6825 | 0,5177 | 03000 | 0,8643
Wunder Mund 0,1216 | 0,7839 | 0,1449 | 011755 | 02657 | 0,1149 | 0,6375 | 0,2480 | 0,5407 | 03640 | 0,9721
Dysphagie 0,6819 | 009598 | 02701 | 077745 | 02906 | 0,1818 | 0,9767 | 0,8459 | 0,5945 | 0,7096 | 0,2109
Periphere Neuropathie 0,5101 | 08713 | 03091 | 077395 | 04916 | 09725 | 0,6168 | 0,8288 | 05762 | 06241 | 0,1575
Alopezie 04715 | 0,6280 | 09289 | 02827 | 0,0406 | 08692 | 05145 | 0,0608 | 011711 | 06842 | 0,1324
EQ-5D-5L

EQ-5D-5L VAS 0,8153 | 09818 | 04713 | 06491 | 0,1517 | 0,1823 | 009168 | 0,6799 | 04461 | 0,1143 | 0,3459
PGIC

PGIC 0,428 | 0,0370 | 0,0192 | 09330 | 02367 | 08688 | 0,0178 | 02786 | 0,7525 | 009162 | 0,9560
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus

Globaler
Gesundheitsstatus

EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen

0,6668 0,4629 0,4821 0,0968 0,9253 0,7992 0,3176 0,9217 0,9286 0,7329 0,3731

Physische Funktion 0,4321 0,7280 0,0383 0,5812 0,8893 0,0101 0,1186 0,2194 0,0841 0,5247 0,9925
Rollenfunktion 0,7385 0,7417 0,6788 0,3516 0,9327 0,4569 0,1968 0,7794 0,8209 0,8756 0,5793
Kognitive Funktion 0,7381 0,2840 0,2776 0,3114 0,5988 0,3596 0,3049 0,2431 0,4760 0,5802 0,4357
Emotionale Funktion 0,0786 0,1612 0,9250 0,2201 0,1658 0,1310 0,3325 0,0956 0,3163 0,8262 0,6285
Soziale Funktion 0,8656 0,4007 0,4842 0,1792 0,9497 0,4209 0,8209 0,1081 0,0909 0,0922 0,6566

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

UE 0,9097 | 08486 | 08079 | 077649 | 07547 | 07168 | 08647 | 09348 | 08817 | 04869 | 03747
ff%ﬁig“&ggabmh 0,1799 | 0,1205 | 03620 | 09908 | 05574 | 08743 | 06718 | 02669 | 0,1339 | 0,5220 | 0,0306
UE (CTCAE-Grad >3) 04723 | 0,8853 | 0,0022 | 0,558 | 08730 | 06175 | 00206 | 0,0369 | 0,0084 | 02708 | 0,2600
SUE 09212 | 02332 | 00316 | 05229 | 07848 | 02718 | 0,238 | 01100 | 0,1213 | 03244 | 0,7349
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse

UESI 09821 | 09137 | 06479 | 00376 | 09315 | 01101 | 06721 | 06441 | 05816 | 04749 | 0,1062
UESI (CTCAE-Grad >3) | 0,9395 | 0,6385 | 0,1650 NB 0,8475 | 009202 | 00241 | 0,1630 | 0,1739 | 0,9545 NB
SUESI 0,5717 NB 0,9893 | 0,5689 | 0,8566 NB 0,6975 | 04495 | 04573 | 0,6694 NB
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Hiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
SOC: Endokrine 03330 | NB 04367 | 0,1888 | NB NB 0,9421 NB 07655 | 08169 | NB
Erkrankungen
SOC:
- 0,0100 NB 0,3075 0,3565 0,3611 NB 0,1430 NB NB 0,2368 NB
Gefiaflerkrankungen
SOC: Erkrankungen
der Haut und des 0,7513 0,0648 0,7518 0,2079 0,6888 0,2962 0,4935 0,6100 0,4453 0,8634 0,6573
Unterhautgewebes
PT: Ausschlag 0,6640 NB 0,6862 0,4196 0,6573 0,2237 0,1989 0,0385 0,0411 0,1245 NB
PT: Fieber aus der SOC
Allgemeine
Erkrankungen und 0,8181 NB 0,0087 0,0002 0,4539 NB 0,0151 0,2310 0,4052 0,7562 NB
Beschwerden am
Verabreichungsort
PT: Odem peripher aus
der SOC Allgemeine
Erkrankungen und NB NB NB NB 0,7059 NB NB NB NB 0,6189 NB
Beschwerden am
Verabreichungsort
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Hiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

