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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometrium-
karzinoms bei Erwachsenen, fir die eine systemische Therapie infrage kommt, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit:

=  Durvalumab in Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz (pMMR).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Durvalumab (in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel), gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib gemal} § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
22.08.2024 Ubermittelt.

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

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

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

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

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Durvalumab (in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel), gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
22.08.2024 lUbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel (im Folgenden Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel), gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
(im Folgenden Durvalumab + Olaparib) im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie
fir die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), fiir
die eine systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar Carboplatin + Paclitaxel?, gefolgt von
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit beobachtendem Abwarten

PMMR, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt®, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In dieser Indikation geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen zur Behandlung der primar
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben sowie zur Behandlung des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

c. GemaR Fachinformation wird Olaparib angewendet bei Patientinnen, deren Erkrankung wahrend der
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient
war.

d. Die Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel eine
zulassungsiberschreitende Anwendung dar. Gemafl G-BA ist fiir die Patientinnen im benannten
Anwendungsgebiet die zulassungstiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pMMR:
Mismatch-Reparatur-Profizienz
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Der initiale Abschnitt der Erstlinientherapie (Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel bzw.
Carboplatin + Paclitaxel) wird in der vorliegenden Bewertung als Initialtherapie bezeichnet.
Die darauffolgende Therapiephase mit Olaparib + Durvalumab wird als Erhaltungstherapie
bezeichnet. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die gesamte Therapiestrategie.

Abweichend von der Fragestellung des G-BA bildet der pU 2 Teilpopulationen, wobei er fir
seine Teilpopulation 2 eine vom G-BA abweichende zweckmadflige Vergleichstherapie
benennt:

= Teilpopulation 1: Patientinnen, die nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder fir
die — trotz Vorbehandlung mit einer Chemotherapie — eine weitere alleinige
Chemotherapie infrage kommt:

o Carboplatin + Paclitaxel

= Teilpopulation 2: Patientinnen, die mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fir die
eine Re-Induktion mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt:

@ Pembrolizumab + Lenvatinib

Beziglich der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie folgt der pU fiir die
Teilpopulation 1 weitgehend der Festlegung des G-BA. Der pU benennt zwar keine
Erhaltungstherapie mit beobachtendem Abwarten, diese Abweichung bleibt jedoch fiir die
Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da sie keine Auswirkung auf die Vollstandigkeit des
Studienpools hat. Fiir Teilpopulation 2 weicht der pU von der festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA ab. Diese Abweichung des pU bleibt ebenfalls ohne Konsequenz,
da er fir diese Teilpopulation keine Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten Fragestellung bzw.
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

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

Studienpool und Studiendesign

In die Nutzenbewertung wird die Studio DUO-E eingeschlossen. Die Studie DUO-E ist eine noch
laufende 3-armige randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von
= Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo (Arm A),

=  Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Durvalumab + Placebo (Arm B),
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=  Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Durvalumab + Olaparib (Arm C).

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen mit histologisch gesicherter Diagnose eines
epithelialen Endometriumkarzinoms jeglicher Histologie (einschlieflich Karzinosarkom) und
unabhangig von ihrem Mismatch-Reparatur(MMR)-Status. Neben Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung im International-Federation-of-Gynecology-and-
Obstetrics(FIGO)-Stadium Il oder im FIGO-Stadium IV wurden auch Patientinnen mit Rezidiv,
deren Heilungschancen durch eine Operation allein oder in Kombination mit einer
Strahlentherapie oder systemischen Therapie gering sind, eingeschlossen. Die Patientinnen
durften keine systemische Therapie fiir das aktuelle Krankheitsstadium erhalten haben. Nur
flr Patientinnen mit einer rezidivierenden Erkrankung war eine vorherige systemische
Behandlung zuldssig, sofern diese im Rahmen einer adjuvanten Behandlung (als Teil der
vorbereitenden bzw. adjuvanten Krebsbehandlung, die gleichzeitig oder im Anschluss an eine
Chemo-Radiotherapie erfolgen konnte) verabreicht wurde und zwischen der letzten Dosis der
systemischen Behandlung und dem Zeitpunkt des nachfolgenden Rezidivs mindestens 12
Monate lagen. Der MMR-Status des Endometriumkarzinoms musste vor Randomisierung
mittels Ventana MMR Immunhistochemie Panel bestimmt werden. Der Einschluss in die
Studie war auf Patientinnen mit einem guten Allgemeinzustand, entsprechend einem Eastern-
Cooperative-Oncology-Group-Performance Status (ECOG-PS) < 1, beschrankt.

Insgesamt wurden 718 Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Verhéltnis 1:1:1 zufallig
einem der 3 Behandlungsarme zugeteilt (Arm A, N =241; Arm B, N=238; Arm C, N = 239).
Stratifiziert wurde dabei nach MMR-Status (defizient vs. profizient), Krankheitsstatus (neu
diagnostiziert vs. rezidivierend) und geographischer Region (Asien vs. Rest der Welt).

Die Behandlung mit Durvalumab und Olaparib erfolgte gemdR den Angaben in der
Fachinformation.

In allen 3 Studienarmen wurde als Chemotherapie jeweils Carboplatin + Paclitaxel verabreicht.
In der Fachinformation von Durvalumab liegen keine Angaben zur Dosierung von Carboplatin
+ Paclitaxel vor. Die in der Studie DUO-E eingesetzten Dosierungen bzw. Dosisreduktionen fur
Paclitaxel und Carboplatin entsprechen den Leitlinienempfehlungen.

Die Studie DUO-E ist in 2 Phasen unterteilt. In der 1. Phase (Initialtherapie) erhielten alle
Patientinnen Carboplatin + Paclitaxel in Kombination mit Durvalumab oder Placebo (ber
mindestens 4 bis maximal 6 Zyklen. AnschlieRend erhielten die Patientinnen, die keine
Anzeichen fiir eine radiologische Krankheitsprogression aufwiesen, je nach Therapiearm eine
Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Placebo (Arm B), Durvalumab + Olaparib (Arm C) oder
Placebo (Arm A).
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Der Arm B ist fur die Bewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt.

Die Behandlung der Patientinnen erfolgte bis zur objektiven Krankheitsprogression (gemal
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST] Version 1.1), bis zur klinischen
Verschlechterung nach Entscheidung der Priifarztin bzw. des Priifarztes, bis zum Auftreten
nicht akzeptabler Toxizitat oder Riicknahme der Einwilligungserklarung.

Primarer Endpunkt der Studie DUO-E war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundére
Endpunkte waren das Gesamtiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
beobachtendem Abwarten festgelegt. In der Studie DUO-E wurde im Kontrollarm (Arm A)
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo in der Erhaltungsphase eingesetzt. Damit war die
Studie in der Erhaltungsphase nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten
ausgelegt. Die in der Studie DUO-E wahrend der Erhaltungsphase durchgefiihrten
Untersuchungen, insbesondere bildgebende Untersuchungen, weichen von den
Empfehlungen der S3-Leitlinie ab. Insgesamt wird allerdings davon ausgegangen, dass die
Erhaltungsphase im Vergleichsarm eine hinreichende Anndherung an die zweckmaRige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten darstellt.

Relevante Teilpopulation und Datenschnitt

GemaR Fachinformation ist Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib nur fir Patientinnen mit pMMR-Status
zugelassen. In die Studie DUO-E wurden sowohl Patientinnen mit pMMR-Status als auch
Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-Defizienz(dMMR)-Status eingeschlossen. Der pU legt in
Modul 4 A des Dossiers Auswertungen zur Teilpopulation der Studie DUO-E vor, die nur
Patientinnen mit pMMR-Status umfasst (Interventions- [Arm C] vs. Kontrollarm [Arm A]: 191
vs. 192 Patientinnen). Die vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die Nutzenbewertung wird der praspezifizierte Datenschnitt vom 12.04.2023
herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie DUO-E als niedrig
eingestuft. Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben haben aufgrund von groRen
Unsicherheiten bei den verabreichten Folgetherapien ein hohes Verzerrungspotenzial. Bei
den patientenberichteten Endpunkten zu Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zu
gesundheitsbezogener Lebensqualitat gibt es zusatzlich zu den Unsicherheiten bei den
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verabreichten Folgetherapien fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen keinen
Baselinewert oder keinen Wert im Studienverlauf. Es ergibt sich somit ein hohes
Verzerrungspotenzial aller Effektschatzungen zu patientenberichteten Daten.