PT: Pneumonie aus der
SOC Infektionen und NB NB NB NB 0,4652 NB NB NB NB 0,5334 NB
parasitire Erkrankungen

SOC: Erkrankungen
des Gastrointestinal- NB NB 0,8526 NB NB NB NB NB NB NB NB
trakts

Hiiufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

SOC: Erkrankungen
der Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

NB NB NB NB NB NB NB NB NB 0,9600 NB

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

Kategorie: Dermatitis/

0,6076 0,2536 0,9666 0,4908 0,9501 0,2229 0,3586 0,1694 0,1376 0,2687 NB
Hautausschlag
Subkategorie: Dermatitis NB NB NB NB NB NB NB NB 0,2249 NB NB
Subkategorie: Ausschlag 0,3915 0,1292 0,9245 0,6380 0,6637 0,3031 0,1925 0,1092 0,0519 0,3655 NB
PT: Ausschlag 0,6640 0,2083 0,6862 0,4196 0,6573 0,3560 0,1989 0,1144 0,0411 0,1245 NB
M .. 0,7224 0,8068 0,3035 0,2079 0,5441 0,4977 0,6008 0,6709 0,3503 0,3230 0,1853
Diarrh6/Kolitis
Kategorie: 0,5956 | 0,6247 | 0,7409 NB NB NB NB NB 0,7137 NB NB
Hyperthyreose
PT: Hyperthyroidismus 0,5956 0,6247 0,7409 NB NB NB NB NB 0,7137 NB NB
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie
Kategorie: NB NB NB NB NB NB NB NB 0,3584 NB NB
Diarrh6/Kolitis

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitt fiir Gesamtiiberleben: 11. Mérz 2022; Datenschnitt fiir Symptomatik und Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: 12. Mirz 2021; Datenschnitt fiir
UE, Behandlungsabbruch aufgrund UE, UE (CTCAE-Grad >3), UESI, UESI (CTCAE-Grad >3):25. Oktober 2021, Datenschnitt fiir SUE, SUESI: 11. Mérz 2022

Ergebnisse zu UE nach SOC und UE von speziellem Interesse werden nur dargestellt, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.
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Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

4.3.1.3.2.1 Mortalitit: Gesamtiiberleben — RCT (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (02 ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?Vi’fr-t{q]’
° [95%-KI] o [95%-KI] P
Gesamtiiberleben
Abstammung (p<0,0001)
i 59 9,8 70 18,3 1,45 [1,03; 2,06];
Asiatisch 67 | 88.1) | [65:13.8]1 | %2 | (843) | [10.7:24.6] 0,0360
. . 135 15,0 147 10,9 0,57 [0,45; 0,72];
Nichtasiatisch | 170\ 29 4y 1 1116:18.17 | 7 | 93.6) | [8.3: 12.6] <0,0001
Raucherstatus (p=0,0268)

. 51 15,0 46 10,5 0,48 [0,32; 0,71];
Raucher:innen |65 | 76 51 195.187] | 40 | (93.9) | [5.1:134] 0,0005
Nicht- 35 32 16,3 53 52 14,2 0,97 [0,62; 1,50];
raucher:innen (91,4) | [10,0; 24,0] (89,7) | [11,0;20,1] 0,9195
Ehemalige 137 | 11,7 133 | 119 12,2 0,86 [0,66; 1,11];
Raucher:innen (81,0) [8.,9; 15,5] (89,5) | [10,1;15,6] 0,3001
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POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (02 ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?Vi’fr-t{q]’
° [95%-KI] o [95%-KI] P
Region (p=0,0117)
Europa und 139 114 14,0 125 117 10,5 0,61 [0,47; 0,79];
Nordamerika (82,0) | [10,3;17,1] (93,6) | [7,0;12,3] 0,0002
80 12,6 100 16,2 1,01 [0,75; 1,35];
Restder Welt | 98 | o1 6y 1 19.0:16.6] | ' | 87.0) | [11,1:20.1] 0,9709

Datenschnitt:11. Mérz 2022

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt, wobei die Behandlung, die Subgruppe und die
Behandlung-nach-Subgruppen-Interaktion als Kovariaten verwendet wurden. Das KI wurde unter Verwendung des Profil-
Likelihood-Ansatzes berechnet.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich jeweils eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Abstammung, Raucherstatus und Region.

Fiir Patient:innen asiatischer Herkunft ergab sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zugunsten von platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 1,45 [1,03; 2,06]; p=0,0360). Bei Patient:innen mit nicht asiatischer Herkunft
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,57 [0,45; 0,72]; p<0,0001).

Fir Raucher:innen ergab sich beziiglich des Endpunkts Gesamtiiberleben ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter
Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,48 [0,32; 0,71]; p=0,0005). Fiir Nichtraucher:innen bzw. fiir
ehemalige Raucher:innen zeigten sich dagegen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,97 [0,62; 1,50]; p=0,9195
und HR [95%-KI]: 0,86 [0,66; 1,11]; p=0,3001).

Fiir Patient:innen, aus Europa oder Nordamerika, zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI1]: 0,61 [0,47; 0,79]; p=0,0002). Dagegen ergab sich fiir Patient:innen aus dem
Rest der Welt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-KI]: 1,01 [0,75; 1,35]; p=0,9709).

Keine der berichteten Effektmodifikationen wurde als fazitrelevant eingestuft.
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In Abbildung 40 bis Abbildung 46 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben dargestellt.

Wahrsheinlichkeit fiir Ereigmsfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva+ Treme + SoC 67 60 46 35 29 24 21 18 15 11 11 11 10 10 8 6 4
SoC 83 76 68 61 48 45 41 38 33 29 24 21 18 16 14 11 8 7 4 0

V]
(=1
f=1

Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Patient:innen asiatischer Abstammung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Méirz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0 +

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 170 146 132 111 95 83 71 61 54 47 46 43 42 37 32 24 M4 6 3 0
SeC 157 127 100 8 68 52 38 26 18 15 12 12 9 8 7 6 4 1 0 0

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Patient:innen nicht asiatischer Abstammung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mirz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

‘Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 65 55 50 41 38 31 2 21 20 18 18 17 17 13 12 9 6 3 1 0
SoC 49 36 27 23 18 13 11 7 3 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Raucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 35 33 29 27 20 18 17 15 12 10 9 8 7 6 5 3 3 1 0 0
SoC 58 50 43 41 34 28 24 21 19 16 15 14 11 8 7 6 5 3 2 0

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Nichtraucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population
mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

‘Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 137 118 99 78 66 58 49 43 37 30 30 29 28 28 23 18 9 4
SoC 133 117 98 83 64 56 44 36 29 26 20 18 15 15 13 10 7 5

[SENIS]

Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve filir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der ehemaligen
Raucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0 +

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 139 118 107 87 75 64 53 44 38 3
SoC 125 100 75 64 52 38 29 20 13 1

31 29 29 25 21 18 12 6 3 0
10 10 8 7 6 5 4 1 0 0

Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Patient:innen aus der Region Europa und Nordamerika aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:
11. Mérz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrsheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva+ Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Duwrva + Treme + SoC 98 88 71 59 49 43 39 35 31 26 26
SoC 115 103 93 83 64 59 50 44 38 32 26

5 23 22 19 12 6
3 19 17 15 12 8 7 4 0

%]
(=1
(=1

Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben der Subgruppe der
Patient:innen aus dem Rest der Welt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 11. Mirz 2022)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.2.2 Morbiditiit: Progressionsfreies Uberleben — RCT (POSEIDON; Population

Hinsichtlich des
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

progressionsfreien Uberlebens

mit einer PD-L1-Expression <50%)

(PFS und PFS2) wurden keine

4.3.1.3.2.3 Morbiditit: Tumoransprechen — RCT (POSEIDON; Population mit einer

PD-L1-Expression <50%)

Hinsichtlich des Tumoransprechens (ORR) wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.2.4 Morbiditit: Symptomatik und Gesundheitszustand — RCT (POSEIDON;

EORTC QLQ-C30

Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-53: Subgruppenergebnisse fiir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 (Zeit
bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in Q .
N (; ) Monaten” N (; ) Monaten® HR [?Vi’fr-t{q]’
° [95%-KI] o [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
Ubelkeit und Erbrechen
PD-L1-Status (p=0,0446)
51 9,2 59 3,7 0,77 [0,53; 1,13];