Fiir alle Ereignisse der Kategorie Nebenwirkungen, ausgenommen myelodysplastisches
Syndrom (MDS) /akute myeloische Leukamie (AML) (schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse [SUEs]), ist der Abbruch der Beobachtung an das Ende der Behandlung mit der
Studienmedikation gekoppelt. Die umfangreichen vorzeitigen Therapieabbriiche, hinter
denen viele potenziell informative Griinde stehen, fihren fiir diese Ergebnisse, ausgenommen
Abbruch wegen UEs, jeweils zu einem hohem Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse fiir den Endpunkt MDS / AML (SUEs), welcher bis zum Studienende beobachtet
wurde, wird als niedrig eingeschatzt.

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im
Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Bei diesem Endpunkt liegt
eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsstatus vor. Fiir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung nicht belegt.

Morbiditdt

Die Symptomatik wurde mittels der Instrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 und PGIS
erhoben. Der Gesundheitszustand wurde mittels der Instrumente EQ-5D VAS und Patient
Global Impression of Change (PGIC) erhoben. Es wird jeweils die Zeit bis zur
1. Verschlechterung betrachtet.
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Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24)

Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit und Diarrho (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30) sowie die Endpunkte Lymphodem, urologische Symptome, gastrointestinale
Symptome, Ricken- und Beckenschmerzen, Kribbeln / Taubheitsgefuhl, muskuldrer Schmerz
und Haarausfall (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist flr diese Endpunkte damit nicht belegt.

Fir den Endpunkt Dyspnoe (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo.
Das Ausmal’ des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwere / nicht
schwerwiegende Symptome / Folgekomplikationen, nicht mehr als geringfligig. Insgesamt
ergibt sich fir den Endpunkt Dyspnoe kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt damit nicht
belegt.

Fir die Endpunkte Appetitverlust und Verstopfung (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie
den Endpunkt Geschmacksverdanderung (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt flir einen geringeren
Nutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Placebo. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Krankheitsstatus vor. Fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ergibt sich ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie. Fir
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmadfligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzenist damit filr
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung fir diesen Endpunkt nicht belegt.
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Fur den Endpunkt sexuelle / vaginale Probleme (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) liegen
keine geeigneten Daten vor, da maximal 29 vs. 25 Patientinnen (15% vs. 13 %) einen
Baselinewert und einen weiteren Wert im Studienverlauf hatten. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist flr diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels PGIS)

Fir die mittels PGIS erhobene Symptomatik zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir die mittels PGIS erhobenen
Symptomatik damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS, PGIC)

Flir den mittels PGIC erhobenen Gesundheitszustand liegen keine geeigneten Daten vor. Fiir
den mittels EQ-5D VAS erhobenen Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fir den Endpunkt
Gesundheitszustand damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Instrumente EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24 erhoben. Es wird jeweils die Zeit bis zur 1. Verschlechterung betrachtet.

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitszustand, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion und soziale Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie fiir die
Endpunkte sexuelles Interesse, sexuelle Aktivitdt und negatives Korperbild (erhoben mittels
EORTC QLQ-EN24) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fir diese Endpunkte damit nicht
belegt.

Fir den Endpunkt kognitive Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fir Patientinnen < 65 Jahre ergibt sich ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir
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Patientinnen > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr Patientinnen > 65 Jahre fir
diesen Endpunkt nicht belegt.

Fiir den Endpunkt sexueller Genuss (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) liegen keine
geeigneten Daten vor, da maximal 29 vs. 25 Patientinnen (15 % vs. 13 %) einen Baselinewert
und einen weiteren Wert im Studienverlauf hatten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Carbo-
platin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht
belegt.

Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(PRO-CTCAE), immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs

Far den Endpunkt PRO-CTCAE, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs
liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein héherer oder
geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

MDS / AML (SUEs)

Fir den Endpunkt MDS / AML (SUEs) trat in beiden Behandlungsarmen kein Ereignis auf, es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht
belegt.

Pneumonitis (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Pneumonitis (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
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hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein héherer oder
geringerer Schaden ist fir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Andmie (schwere UEs)

Far den Endpunkt Andmie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab
+ Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Flr das Gesamtiiberleben bezieht sich der beobachtete Effekt auf den
gesamten Beobachtungszeitraum. Fir die Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Nebenwirkungen beziehen sie sich hingegen
ausschlieBlich auf den verkiirzten Zeitraum (je nach Endpunkt bis zur 2. Krankheitspro-
gression, bis zum Beginn der 1. Folgetherapie bzw. zum Behandlungsende [zuziiglich maximal
90 Tage]).

Das Merkmal Krankheitsstatus zu Baseline stellt fir verschiedene Endpunkte einen
Effektmodifikator dar. Aufgrund der Effektmodifikationen werden im Folgenden die
Ergebnisse zum Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
Krankheitsstatus zu Baseline getrennt abgeleitet. Das Merkmal Alter stellt fir den Endpunkt
kognitive Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) einen Effektmodifikator dar. Die
Ergebnisse dieser Subgruppen-Analysen werden bei der Ableitung des Zusatznutzens getrennt
nach Krankheitsstatus zu Baseline jedoch nicht berlicksichtigt, da die Verteilung der
Patientinnen aus den Subgruppen <65 Jahre vs. 265 Jahre auf die Subgruppen neu
diagnostiziert vs. rezidivierend unbekannt ist.

Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung

Fiir Patientinnen mit einer neu diagnostizierten Erkrankung zu Studienbeginn zeigt sich auf
der Seite der positiven Effekte in der Kategorie Mortalitdt ein Anhaltspunkt flir einen
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erheblichen Zusatznutzen. Demgegeniiber stehen auf der negativen Seite bei den nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Symptomen / Folgekomplikationen Anhaltspunkte fur
einen geringeren Nutzen bei den Endpunkten Appetitverlust, Verstopfung, Geschmacks-
veranderung mit dem Ausmafd betrachtlich bzw. gering. Zudem liegt fiir Anamie (schwere UEs)
ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden mit dem Ausmall betrachtlich vor.
Zusammenfassend ergibt sich fir Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung zu
Studienbeginn ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung

Flr Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung zu Studienbeginn zeigt sich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auf der negativen
Seite steht fir diese Patientinnen bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Symptomen / Folgekomplikationen beim Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen mit dem Ausmald betrachtlich. Des Weiteren zeigen sich bei den
Endpunkten Appetitverlust, Verstopfung, Geschmacksveranderung ebenfalls Anhaltspunkte
flr einen geringeren Nutzen mit dem AusmaR betrachtlich bzw. gering. Zudem liegt fir
Andmie (schwere UEs) ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden mit dem AusmaR
betrachtlich vor. Zusammenfassend ergibt sich fir Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung zu Studienbeginn aufgrund der vorliegenden negativen Effekte ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungs-
therapie mit Durvalumab + Olaparib.
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Tabelle 3: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib —
Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens
Erstlinienbehandlung von Carboplatin + Paclitaxel?, gefolgt = Patientinnen mit neu
erwachsenen Patientinnen mit von beobachtendem Abwarten diagnostizierter Erkrankung:
primar fortgeschrittenem oder Anhaltspunkt fur einen
rezidivierendem betrachtlichen Zusatznutzen®
Endometriumkarzinom mit pMMR, * Patientinnen mit rezidivierender
fir die eine systemische Therapie Erkrankung:
infrage kommt®, gefolgt von einer Anhaltspunkt fiir einen
Erhaltungstherapie mit Durvalumab geringeren Nutzen®
in Kombination mit Olaparib®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In dieser Indikation geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen zur Behandlung der primar
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben sowie zur Behandlung des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

c. GemaR Fachinformation wird Olaparib angewendet bei Patientinnen, deren Erkrankung wahrend der
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient
war.

d. Die Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel eine
zulassungsiberschreitende Anwendung dar. GemaR G-BA ist fiir die Patientinnen im benannten
Anwendungsgebiet die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

e. In die Studie DUO-E wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 ibertragen werden kdnnen.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel (im Folgenden Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel), gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
(im Folgenden Durvalumab + Olaparib) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fur die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit priméar fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), fir
die eine systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar Carboplatin + Paclitaxel?, gefolgt von
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit beobachtendem Abwarten

pPMMR, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt®, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In dieser Indikation geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen zur Behandlung der primar
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben sowie zur Behandlung des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

c. GemaR Fachinformation [2] wird Olaparib angewendet bei Patientinnen, deren Erkrankung wahrend der
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient
war.

d. Die Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel eine
zulassungsiberschreitende Anwendung dar. GemaR G-BA ist fir die Patientinnen im benannten
Anwendungsgebiet die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pMMR:
Mismatch-Reparatur-Profizienz

Der initiale Abschnitt der Erstlinientherapie (Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel bzw.
Carboplatin + Paclitaxel) wird in der vorliegenden Bewertung als Initialtherapie bezeichnet.
Die darauffolgende Therapiephase mit Durvalumab + Olaparib wird als Erhaltungstherapie
bezeichnet. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die gesamte Therapiestrategie.

Abweichend von der Fragestellung des G-BA bildet der pU 2 Teilpopulationen, wobei er fir
seine Teilpopulation 2 eine vom G-BA abweichende zweckmadflige Vergleichstherapie
benennt:
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= Teilpopulation 1: Patientinnen, die nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder fir
die —trotz Vorbehandlung mit einer Chemotherapie — eine weitere alleinige
Chemotherapie infrage kommt:

@ Carboplatin + Paclitaxel

= Teilpopulation 2: Patientinnen, die mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fir die
eine Re-Induktion mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt:

o Pembrolizumab + Lenvatinib

Bezliglich der Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie folgt der pU fir die
Teilpopulation 1 weitgehend der Festlegung des G-BA. Der pU benennt zwar keine
Erhaltungstherapie mit beobachtendem Abwarten, diese Abweichung bleibt jedoch fiir die
Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da sie keine Auswirkung auf die Vollstandigkeit des
Studienpools hat. Fir Teilpopulation 2 weicht der pU von der festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA ab. Diese Abweichung des pU bleibt ebenfalls ohne Konsequenz,
da er fir diese Teilpopulation keine Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten Fragestellung bzw.
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

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

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

=  Studienliste zu Durvalumab + Olaparib (Stand zum 02.07.2024)
= bibliografische Recherche zu Durvalumab + Olaparib (letzte Suche am 02.07.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Durvalumab + Olaparib
(letzte Suche am 01.07.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Durvalumab + Olaparib (letzte Suche am
02.07.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Durvalumab (letzte Suche am 03.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools des pU wurde keine zusatzliche
relevante Studie identifiziert.

Auf Grundlage seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT DUO-E und zieht
diese zur Bewertung des Zusatznutzens fir seine Teilpopulation 1 heran. Fir seine
Teilpopulation 2 identifiziert der pU keine relevante Studie und legt in Modul 4 A des Dossiers
keine Daten vor (zu den vom pU gebildeten Teilpopulationen siehe Kapitel | 2).

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib vs. Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von beobachtendem

Abwarten

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu (ja / nein
bewertenden [zitat])
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja/ nein) |(ja/nein)| [Zitat]) [zitat])
D9311C00001 (DUO-EY) ja ja nein ja [3-6] ja [7-9] ja[10]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst die RCT DUO-E. Der Studienpool
stimmt mit dem des pU Uiberein, der die Studie DUO-E fir seine Teilpopulation 1 (siehe

Kapitel | 2) heranzieht.

13.2 Studiencharakteristika

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

Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

rezidivierendem®

Endometriumkarzinom

= mit einem dMMR- oder
pMMR-Status

= ohne vorherige
systemische
Chemotherapie®

= ECOG-PS<1

= Arm B: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab +
Placebof (N = 238)&"

= Arm C: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab +
Olaparibf (N = 239)8

davon relevante

Teilpopulation (pPMMR-

Status’:

= Arm A: Placebo +
Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Placebo
(n=192)

= Arm C: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab +
Olaparib (n =191)

klinischen
Verschlechterung nach
Entscheidung der
Prufarztin bzw. des
Priifarztes, nicht
akzeptabler Toxizitat,
Ricknahme der
Einwilligungserklarung

Beobachtung’:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Lost to Follow-up,
Riicknahme der
Einwilligungserklarung
oder Studienende

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen)
DUO-E RCT, erwachsene Patientinnen = Arm A: Placebo + Screening: 28 Tage 202 Zentren in primar: PFS
doppelblind, (=18 Jahre) mit primér Carboplatin + Paclitaxel, Australien, Belgien, sekundir:
parallel fortgeschrittenem (FIGO- gefolgt von Placebof Behandlung: bis zur Brasilien, China, Gesamtiiberleben,
Stadium Il bzw. IV) oder (N =241)8 Krankheitsprogression, Deutschland, Morbiditat,

Estland,
Griechenland,
Hongkong, Indien,
Israel, Japan,
Kanada,
Kolumbien,
Litauen, Mexiko,
Polen, Republik
Korea, Russland,
Singapur, Spanien,
Ungarn, USA

05/2020—-laufend

Datenschnitte:
= 30.06.2022"
= 12.04.2023'
= 18.10.2023™

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo +
Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen)

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieRlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

d. mit geringer Heilungschance durch eine Operation allein oder in Kombination mit einer Strahlentherapie oder systemischen Therapie

e. Fur Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ist eine vorherige systemische Krebstherapie zuldssig, wenn sie im Rahmen einer adjuvanten Behandlung (als
Teil der vorbereitenden / adjuvanten Krebstherapie, die gleichzeitig oder im Anschluss an eine Radiochemotherapie erfolgt sein kann) verabreicht wurde und
zwischen der letzten Dosis und dem Rezidiv > 12 Monate lagen.

f. Patientinnen, die wahrend der Chemotherapie-Phase nicht progredient waren (d. h. komplettes Ansprechen [CR], partielles Ansprechen [PR] oder stabile
Erkrankung [SD]), gingen in die Erhaltungsphase tUber und erhielten Placebo (Arm A), Durvalumab + Placebo (Arm B) bzw. Durvalumab + Olaparib (Arm C).

g. Die Rekrutierung in die globale Population erfolgte bis 718 Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden (Randomisierung der letzten Patientin am
20.04.2022). AnschlieRend wurde die Rekrutierung in China und Hong Kong fortgesetzt bis dort weitere 87 Patientinnen eingeschlossen waren. Ein
Studienbericht liegt laut Angabe des pU fiir die China-Kohorte noch nicht vor. Erlduterung siehe nachfolgenden Textabschnitt.

h. Der Arm B ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt.

i. gemaR Stratifizierungsfaktor der Randomisierung

j. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

k. Futility-Analyse zum PFS fir die globale Population, praspezifiziert nach Eintreten von 150 PFS-Ereignissen fiir den Vergleich Arm B vs. Arm A bzw. 141 PFS-
Ereignissen fur den Vergleich Arm C vs. Arm A (erwartet ca. 2 Monate nach Randomisierung der 1. Patientin)

I. Primdre Analyse zum PFS fiir die globale Population, praspezifiziert nach Eintreten von etwa 299 PFS-Ereignissen fiir den Vergleich Arm B vs. Arm A und etwa
281 PFS-Ereignissen fuir den Vergleich Arm C vs. Arm A (erwartet ca. 43 Monate nach Randomisierung der 1. Patientin). Zu diesem Zeitpunkt sollte auch die
1. Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden.

m. der FDA im Rahmen des 120-Tage-Safety-Updates vorgelegter Datenschnitt

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; FDA: Food and Drug Administration; FIGO:
International Federation of Gynecology and Obstetrics; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; PFS: progressionsfreies Uberleben; pMMR: Mismatch-Reparatur-
Profizienz; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
DUO-E 6 Zyklen & 3 Wochen®¢ 6 Zyklen & 3 Wochen® ¢
Durvalumab 1120 mgi. v. an Tag 1 eines Zyklus Placebo i. v. an Tag 1 eines Zyklus
+ +
Paclitaxel 175 mg/m?i. v. an Tag 1 eines Zyklus Paclitaxel 175 mg/m?i. v. an Tag 1 eines Zyklus
+ +
Carboplatin AUC 6 i. v. an Tag 1 eines Zyklus Carboplatin AUC 6 i. v. an Tag 1 eines Zyklus
Erhaltungstherapie (ab Zyklus 7°) Erhaltungstherapie (ab Zyklus 7°)
Durvalumab 1500 mg i. v. alle 4 Wochen® Placebo i. v. alle 4 Wochen®
+ +

Olaparib 600 mg/Tag oral (2-mal taglich 300 mg)®f Placebo oral (2-mal tiglich)®

Dosisanpassung

= Carboplatin: Dosisreduktion auf AUC 5 kann fiir Patientinnen, die zuvor eine Strahlentherapie des
Beckens erhielten, erwogen werden

= Carboplatin und Paclitaxel: Dosisanpassung gemaf den lokalen klinischen Richtlinien erlaubt;
Substitution von Carboplatin durch Cisplatin bzw. von Paclitaxel durch nab-Paclitaxel oder
Docetaxel war moglich