0 b 9 9 b b b 9

<1% 125 1 4os)| @ane | B0 |@sa) | [215N8] 0,2189
69 2.5 53 3.8 1,32 0,92; 1,89];

0 b 9 9 b b b b
1% 2 V6160 | 1537 | M0 | @82y | [2.0:32.6] 0,1388
EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome
Diarrho
Geschlecht (p=0,0329)

.1 64 25,9 50 NB 1,02 [0,70; 1,48];
Ménnlich 195 1 328y | o4y | 170 | 2790 | [7.6:NB] 0,0788

o 22 5,7 15 NB 2,31[1,21; 4,55];
Weiblich 2 24| 11601 | O | 46) | [17.5:NB) 0,0103
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POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx (18 Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
onaten onaten )
N | (o) | Momaten® | N | . | Monaten® e
° [95%-KI] o [95%-KI] P

Datenschnitt: 12. Méarz 2021

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt, wobei die Behandlung, die Subgruppe und die
Behandlung-nach-Subgruppen-Interaktion als Kovariaten verwendet wurden. Das KI wurde unter Verwendung des Profil-
Likelihood-Ansatzes berechnet.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fiir die Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
zeigte sich fiir die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen eine Effektmodifikation durch das
Merkmal PD-L1-Status. Fiir Diarrho zeigte sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht.

Fiir Patient:innen mit Merkmal PD-L1-Status <1% ergab sich fiir die Symptomskala Ubelkeit
und Erbrechen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-KI]: 0,77 [0,53; 1,13]; p=0,2189). Bei Patient:innen mit Merkmal >1% zeigte sich
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]: 1,32 [0,92; 1,89]; p=0,1388).

Fiir die Subgruppe der Minner ergab sich fiir das Einzelsymptom Diarrhé im EORTC
QLQ-C30 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-KI]: 1,02 [0,70; 1,48]; p=0,9788). In der Subgruppe der Frauen zeigte sich ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierte Chemotherapie (HR [95%-K1]: 2,31 [1,21; 4,55]; p=0,0103).

Keine der berichteten Effektmodifikationen wurde als fazitrelevant eingestuft.

In Abbildung 47 bis Abbildung 50 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
ergebnisse fiir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 dargestellt.
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 125 64 41 26 19 10 8 5 4 3 3 3 2 1 0
SoC 130 45 20 15 8 4 3 2 1 1 1 1 1 0 0

Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der
Patient:innen mit PD-L1-Status <1% aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 112 37 22 19 15 14 9 6 6 5 4 4 2 0
SoC 110 40 23 12 9 6 4 4 3 2 2 1 0 0

Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der
Patient:innen mit PD-L1-Status >1% aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.0 H

0.8

0.6 - G

0.4 H

Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 195 109 71 51 35 26 22 19 16 12 9 6 4 1 0
SoC 179 87 49 25 13 10 8 6 4 2 2 2 0 0 0

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Diarrhd des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der médnnlichen Patienten aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%, Datenschnitt: 12. Méarz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 42 19 14 9 8 6 4 2 2 2 2 2 1 0 0
SoC 61 35 24 14 7 5 3 3 3 2 1 1 1 1 0

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Diarrhd des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der weiblichen Patientinnen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%, Datenschnitt: 12. Méarz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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EORTC QLQ-LC13

Tabelle 4-54: Subgruppenergebnisse fiir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 (Zeit
bis zur klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) aus RCT
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (03 ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?stfr-t?]’
° [95%-KI] o [95%-KI] P

EORTC QLQ-LC13
Schmerzen an anderen Stellen des Korpers
Raucherstatus (p=0,0182)

r 20 20,5 20 4,6 0,45 [0,24; 0,84];
Raucher:innen | 65 | 3 o1 rsenB] | 40 | 40.8) | [2.2:103] 0,0164
Nicht- 35 21 6,5 53 22 9,3 1,39 [0,76; 2,53];
raucher:innen (60,0) [2,2; 19,8] (37,9) [5,6;27,7] 0,4284
ehemalige 137 62 6,8 133 56 9,0 1,13 [0,79; 1,63];
Raucher:innen (45,3) [3,8;9,5] (42,1) | [5,6;16,3] 0,4330
Husten
Hirnmetastasen (p=0,0262)

Ia 23 4 NB 34 15 6,3 0,34 [0,10; 0,93];
(17,4) [4,5; NB] (44,1) [1,4; NB] 0,0557
. 87 9,2 67 20,1 1,24 [0,90; 1,71];
Nein 2140 407 | 1662881 | 2% | 32,5 | [11,0;NB] 0,1882
Alopezie
Krankheitsschwere (p=0,0406)
. 67 3,6 47 9,8 1,52 [1,05; 2,22];
Stadium IVA | 123 | 54 5) | 12.1:6.7] 1201 30y | [4,7:23,0] 0,0298
. 45 8,0 55 5,0 0,86 [0,58; 1,28];
Stadium IVB 1 1121 00| 37nB) | 120 | 45.8) | [2.8:9.1] 0.4507

Datenschnitt: 12. Mérz 2021

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt, wobei die Behandlung, die Subgruppe und die
Behandlung-nach-Subgruppen-Interaktion als Kovariaten verwendet wurden. Das KI wurde unter Verwendung des Profil-
Likelihood-Ansatzes berechnet.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c¢: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen flir die Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13
zeigten sich fiir das Symptom Schmerzen an anderen Stellen des Korpers eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Raucherstatus. Fiir das Symptom Husten zeigte sich
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eine Effektmodifikation durch das Merkmal Hirnmetastasen und fiir das Symptom Alopezie
zeigte sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsschwere.

Fiir Raucher:innen ergab sich beziiglich des Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des
Korpers ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab +
Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,45 [0,24; 0,84]; p=0,0164). Fiir
Nichtraucher:innen bzw. fiir ehemalige Raucher:innen zeigte sich jeweils dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,39 10,76; 2,53]; p=0,4284 und HR [95%-KI]: 1,13 [0,79; 1,63]; p=0,4330).

Fiir Patient:innen sowohl mit als auch ohne Hirnmetastasen ergab sich jeweils fiir das Symptom
Husten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]: 0,34 [0,10; 0,93]; p=0,0557 und HR [95%-KI]: 1,24 [0,90; 1,71]; p=0,1882).

Fiir Patient:innen im Stadium IVA ergab sich fiir das Symptom Alopezie ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]:
1,52 [1,05; 2,22]; p=0,0298). Bei Patient:innen im Stadium IVB zeigte sich dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,86 [0,58; 1,28]; p=0,4507).

Keine der berichteten Effektmodifikationen wurde als fazitrelevant eingestuft.

In Abbildung 51 bis Abbildung 57 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
ergebnisse fiir die Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 dargestellt.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZenecd Seite 213 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

=
2
%
L]
&
4
3]
5 +
L= e
2 044
S
2
el 0.2 H
<
Z
0.0 H
1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 65 37 23 14 9 7 7 5 5 3 3 1 1 1 0
SoC 49 18 8 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Korpers des EORTC QLQ-LC13 der
Subgruppe der Raucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 35 19 13 9 8 7 6 4 3 2 1 0
SoC 58 33 18 8 6 5 4 4 2 2 1 0

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Korpers des EORTC QLQ-LC13 der
Subgruppe der Nichtraucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Fotee,

Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 137 68 37 25 14 13 12 11 8 8 8 7 3 0
SoC 133 66 34 25 13 10 7 6 5 2 1 1 0 0

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Schmerzen an anderen Stellen des Korpers des EORTC QLQ-LC13 der
Subgruppe der ehemaligen Raucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 23 12 8 5 5 3 2 2 2 2 1 1 0
SoC 34 16 12 6 2 1 1 1 1 1 1 1 0

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 der Subgruppe der Patient:innen mit
Hirnmetastasen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 214 111 76 44 30 26 22 21 18 15 11 9 5 2 0
SoC 206 103 57 37 25 19 15 9 9 8 4 2 1 0 0

Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Husten des EORTC QLQ-LC13 der Subgruppe der Patient:innen ohne
Hirnmetastasen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 123 53 32 22 16 13 10 7 6 6 5 5 4 0
SoC 120 62 33 19 11 9 8 6 3 3 0 0 0 0

Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 der Subgruppe der Patient:innen mit
Krankheitsschwere Stadium IVA aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mirz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 112 50 29 20 14 9 9 2 0 0
SoC 120 46 27 21 13 9 6 5 5 3 3 3 1 0

Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
des Symptoms Alopezie des EORTC QLQ-LC13 der Subgruppe der Patient:innen mit
Krankheitsschwere Stadium [VB aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
EQ-5D-5L VAS

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fiir den Gesundheitszustand anhand des EQ-5D-5L VAS
zeigten sich keine Effektmodifikationen.