= Durvalumab: keine Dosisreduktionen erlaubt®
= QOlaparib:
@ bei Toxizitat: 2 Dosisreduktionen in 50 mg-Schritten erlaubt (250 mg 2-mal taglich und
anschlieRend 200 mg 2-mal taglich)
@ bei moderater Nierenfunktionsstérung: Dosisreduktion auf 200 mg 2-mal taglich

o bei gleichzeitiger Einnahme von starken bzw. moderaten CYP3A-Inhibitoren (erlaubt nur wenn
keine andere alternative Medikation infrage kommt): Dosisreduktion auf 100 mg bzw. 150 mg
2-mal taglich
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= schwerer chirurgischer Eingriff innerhalb von 2 Wochen vor Studienbeginn”

= allogene Organtransplantation

= vorherige allogene Knochenmarktransplantation oder doppelte Nabelschnurbluttransplantation

= Strahlentherapie von > 30 % des Knochenmarks oder mit einem breiten Bestrahlungsfeld
innerhalb von 4 Wochen vor der 1. Dosis der Studienmedikation, Strahlentherapie
(ausgenommen palliativ) wahrend der Studie

= vorherige Therapie mit PARP-Inhibitoren

= vorherige (innerhalb von 2 Wochen vor der 1. Dosis von Durvalumab) oder gleichzeitig
verabreichte Immunsuppressiva (z. B. systemische Kortikosteroide > 10 mg/Tag Prednison oder -
Aquivalent, Methotrexat, Azathioprin, Tumornekrosefaktor-Blocker)

= monoklonale Antikérper gegen CTLA-4, PD-1, PD-L1 oder PD-L2 gerichtete immunsuppressive
Therapien

= jede andere gleichzeitig verabreichte Chemotherapie, Inmuntherapie sowie biologische oder
hormonale Therapie zur onkologischen Behandlung als die Priiftherapie

= Lebendimpfstoffe innerhalb von 30 Tagen vor bis 30 Tage nach der 1. Dosis der
Studienmedikation

= gleichzeitig verabreichte starke oder maRige CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren (begleitend nur
erlaubt, wenn keine andere alternative Medikation infrage kommt; alternativ Auswaschphase
von 2 bis 5 Wochen [je nach Wirkstoff] vor Beginn der Studienmedikation)

= EGFR-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

Erlaubte Begleitbehandlung

= intranasale, inhalative, topische Steroide oder lokale Steroidinjektionen (z. B. intraartikulare
Injektion)

= systemische Kortikosteroide < 10 mg/Tag Prednison oder -Aquivalent

= Steroide als Primedikation bei Uberempfindlichkeitsreaktionen

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Falls aufgrund von Toxizitat erforderlich, kdnnen als Minimum 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie
verabreicht werden. Um in die Erhaltungsphase Gibergehen zu kdnnen, missen die Patientinnen
mindestens 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten haben.

d. Folgende Reihenfolge der Studienbehandlung wurde gemé&R Studienprotokoll empfohlen: 1. Durvalumab /
Placebo, 2. Paclitaxel, 3. Carboplatin

e. Bei Absetzen einer Komponente der Studienmedikation aufgrund von Toxizitat, konnte die andere
Studienmedikation fortgesetzt werden.

f. Beginn der Behandlung mindestens 3 Wochen und héchstens 9 Wochen nach dem letzten Tag der
Chemotherapie-Infusion; Wenn die Patientin die Erhaltungstherapie mit Olaparib / Placebo nicht
innerhalb von 9 Wochen beginnen konnte, sollte in der Erhaltungsphase allein die Behandlung mit
Durvalumab (1500 mg) / Placebo alle 4 Wochen fortgesetzt werden.

g. Patientinnen mit < 30 kg Korpergewicht sollen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg Durvalumab
alle 4 Wochen erhalten bis sich das Korpergewicht auf > 30 kg erhoht hat.

h. lokaler Eingriff an isolierten Lasionen in palliativer Absicht oder fiir diagnostisches Staging erlaubt

AUC: Flache unter der Kurve; CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; CYP3A: Cytochrom P450 3A; i. v. intravends; PARP: Poly(Adenosindiphosphat-
Ribose)-Polymerase; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1 / 2: Programmed Cell Death-Ligand 1/ 2;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Studiendesign

Die Studie DUO-E ist eine noch laufende 3-armige randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von

= Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo (Arm A),

=  Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Durvalumab + Placebo (Arm B),

= Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Durvalumab + Olaparib (Arm C).

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen mit histologisch gesicherter Diagnose eines
epithelialen Endometriumkarzinoms jeglicher Histologie (einschlieRlich Karzinosarkom) und
unabhangig von ihrem Mismatch-Reparatur(MMR)-Status. Neben Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung im International-Federation-of-Gynecology-and-
Obstetrics(FIGO)-Stadium Ill oder im FIGO-Stadium IV wurden auch Patientinnen mit Rezidiv,
deren Heilungschancen durch eine Operation allein oder in Kombination mit einer
Strahlentherapie oder systemischen Therapie gering sind, eingeschlossen. Die Patientinnen
durften keine systemische Therapie fiir das aktuelle Krankheitsstadium erhalten haben. Nur
fir Patientinnen mit einer rezidivierenden Erkrankung war eine vorherige systemische
Behandlung zulassig, sofern diese im Rahmen einer adjuvanten Behandlung (als Teil der
vorbereitenden bzw. adjuvanten Krebsbehandlung, die gleichzeitig oder im Anschluss an eine
Chemo-Radiotherapie erfolgen konnte) verabreicht wurde und zwischen der letzten Dosis der
systemischen Behandlung und dem Zeitpunkt des nachfolgenden Rezidivs mindestens 12
Monate lagen. Der MMR-Status des Endometriumkarzinoms musste vor Randomisierung
mittels Ventana MMR Immunhistochemie Panel bestimmt werden. Der Einschluss in die
Studie war auf Patientinnen mit einem guten Allgemeinzustand, entsprechend einem Eastern-
Cooperative-Oncology-Group-Performance Status (ECOG-PS) < 1, beschrankt.

Insgesamt wurden 718 Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Verhaltnis 1:1:1 zufallig
einem der 3 Behandlungsarme zugeteilt (Arm A, N =241; Arm B, N=238; Arm C, N = 239).
Stratifiziert wurde dabei nach MMR-Status (defizient vs. profizient), Krankheitsstatus (neu
diagnostiziert vs. rezidivierend) und geographischer Region (Asien vs. Rest der Welt).

Die Behandlung mit Durvalumab und Olaparib erfolgte gemaR den Angaben in der
Fachinformation [2,11].

In allen 3 Studienarmen wurde als Chemotherapie jeweils Carboplatin + Paclitaxel verabreicht.
In der Fachinformation von Durvalumab liegen keine Angaben zur Dosierung von
Carboplatin + Paclitaxel vor. Die in der Studie DUO-E eingesetzten Dosierungen bzw.
Dosisreduktionen fiur Paclitaxel und Carboplatin entsprechen den Leitlinienempfehlungen
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[12,13]. In der Studie DUO-E wurde die Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel gemaR
Fachinformation [11] auf maximal 6 Behandlungszyklen eingeschrankt. Die Anzahl der Zyklen
konnte aufgrund von Toxizitat auf 4 Zyklen reduziert werden. Allerdings werden mindestens
4 Zyklen der Chemotherapie bendtigt, um darauffolgend in die Erhaltungsphase tiberzugehen.
Insgesamt sind das Therapieregime und die Dosierung nachvollziehbar.

Die Studie DUO-E ist in 2 Phasen unterteilt. In der 1. Phase (Initialtherapie) erhielten alle
Patientinnen Carboplatin + Paclitaxel in Kombination mit Durvalumab oder Placebo Uber
mindestens 4 bis maximal 6 Zyklen. AnschlieRend erhielten die Patientinnen, die keine
Anzeichen fir eine radiologische Krankheitsprogression aufwiesen, je nach Therapiearm eine
Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Placebo (Arm B), Durvalumab + Olaparib (Arm C) oder
Placebo (Arm A).

Der Arm B ist fur die Bewertung nicht relevant und wird nachfolgend nicht mehr dargestellt.

Die Behandlung der Patientinnen erfolgte bis zur objektiven Krankheitsprogression (gemal
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST] Version 1.1), bis zur klinischen
Verschlechterung nach Entscheidung der Priifarztin bzw. des Priifarztes, bis zum Auftreten
nicht akzeptabler Toxizitdt oder Riicknahme der Einwilligungserklarung.

Primarer Endpunkt der Studie DUO-E war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundare
Endpunkte waren das Gesamtiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Erhaltungsphase

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
beobachtendem Abwarten festgelegt.