PGIC

Tabelle 4-55: Subgruppenergebnisse fiir den Gesundheitszustand anhand des PGIC (Zeit bis
zur ersten Verschlechterung) aus RCT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%)

POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (01/1 ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [_9‘;2;{(1] ’
¢ [95%-KI] ¢ [95%-KI] P
PGIC
Geschlecht (p=0,0370)
o 15 NB 21 NB 0,50 [0,25; 0,98];
Ménnlich 95 1V an | mene) | 77 | aun | 261 NB) 0,0403
_ 5 NB 2 NB 3,321[0,71; 23,18];
Weiblich 2 larey | menep | Y | 33) | (NBiNB] 0,1339
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POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (03 ) Monaten® N (‘; ) Monaten® HR [?‘%Q;IC(I] ’
° [95%-KI] o [95%-KI] P
Abstammung (p=0,0192)
L 9 NB 7 NB 1,90 [0,71; 5,34];
Asiatisch 67 | 34y | 74Ny | 2 | 84) | [26.1:NB] 02260
. . 11 NB 16 NB 0,42 [0,19; 0,91];
Nicht asiatisch | 170 (6.5) [NB: NB] 157 (10.2) [NB: NB] 0,0306
Region (p=0,0178)
Europa und 139 8 NB 125 14 NB 0,34 [0,14; 0,81];
Nordamerika (5,8) [NB; NB] (11,2) | [14,8; NB] 0,0146
12 NB 9 NB 1,52 [0,64; 3,721;
Restder Welt 198 1 ooy | ine:nB] | M0 | (7.8) | [26.1: NB] 03735

Datenschnitt: 12. Mérz 2021

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt, wobei die Behandlung, die Subgruppe und die
Behandlung-nach-Subgruppen-Interaktion als Kovariaten verwendet wurden. Das KI wurde unter Verwendung des Profil-
Likelihood-Ansatzes berechnet.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fiir den Gesundheitszustand anhand des PGIC zeigte sich
jeweils eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht, Abstammung und Region.

Fiir die Subgruppe der Ménner ergab sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung im PGIC
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab +
platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,50 [0,25; 0,98]; p=0,0403). Fiir die Subgruppe
der Frauen =zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 3,32 [0,71; 23,18]; p=0,1339).

Bei Patient:innen asiatischer Herkunft zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 1,90 [0,71; 5,34]; p=0,2260). Allerdings
zeigte sich bei Patient:innen nicht asiatischer Herkunft ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]:
0,42 [0,19; 0,91]; p=0,0306).

Bei Patient:innen aus Europa und Nordamerika zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie
(HR [95%-KI]: 0,34 [0,14; 0,81]; p=0,0146). Dagegen zeigte sich in der Subgruppe der
Patient:innen aus dem Rest der Welt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 1,52 [0,64; 3,72]; p=0,3735).
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Keine der berichteten Effektmodifikationen wurde als fazitrelevant eingestuft.

In Abbildung 58 bis Abbildung 63 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
ergebnisse fiir den Gesundheitszustand anhand des PGIC dargestellt.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 195 145 103 73 51 36 32 29 26 22 17 12 7 2 0
SoC 179 110 65 42 25 19 16 12 9 6 4 3 1 0 0

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der ménnlichen Patienten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 42 31 23 18 14 12 11 10 7 6 5 4 1 0 0
SoC 6l 48 34 22 15 12 10 7 5 4 3 2 1 1 0

Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der weiblichen Patientinnen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt:

12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 67 50 26 15 13 9 8 7 6 5 3 2 0 0 0
SoC 83 62 43 32 22 17 15 13 10 6 6 4 2 1 0

Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der Patient:innen asiatischer Abstammung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 170 126 100 76 52 39 35 32 27 23 19 14 8 2 0
SoC 157 96 56 32 18 14 11 6 4 4 1 1 0 0 0

Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der Patient:innen nicht asiatischer Abstammung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,
Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 139 101 77 57 38 27 23 20 18 14 13 10 7 2 0
SoC 125 74 38 18 10 8 7 5 4 4 1 1 0 0 0

Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der Patient:innen aus der Region Europa und Nordamerika aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%, Datenschnitt: 12. Médrz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
im PGIC der Subgruppe der Patient:innen aus dem Rest der Welt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%,

Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.2.5 Morbiditit: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — RCT (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-56: Subgruppenergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
EORTC-QLQ-C30 aus der RCT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression

<50%)
POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (01/1 ) Monaten® N (; ) Monaten” HR [?\i’g;'—t{ﬂ] ’
¢ [95%-KI] ¢ [95%-KI] P
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen
Physische Funktion
Abstammung (p=0,0383)
. 44 3,0 50 4,6 1,41 [0,94; 2,12];
Asiatisch 67 16571y | [21:42] 83 1602 | [2.1:80] 0,0806
. . 83 6,3 72 3,7 0,82 [0,59; 1,12];
Nicht asiatisch | 170 (48.8) [4,2: 93] 157 (45.9) [2.8: 7.9] 02135
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POSEIDON- Behandlungseffekt®
Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab + CTx vs.
CTx
Median in Median in o .
N (03 ) Monaten® N (‘; ) Monaten” HR [?\i’ﬁ;'-t{q]’
° [95%-KI] o [95%-KI] P

Raucherstatus (p=0,0101)

r 26 9,2 24 2,3 0,46 [0,26; 0,80];
Raucher:innen |65 | 4 0y 1 3gnB] | ¥ | @9.0) | [1,5:3.7] 0,0100
Nicht- 35 22 3,7 53 26 7,5 1,42 [0,80; 2,51];
raucher:innen (62,9) [2,1;7,1] (44,8) [2,8; 18,4] 0,2040
Ehemalige 137 79 4,2 133 72 4,2 1,08 [0,78; 1,49];
Raucher:innen (57,7) [2,8; 6,1] (54,1) [2,8; 8,0] 0,6468

Datenschnitt: 12. Mérz 2021

a: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Anwendung der Efron-
Methode zur Bindungskorrektur durchgefiihrt, wobei die Behandlung, die Subgruppe und die
Behandlung-nach-Subgruppen-Interaktion als Kovariaten verwendet wurden. Das KI wurde unter Verwendung des Profil-
Likelihood-Ansatzes berechnet.

b: Mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Der p-Wert wurde mithilfe eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (auf der
Funktionsskala physische Funktion anhand des EORTC QLQ-C30) zeigte sich jeweils eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Abstammung und Raucherstatus.

Weder fiir Patient:innen asiatischer Abstammung noch fiir die Patient:innen nicht asiatischer
Herkunft ergab sich fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 auf der Funktionsskala physische
Funktion ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95%-K1]: 1,41 [0,94; 2,12]; p=0,0806 und HR [95%-KI]: 0,82 [0,59; 1,12]; p=0,2135).

Fiir die Subgruppe der Raucher:innen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierter Chemotherapie (HR [95%-KI]:
0,46 [0,26; 0,80]; p=0,0100). Fiir Nichtraucher:innen bzw. fiir ehemalige Raucher:innen zeigte
sich dagegen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 1,42 [0,80; 2,51]; p=0,2040 und HR [95%-KI]:
1,08 [0,78; 1,49]; p=0,6468).

Keine der berichteten Effektmodifikationen wurde als fazitrelevant eingestuft.