In der Studie DUO-E wurde im Kontrollarm (Arm A) Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Placebo in der Erhaltungsphase eingesetzt. Damit war die Studie in der Erhaltungsphase nicht
auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten ausgelegt. Im Folgenden wird die
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Erhaltungsphase erlautert.

Folgende Untersuchungen wurden zur Bewertung des Krankheitsstatus bzw. der Erkennung
von Krankheitsprogressionen in der Studie DUO-E wahrend der Erhaltungsphase
durchgefiihrt:

= Untersuchung von Brustkorb, Abdomen und Becken (sowie jegliche zu Studienbeginn
identifizierte betroffene Kérperregion bzw. jegliche Kérperregion, in der neue Lasionen
vermutet werden) mittels Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie
(MRT) alle 12 Wochen (+ 1 Woche) bis zur Krankheitsprogression
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= Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur) sowie ECOG-PS alle 4 Wochen bis
zur Krankheitsprogression

= korperliche Untersuchung alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression (Umfang der
Untersuchung abhéangig von den klinischen Anzeichen oder Symptomen)

Die S3-Leitlinie Endometriumkarzinom [12] empfiehlt klinische gynakologische Untersuchung
mit Spiegeleinstellung und rektovaginaler Palpationsuntersuchungin den ersten 3 Jahren nach
Abschluss der Primadrtherapie in 3- bis 6-monatigen Abstdanden und in den Jahren 4 und 5
halbjahrlich. Kérperliche Untersuchungen fanden in der Studie DUO-E in der Studie DUO-E
haufiger als von den Leitlinien empfohlen statt (alle 4 Wochen). Inwiefern gynakologische
Untersuchungen in der Studie DUO-E Teil der kérperlichen Untersuchungen waren geht aus
den Studienunterlagen nicht explizit hervor. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass
gynakologische Untersuchungen hiervon umfasst sind. Hinsichtlich der bildgebenden
Verfahren gibt die S3-Leitlinie [12] die Empfehlung bei asymptomatischen Patientinnen keine
bildgebenden Untersuchungen durchzufiihren. Dagegen fanden in der Studie DUO-E die
bildgebenden Untersuchungen unabhédngig von der vorliegenden Symptomatik in kurzen
Abstdanden statt (alle 3 Monate). Insgesamt wird allerdings davon ausgegangen, dass die
Erhaltungsphase im Vergleichsarm eine hinreichende Anndherung an die zweckmaRige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten darstellt.

Relevante Teilpopulation der Studie DUO-E

Gemal Fachinformation [11] ist Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib nur flar Patientinnen mit pMMR-Status
zugelassen. In die Studie DUO-E wurden sowohl Patientinnen mit pMMR-Status als auch
Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-Defizienz(dMMR)-Status eingeschlossen. Der pU legt in
Modul 4 A des Dossiers Auswertungen zur Teilpopulation der Studie DUO-E vor, die nur
Patientinnen mit pMMR-Status umfasst (Interventions- [Arm C] vs. Kontrollarm [Arm A]: 191
vs. 192 Patientinnen). Die vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Kohorten

GemaR Studienprotokoll sollten in die Studie DUO-E Patientinnen global (einschlieRlich China)
rekrutiert werden, bis etwa 699 Patientinnen randomisiert sind (globale Population). Mit
Erreichen dieser Patientenzahlen sollte die globale Rekrutierung beendet werden. Sofern
erforderlich, sollte gemaR Studienprotokoll anschlieBend die Rekrutierung in China und Hong
Kong fortgesetzt werden bis insgesamt etwa 129 Patientinnen eingeschlossen wurden (China-
Kohorte).

Im Studienbericht wird die globale Population (n = 718; Randomisierung der letzten Patientin
am 20.04.2022), die insgesamt 42 Patientinnen aus China und Hong Kong umfasst, dargestellt.
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Auch die in Modul 4 A des Dossiers vorgelegten Daten zur relevanten Teilpopulation basieren
auf der globalen Population. Nach dem Abschluss der Rekrutierung in die globale Population
wurden weitere 87 Patientinnen in China und Hong Kong in die Studie eingeschlossen (11 %
bezogen auf die gesamte Studienpopulation von 805 Patientinnen). Es ist davon auszugehen,
dass sich hierunter auch Patientinnen mit pMMR befinden, die fir die vorliegende
Fragestellung relevant sind. Der pU legt in Modul 4 keine Daten flr diese Patientinnen vor, ein
Studienbericht existiert laut Angabe des pU fir die China-Kohorte noch nicht. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen aus
der China-Kohorte bisher keine Ergebnisse vorliegen. Die vom pU vorgelegten Daten
basierend auf der globalen Population werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Datenschnitte

Fir die laufende Studie DUO-E wurden bislang 3 Datenschnitte durchgefihrt:

= Datenschnitt vom 30.06.2022: Futility-Analyse zum PFS fiir die globale Population,
praspezifiziert nach Eintreten von mindestens 50 % der geplanten Anzahl an PFS-
Ereignissen (d. h. 150 von 299 bzw. 141 von 281 PFS-Ereignissen) flir den Vergleich
Arm B vs. Arm A bzw. Arm C vs. Arm A (ca. 2 Monate nach Randomisierung der
1. Patientin)

=  Datenschnitt vom 12.04.2023: Primare Analyse zum PFS fiir die globale Population,
praspezifiziert nach Eintreten von etwa 299 PFS-Ereignissen fiir den Vergleich Arm B vs.
Arm A und etwa 281 PFS-Ereignissen flir den Vergleich Arm Cvs. Arm A (ca. 43 Monate
nach Randomisierung der 1. Patientin); Zu diesem Zeitpunkt sollte auch die
1. Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden.

= Datenschnitt vom 18.10.2023: der Food and Drug Administration (FDA) im Rahmen des
120-Tage-Safety-Updates vorgelegter Datenschnitt

Der pU legt den praspezifizierten Datenschnitt vom 12.04.2023 fir die Endpunkte der
Endpunktkategorie Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und
Nebenwirkungen vor. Damit ist der Datenschnitt vollstandig gemaR den Anforderungen der
Dossiervorlagen (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]) vor. Fir den Datenschnitt vom
18.10.2023 legt der pU Auswertungen fir die Endpunkte der Kategorien Mortalitat und
Nebenwirkungen vor. Fir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU fir alle
Endpunktkategorien ausgenommen Nebenwirkungen den Datenschnitt vom 12.04.2023
heran. Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen zieht er den Datenschnitt vom 18.10.2023
heran.

Aus den verfiigbaren Informationen geht nicht hervor, dass die FDA den vom pU vorgelegten
Datenschnitt vom 18.10.2023 explizit nachgefordert hat. Fiir die Nutzenbewertung wird daher
der praspezifizierte Datenschnitt vom 12.04.2023 herangezogen.
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Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen fiir die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

DUO-E
Mortalitat

Gesamtiiberleben = bis zum Tod, Riicknahme der Einwilligungserklarung, Loss to
Follow-up oder der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben®

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30, = bis zur 2. Krankheitsprogression® oder Tod (PFS2)
EORTC QLQ-EN24, PGIS)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, = bis zur 2. Krankheitsprogression? oder Tod (PFS2)
PGIC)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 = bis zur 2. Krankheitsprogression® oder Tod (PFS2)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = bis zum friheren der folgenden beiden Zeitpunkte:

Nebenwirkungen (auBer PRO- s Beginn der 1. Folgetherapie

CTCAE, MDS / AML) @ Ende des Nachbeobachtungszeitraums (30 Tage nach der letzten

Dosis von Olaparib / Placebo oder 90 Tage nach letzter Dosis von
Durvalumab / Placebo [je nachdem, was zuletzt eintritt])

PRO-CTCAE
MDS / AML (SUEs®) = bis zum Studienende

bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. praspezifiziert fur die globale Population nach Eintreten von etwa 280 Ereignissen fiir den Vergleich Arm B
vs. Arm A sowie den Vergleich Arm C vs. Arm A (ca. 63 Monate nach Randomisierung der 1. Patientin)

d. definiert als friihestes Progressionsereignis nach der 1. Folgetherapie
e. alle MDS / AML-Ereignisse wurden gemaR Studienprotokoll als SUEs erfasst

AML: akute myeloische Leukdamie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
MDS: myelodysplastisches Syndrom; PFS: progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of
Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the
Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; QLQ-
EN24: Quality of Life Questionnaire — Endometrial Cancer Module 24; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist eine Nachbeobachtung bis zum Tod, Riicknahme der
Einwilligungserklarung, Lost to Follow-up oder der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben
vorgesehen.
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Fir die Endpunkte zu Morbiditdat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist positiv
anzumerken, dass diese Ulber die 1. Krankheitsprogression hinaus bis zur 2. Krankheits-
progression oder Tod (PFS2) weiter beobachtet wurden. Im Fall der 2. Krankheitsprogression
handelt es sich im Vergleich zum Gesamtiiberleben dennoch um eine verkiirzte Beobachtung.