In Abbildung 64 bis Abbildung 68 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
ergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30 dargestellt.
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 67 25 8 5 4 2 1 1 1 1 0 0 0 0
SoC 83 37 24 15 12 8 6 5 3 2 2 1 1 0

Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der Patient:innen asiatischer
Abstammung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 170 78 57 39 23 18 17 14 13 12 11 8 6 1 0
SoC 157 55 28 15 9 5 5 3 3 3 1 1 0 0 0

Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der Patient:innen nicht
asiatischer Abstammung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON;
Population mit einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko

Durva + Treme + SoC 65 32 24 17 9 6 6 6 6 5 5 3 3 1 0
SoC 49 11 4 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der Raucher:innen aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression
<50%, Datenschnitt: 12. Mdrz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 35 15 8 5 5 4 3 1 1 1 1 1 0
SoC 58 28 17 7 6 4 4 2 2 1 0 0 0

Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der Nichtraucher:innen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%, Datenschnitt: 12. Marz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tremelimumab (Tremelimumab AstraZenecd Seite 225 von 634



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2023

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

Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=237) --------- SoC (N=240)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 137 56 33 22 13 10 9 8 7 7 5 4 3 0
SoC 133 53 31 20 14 8 6 5 4 4 3 2 1 0

Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
der physischen Funktion des EORTC QLQ-C30 der Subgruppe der ehemaligen
Raucher:innen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (POSEIDON; Population mit
einer PD-L1-Expression <50%, Datenschnitt: 12. Mérz 2021)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.2.6 Vertriglichkeit — RCT (POSEIDON; Population mit einer PD-L1-
Expression <50%)

4.3.1.3.2.6.1 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (POSEIDON; Population mit einer
PD-L1-Expression <50%)

Tabelle 4-57: Subgruppenergebnisse fiir Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus RCT
(POSEIDON; Population mit einer PD-L1-Expression <50%)

POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
n Median T n Median 1rbn HR [95%-KI];
N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert®
[95%-KI] [95%-KI] P
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Hirnmetastasen (p=0,0306)
12,9 NB 5,44 [1,31; 36,54];
Ja 2 7G| o Ngy | 3 | 269 | B NB) 0,0465
. 37 NB 33 NB 0,89 [0,55; 1,44];
Nein 2091 77y | mBiNB] | 2% | (16.0) | [22.9:NB] 0,6942
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POSEIDON Behandlungseffekt®
-Studie Durvalumab + CTx Durvalumab +
Endpunkt Tremelimumab + CTx Tremelimumab +
CTx vs. CTx
Median in Median in o .
N ((; ) Monaten® N ((; ) Monaten” HR [?\i’ﬁ;'-tqu ’
° [95%-KI] ° [95%-KI] P

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
Abstammung (p=0,0022)

. 53 1,2 49 2,3 1,72 [1,16; 2,54];
Asiatisch 65 | 815 | [09:20] 8 1 59.0) | [1.4:11.1] 0,0064
Nicht 166 98 5,6 157 96 2,3 0,81[0,61; 1,07];
asiatisch (59,0) [2,5; 11,7] (61,1) [1,7; 3,9] 0,1239
Region (p=0,0206)

Europa und 136 76 9,2 124 73 2,3 0,80 [0,58; 1,10];
Nordamerika (55,9) [2,6; 16,1] (58,9) [1,6; 6,8] 0,1449
Rest der 95 75 1,6 116 72 2,3 1,37 [0,99; 1,89];
Welt (78,9) [1,0;2,3] (62,1) [1,6;4,9] 0,0472
Geplante platinbasierte Chemotherapie (p=0,0369)
Nab- 1,0 10 1,0 0,82 10,33; 2,05];
Paclitaxel 2190501 o2 Ne] | 2| 933) | [0.0:2.8] 0.8953
92 3,0 74 6,9 1,27 [0,94; 1,73];

Pemetrexed | 1391 6oy | 12.0:6.2] 451 5100 | 123:31.7] 0,1270

L 50 2,4 61 1,3 0,68 [0,46; 0,99];
Gemeitabin | 80 1 &5y | 117921 | 8 | (135 | [0.9:2.1] 0,0556
Histologie (p=0,0084)
Platten- %5 53 2,3 91 67 1,3 0,68 [0,47; 0,97];
epithelial (62,4) [1,0;9,2] (73,6) [0,9; 2,1] 0,0466
Iljlft?etn 146 98 2,8 149 78 6,8 1,27[0,94; 1,71];
epithelial (67,1) [1,8; 5,6] (52,3) [2,3;31,7] 0,1142
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Abstammung (p=0,0316)

. 41 2,3 34 15,0 1,89 [1,20; 2,99];
Asiatisch 65 | (63,1) | [14;64] 8 1 @10 | [55NB] 0,0054
Nicht 166 58 35,7 157 46 31,7 0,98 [0,66; 1,45];
asiatisch (34,9) [