Die Beobachtungszeiten fir alle Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen (ausgenommen
myelodysplatisches Syndrom [MDS] / akute myeloische Leukdmie [AML]) sind systematisch
verkirzt, da sie lediglich bis zum Beginn der 1. Folgetherapie oder flir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (zuziglich 30 Tage bzw. 90 Tage) erhoben werden, je
nachdem was zuerst eintritt. Auch fur die mittels Patient-Reported Outcomes Version of the
Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE) erhobenen symptomatischen
unerwiinschten Ereignisse (UEs) ist die Beobachtungszeit systematisch verkirzt, da die
Beobachtung nur den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation zuziiglich 30 Tage
umfasst. Fir MDS/AML ist hingegen eine Nachbeobachtung bis zum Studienende
vorgesehen.

Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen machen zu kénnen, wére es hingegen erforderlich, dass die oben
genannten verkiirzt beobachteten Endpunkte Uber den gesamten Zeitraum — wie das
Uberleben sowie MDS / AML — erhoben werden.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen in der fiir die Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation der Studie DUO-E mit pMMR-Status.
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin +

Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo +
Charakteristikum Carboplatin + Carboplatin +
Kategorie Paclitaxel® Paclitaxel®
N°¢=191 N¢ =192
DUO-E
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (10) 62 (10)
Abstammung, n (%)
weil 104 (55) 113 (59)
asiatisch 57 (30) 58 (30)
schwarz oder afroamerikanisch 13 (7) 8 (4)
andere 9 (5) 10 (5)
Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 6 (3) 0(0)
einheimische Hawaiianer oder andere Pazifikinsulaner 1(<1) 2 (1)
nicht berichtet 1(<1) 1(<1)
Region, n (%)
Asien? 54 (28) 54 (28)
Rest der Welt 137 (72) 138 (72)
ECOG-PS, n (%)
0 135 (71) 127 (66)
1 56 (29) 65 (34)
2 0(0) 0(0)
histologischer Typ, n (%)
endometrioid 107 (56) 98 (51)
seros 42 (22) 52 (27)
Karzinosarkom 18 (9) 19 (10)
gemischt, epithelial 8 (4) 8 (4)
andere 5(3) 5(3)
klarzellig 8 (4) 7 (4)
undifferenziert 3(2) 3(2)
muzinds 0(0) 0(0)
Krankheitsstatus zu Baseline®, n (%)
rezidivierend 99 (52) 101 (53)
neu diagnostiziert 92 (48) 91 (47)
FIGO-Stadium zum Zeitpunkt der primaren Diagnose, n (%)
IA 22 (12) 28 (15)
B 26 (14) 22 (11)
I 6 (3) 11 (6)
A 13 (7) 8 (4)
1B 6 (3) 4(2)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo +
Charakteristikum Carboplatin + Carboplatin +
Kategorie Paclitaxel® Paclitaxel®
N°¢=191 N¢ =192
e 19 (10) 22 (11)
lnci 12 (6) 15 (8)
e 7(4) 7(4)
nicht spezifiziert 0(0) 0(0)
IVA 0 (0) 0(0)
IVB 98 (51) 96 (50)
fehlend 1(<1) 1(<1)
Klassifizierung der Erkrankung zu Studienbeginn, n (%)
metastasiert 156 (82) 163 (85)
lokal fortgeschritten 21 (11) 20 (10)
fehlend 14 (7) 9(5)
Krankheitsdauer: Zeit seit letzter Progression bis Randomisierung N =101 N =102
—rezidivierende Patientinnen [Wochen], MW (SD) 8,1(6,3) 8,6 (10,8)
vorherige Debulking-Operation, n (%) 167 (87) 164 (85)
vorherige Chemotherapie, n (%) 50 (26) 46 (24)
vorherige Krebstherapien nach Wirkstoffklassenf, n (%)
zytotoxische Chemotherapie 50 (26) 46 (24)
Hormontherapie 0(0) 2 (1)
zielgerichtete Therapie 1(<1) 0(0)
Radiotherapie 67 (35) 53 (28)
Therapieabbruch gesamts, n (%)" N =191 N =190
117 (61) 159 (84)
Therapieabbruch Durvalumab / Placebo, n (%)’ N =191 N =190
121 (63) 160 (84)
Therapieabbruch Olaparib / Placebo, n (%)’ N =151 N =144
87 (58) 115 (80)
Studienabbruch, n (%) 56 (29) 70 (36)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo +
Charakteristikum Carboplatin + Carboplatin +
Kategorie Paclitaxel® Paclitaxel®

N°¢=191 N¢=192

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Anzahl randomisierter Patientinnen; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. Bei Therapieabbruch handelt es sich
um die Anzahl an Patientinnen, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Behandlung erhalten haben.

d. davon aus China: 10 vs. 10 Patientinnen, bzw. 5 % vs. 5 % des Interventions- vs. Kontrollarms

e. gemaR Stratifizierungsfaktor der Randomisierung; im Interventions- vs. Kontrollarm lag bei 11 vs. 10 der
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung bei initialer Diagnose FIGO-Stadium Il vor, bei 78 vs. 77
Patientinnen FIGO-Stadium IV

f. Sofern Patientinnen mehr als 1 Wirkstoff aus einer Wirkstoffklasse erhalten haben, werden sie fir diese
Wirkstoffklasse nur einmal gezahlt.

g. Anzahl Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes keinen der folgenden Wirkstoffe mehr erhalten
haben: Carboplatin (oder Cisplatin als Ersatzwirkstoff), Paclitaxel (oder nab-Paclitaxel als Ersatzwirkstoff),
Durvalumab / Placebo, Olaparib / Placebo; Im Kontrollarm haben 2 Patientinnen keine Behandlung
erhalten.

h. Grinde fur den Therapieabbruch des zuletzt abgebrochenen Wirkstoffs / Placebo wurden nicht angegeben.

i. hdufige Griinde fiir den Therapieabbruch von Durvalumab bzw. Placebo im Interventions- vs. Kontrollarm
waren: objektive Krankheitsprogression bei 47 % vs. 63 %, UE bei 10 % vs. 7 % der Randomisierten

j. haufige Griinde fur den Therapieabbruch von Olaparib bzw. Placebo im Interventions- vs. Kontrollarm
waren: objektive Krankheitsprogression bei 32 % vs. 52 %, UE bei 8 % vs. 2 % der Randomisierten

k. haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Riicknahme der
Einwilligungserklarung bei 6 % vs. 7 % der Randomisierten; Die Angaben umfassen auRerdem
Patientinnen, die im Studienverlauf verstorben sind (Interventionsarm: 23 % vs. Kontrollarm: 29 %).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; FIGO: International Federation of
Gynecology and Obstetrics; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter (bzw. ausgewerteter) Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die demografischen und klinischen Charakteristika sind in beiden Behandlungsarmen
weitgehend ausgeglichen.

Die Patientinnen waren im Mittel etwa 63 Jahre alt und mehrheitlich weiBer (57 %) oder
asiatischer (30 %) Abstammung. Die Mehrzahl der Patientinnen hatte einen guten
Allgemeinzustand (ECOG-PS von 0). Eine rezidivierte Erkrankung lag bei etwa 52 % der
Patientinnen vor, bei den Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung lag bei etwa 11 %
bzw. 85 % das FIGO-Stadium Il bzw. IV bei initialer Diagnose vor. Vor Studienbeginn wurden
86 % der Patientinnen aufgrund des Endometriumkarzinoms operiert und 35% im
Interventionsarm bzw. 28 % im Kontrollarm bestrahlt. 25 % der Patientinnen haben bereits
eine zytotoxische Chemotherapie erhalten. Da die Patientinnen gemaR Einschlusskriterien fir
das aktuelle Stadium noch keine systemische Therapie erhalten haben durften, ist davon
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auszugehen, dass es sich hierbei um die neoadjuvante bzw. adjuvante Behandlung der
primdren Erkrankung der Patientinnen mit Rezidiv handelt.

Die Erhaltungsphase haben im Interventionsarm 79 % der Patientinnen, im Kontrollarm 75 %
der Patientinnen begonnen. Der Anteil an Patientinnen mit Therapieabbruch unabhangig von
der Therapiephase ist im Interventionsarm mit 61 % niedriger als im Kontrollarm mit 84 %. Die
Studie abgebrochen haben 29 % der Patientinnen im Interventionsarm bzw. 36 % der
Patientinnen im Kontrollarm.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und die
mittlere und mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

EORTC QLQ-C30
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

EORTC QLQ-EN24
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

PGIS
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

12,4 [0,0; 32,8]
k. A.

11,7 [0,0; 32,8]
k. A.

11,7 [0,0; 32,8]
k. A.

Studie Durvalumab + Placebo +
Dauer Studienphase Carboplatin + Carboplatin +
Endpunktkategorie / Endpunkt Paclitaxel® Paclitaxel®

N =191 N =192

DUO-E
Behandlungsdauer fiir Carboplatin®

Median [Min; Max] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Behandlungsdauer fiir Paclitaxel

Median [Min; Max] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Behandlungsdauer fiir Durvalumab / Placebo [Monate®] N =191 N =190

Median [Min; Max] 10,6 [0,2; 32,3] 8,7 [0,2; 32,5]

Mittelwert (SD) 11,7 (7,0) 9,5(5,7)
Behandlungsdauer fiir Olaparib / Placebo [Monate®] N =151 N =144

Median [Min; Max] 8,5[0,1; 28,2] 5,5[-0,1; 28,6]

Mittelwert (SD) 9,3 (6,2) 7,1(5,2)
Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberlebenf N =191 N =192
Median [Min; Max] 17,3 [0,2; 33,4] 16,5 [0,2; 32,9]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Morbiditat (Symptomatik)® N =191 N =192

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

Morbiditat (Gesundheitszustand)?
EQ-5D VAS
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
PGIC
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

N =191

11,7 [0,0; 32,8]
k. A.

13,3 [0,0; 32,8]
k. A.

N =192

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

10,3 [0,0; 32,6]
k. A.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin

+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

EORTC QLQ-C30
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

EORTC QLQ-EN24
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Studie Durvalumab + Placebo +
Dauer Studienphase Carboplatin + Carboplatin +
. . h
Endpunktkategorie / Endpunkt Paclitaxel® Paclitaxel
N=191 N =192
gesundheitsbezogene Lebensqualitats N =191 N =192

12,4 [0,0; 32,8]
k. A.

11,7 [0,0; 32,8]
k. A.

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

9,6 [0,0; 32,6]
k. A.

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen (auBer PRO-
CTCAE, MDS/AML)"

Median [Min; Max]

N =191

12,5[0,2; 33,2]

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
PRO-CTCAE k. A. k. A.
MDS/AML (SUEs)’ N =191 N =190

Median [Min; Max] 17,11[0,2; 33,3] 16,5 [0,2; 32,9]

Mittelwert (SD) k. A. k. A.

N =190

10,1 [0,2; 32,9]

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

c. Anzahl der erhaltenen Carboplatin-Infusionen (oder Cisplatin als Ersatzstoff) bzw. Placebo-Infusionen im
Intervention- vs. Kontrollarm, MW (SD): 5,5 (1,1) vs. 5,5 (1,2); Median [Min; Max]: 6,0 [1; 6] vs. 6,0 [1; 6];
geplant war die Gabe von mindestens 4 bis maximal 6 Zyklen (siehe Tabelle 7)

d. Anzahl der erhaltenen Paclitaxel-Infusionen (oder nab-Paclitaxel als Ersatzstoff) bzw. Placebo-Infusionen im
Intervention- vs. Kontrollarm erhalten, MW (SD): 5,5 (1,1) vs. 5,5 (1,3); Median [Min; Max]: 6,0 [1; 7] vs.
6,0 [1; 7]; geplant war die Gabe von mindestens 4 bis maximal 6 Zyklen (siehe Tabelle 7)

e. eigene Berechnung aus Angaben des pU in Wochen; bei der Behandlungsdauer fiir Placebo fir Olaparib im
Kontrollarm gibt der pU einen negativen Wert als Minimum an, dies ist unplausibel

f. In die Berechnung gehen alle Patientinnen mit der fiir sie beobachteten Zeit bis Ereignis oder Zensierung
ein.

g. In die Berechnung gehen alle Patientinnen mit mindestens einer Dosis der Studienbehandlung mit der fir
sie beobachteten Zeit bis zum friihesten der folgenden Zeitpunkte ein: letzte Fragebogen-Erhebung, Tod,
Datenschnitt. Bei Patientinnen ohne verwertbare Erhebung im Studienverlauf, ist die Beobachtungsdauer
auf 1 Tag gesetzt. AuRer fiir den PGIC ist fiir Patientinnen, die keinen Baselinewert haben, die
Beobachtungsdauer ebenfalls auf 1 Tag gesetzt.

h. In die Berechnung gehen alle Patientinnen mit mindestens einer Dosis der Studienbehandlung mit der fir
sie beobachteten Zeit bis zur Zensierung ein. Zensierung findet bei Initiierung der ersten
antineoplastischen Folgetherapie oder zum Ende der Nachbeobachtung statt, je nachdem, was frither
eintrat. Das Ende der Nachbeobachtung lag 30 Tage nach Abbruch von Olaparib / Placebo oder 90 Tage
nach Abbruch von Durvalumab / Placebo, je nachdem, was zuletzt eintrat.

i. In die Berechnung gehen alle Patientinnen mit der fiir sie beobachteten Zeit bis zum Riickzug der
Einverstandniserklarung, ,Loss-to Follow-up®, Studienende oder Tod ein.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo +
Dauer Studienphase Carboplatin + Carboplatin +
. . b
Endpunktkategorie / Endpunkt Paclitaxel® Paclitaxel
N=191 N =192

AML: akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; MDS:
myelodysplastisches Syndrom; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PGIC: Patient Global
Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz;
PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; QLQ-EN24: Quality of Life Questionnaire — Endometrial
Cancer Module 24; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die mediane Behandlungsdauer fiir Durvalumab bzw. Placebo ist im Interventionsarm mit ca.
11 Monaten langer als im Kontrollarm mit ca.9 Monaten. Auch die mediane
Behandlungsdauer fir Olaparib bzw. Placebo ist mit ca. 9 Monaten im Interventionsarm
langer als im Kontrollarm mit ca. 6 Monaten.

Die Beobachtungsdauern fir das Gesamtiiberleben sowie MDS / AML liegen im Median bei
etwa 17 Monaten im Interventions- und Kontrollarm. Die Beobachtungsdauern fiir die
Endpunkte der Kategorie Morbiditdat (ausgenommen PGIC) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen im Median bei etwa 12 Monaten im Interventionsarm und bei etwa
9 Monaten im Kontrollarm. Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen (ausgenommen
PRO-CTCAE, MDS/AML) sowie PGIC betrdgt die mediane Beobachtungsdauer im
Interventionsarm etwa 13 Monate und im Kontrollarm etwa 10 Monate. Fiir die mittels PRO-
CTCAE erhobenen symptomatischen UEs liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor.
Da die Erhebung fiir den PRO-CTCAE an das Behandlungsende geknipft war (bis 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation; siehe Tabelle 8), wird davon ausgegangen, dass auch
die Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlich ist. Insgesamt sind
die Beobachtungsdauern fiir alle Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdit und Nebenwirkungen (ausgenommen MDS/AML) zwischen den
Behandlungsarmen unterschiedlich.

Insgesamt ist die Beobachtungsdauer fir die Endpunkte der Kategorie Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Nebenwirkungen (ausgenommen MDS/AML)
gegeniber den Endpunkten zu Mortalitat sowie MDS / AML, die (iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden, verkiirzt.
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Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen nach Absetzen der Studienmedikation
erhalten haben.

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — direkter Vergleich: Durvalumab
+ Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie (Datenschnitt) Patientinnen mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse* Durvalumab + Carboplatin + Placebo + Carboplatin +
Wirkstoff® Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =192
DUO-E (Datenschnitt 18.10.2023)
Gesamt (alle Folgetherapie-Linien)®© 94 (49,2) 114 (59,4)
Immuntherapie 29 (30,9) 53 (46,5)
Pembrolizumab 28 (29,8) 47 (41,2)
Hormontherapie 8(8,5) 14 (12,3)
Letrozol 3(3,2) 7 (6,1)
zytotoxische Chemotherapie 55 (58,5) 48 (42,1)
Carboplatin 24 (25,5) 13 (11,4)
Cisplatin 9(9,6) 8(7,0)
Doxorubicin 10 (10,6) 13 (11,4)
Doxorubicin Hydrochlorid 13 (13,8) 6 (5,3)
Doxorubicin, liposomal 6 (6,4) 5(4,4)
Paclitaxel 17 (18,1) 12 (10,5)
zielgerichtete Therapie 34 (36,2) 57 (50,0)
Bevacizumab 5(5,3) 9(7,9)
Lenvatinib 15 (16,0) 32(28,1)
Lenvatinib Mesilat 8(8,5) 8(7,0)
Radiopharmaka 0(0) 0(0)
Strahlentherapie 25 (26,6) 28 (24,6)
andere 1(1,1) 4 (3,5)

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. auf Ebene der Wirkstoffklassen / Wirkstoffe jeweils eigene Berechnung bezogen auf alle Patientinnen mit
(mindestens 1) Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation

d. auf Wirkstoffebene > 3 % der Patientinnen in > 1 Behandlungsarm

e. Sofern Patientinnen mehr als 1 Wirkstoff aus einer Wirkstoffklasse erhalten haben, werden sie fiir diese
Wirkstoffklasse nur einmal gezahlt.

n: Anzahl Patientinnen mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

GemaR Studienprotokoll war ein geplanter Wechsel der Patientinnen vom Kontrollarm in den
Interventionsarm aufgrund einer Krankheitsprogression nicht vorgesehen. Fir den
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Datenschnitt vom 12.04.2023 liegen im Dossier keine detaillierten Angaben zu Folgetherapien
vor, die auch einzelne Wirkstoffe umfassen, sondern ausschliefllich Angaben dazu, wie viele
Patientinnen insgesamt eine Folgetherapie erhielten bzw. zu Ubergeordneten Wirkstoff-
kategorien. Basierend auf den Angaben zum Datenschnitt vom 18.10.2023 erhielten im
Interventionsarm ca. 49 % (n = 94) der Patientinnen und im Kontrollarm ca. 59 % (n = 114) der
Patientinnen eine Folgetherapie. Bis zum Datenschnitt vom 12.04.2023 erhielten im
Interventionsarm dagegen insgesamt ca. 42 % (n = 80) der Patientinnen und im Kontrollarm
ca. 56 % (n = 107) der Patientinnen eine Folgetherapie. Die Abweichungen werden als gering
eingestuft, sodass ndherungsweise die Angaben zu einzelnen Folgetherapien auf
Wirkstoffebene basierend auf dem Datenschnitt vom 18.10.2023 betrachtet werden.

Eine Einschatzung, wie hoch der Anteil der Patientinnen ist, die insgesamt eine Folgetherapie
bekommen haben, ist bezogen auf diejenigen, fiir die eine Folgetherapie infrage kommt, nur
auf Basis der Angaben zum Datenschnitt vom 12.04.2023 moglich. Unter der Annahme, dass
die Folgetherapien bei Patientinnen mit einem Progress der Erkrankung verabreicht wurden
(n =108 bzw. n = 148 gemal Beurteilung der Prifarztin bzw. des Priifarztes; einschlieRlich Tod
ohne vorherige Progression), hat ein Anteil von 74 % der Patientinnen mit Progress im
Interventionsarm bzw. 72 % der Patientinnen mit Progress im Kontrollarm eine Folgetherapie
erhalten. Ein relevanter Anteil von 26 % der Patientinnen mit Progress im Interventionsarm
bzw. 28 % der Patientinnen mit Progress im Kontrollarm hat dagegen unter dieser Annahme
keine Folgetherapie erhalten.

Die Anteile der basierend auf dem Datenschnitt vom 18.10.2023 eingesetzten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffklassen unterscheiden sich zwischen den Behandlungsarmen. Es erhielten 31 % bzw.
47 % der Patientinnen mit Folgetherapie eine Immuntherapie, dabei wurde Pembrolizumab
(30 % vs. 41 %) am haufigsten eingesetzt. Im Interventionsarm erhielten mit 59 % mehr
Patientinnen eine Chemotherapie als Folgetherapie als im Kontrollarm (42 %). Dabei wurden
am haufigsten Carboplatin (26 % vs. 11 %) und Doxorubicin (11 % vs. 11 %) verabreicht. Von
den Patientinnen mit Folgetherapien erhielten in den beiden Studienarmen vergleichbare
Anteile eine Hormontherapie (9 % vs. 12 %). Eine Strahlentherapie erhielten 27 % bzw. 25 %
der Patientinnen mit Folgetherapie.

Malgeblich fiir die Bewertung der nach Krankheitsprogression verabreichten Folgetherapien
sind die Leitlinienempfehlungen fir primar fortgeschrittenes oder rezidiviertes
Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-repair-funktionellem Tumor-
gewebe (pMMR-Status). Die S3-Leitlinie Endometriumkarzinom [12] empfiehlt bei
Progression nach mindestens einer Linie Chemotherapie eine kombinierte Immun- und
Multikinase-Inhibitortherapie mit Pembrolizumab und Lenvatinib. Zudem wurde ein
betrachtlicher Zusatznutzen vom G-BA fiir diese Therapie festgestellt [14]. Auf Basis dieser
Leitlinienempfehlungen ist davon auszugehen, dass Immuntherapien wie Pembrolizumab in
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Kombination mit Lenvatinib im deutschen Versorgungskontext wesentlich haufiger eingesetzt
werden als in der Studie DUO-E. Auf Basis der vorliegenden Angaben wird daher davon
ausgegangen, dass die in der Studie DUO-E verabreichten Folgetherapien nur unzureichend
den aktuellen Therapiestandard abbilden. Die Mangel beziglich der eingesetzten
Folgetherapien werden fir das Gesamtiberleben, die Symptomatik (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 und PGIS), den Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-EN24) bei der Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
berlicksichtigt (siehe | 4.2)

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

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

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

sequenz
. | Ergebnisunabhdngige

. | Verdeckung der

DUO-E ja ja a niedrig

—
Q
—
—
—
[+]
—
Q

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib
b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie DUO-E als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass in der Studie DUO-E Carboplatin in einer Dosis von einer Flache unter
der Kurve (AUC) 5 bis AUC 6 und Paclitaxel in einer Dosis von 175 mg/m? eingesetzt worden
seien, was den Therapiestandard adaquat abbilde [12,15].

Des Weiteren fiihrt der pU aus, das mediane Erkrankungsalter der Teilpopulation mit pMMR-
Status in der Studie DUO-E (64 Jahre) sei mit dem laut Robert-Koch-Institut (RKI) angegebenen
medianen Erkrankungsalter von 67 Jahren vergleichbar [16]. Zudem seien in die Studie DUO-E
Uberwiegend Patientinnen kaukasischer Abstammung eingeschlossen worden (> 54 % der
Patientinnen mit pMMR-Status). Entsprechend bildet laut pU die Studienpopulation den
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deutschen Versorgungkontext adaquat ab. In der Gesamtschau geht der pU davon aus, dass
die Ergebnisse der Studie DUO-E auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar seien
und fir die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden kdnnen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat

o Gesamtuberleben
* Morbiditat

@ Symptomatik

- erhoben mittels European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30)

- erhoben mittels EORTC — Quality of Life Questionnaire - Endometrial Cancer
Module 24 (EORTC QLQ-EN24)

- erhoben mittels Patient Global Impression of Severity (PGIS)
o Gesundheitszustand
- erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D
- erhoben mittels Patient Global Impression of Change (PGIC)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mittels EORTC QLQ-C30
o erhoben mittels EORTC QLQ-EN24
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

@ schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events-[CTCAE]-Grad = 3)

@ Abbruch wegen UEs

o Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (PRO-CTCAE)

o immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs
@ myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute myeloische Leukdmie (AML) (SUEs)
@ Pneumonitis (schwere UEs)

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

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfliigung
stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie Endpunkte
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a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE Grad = 3.

d. betrachtet wird die Operationalisierung gemal der in der Studie erhobenen UE von speziellem Interesse;
Erlauterungen siehe nachfolgenden Textabschnitt

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

AML: akute myeloische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; MDS: myelodysplastisches Syndrom; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PGIC: Patient Global
Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes
Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: bevorzugter Begriff, QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire-Core 30; QLQ-EN24: Quality of Life Questionnaire - Endometrial Cancer Module 24;

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

Patientenberichtete Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Relevante Operationalisierung

Der pU legt in Modul 4 A fiir die patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik (erhoben
mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 und PGIS), fiir den Gesundheitszustand (erhoben
mittels EQ-5D VAS und PGIC) und fiur die gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (erhoben
mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24) jeweils Ereigniszeitanalysen zur
1. Verschlechterung sowie ergdnzend Analysen mittels gemischten Modells mit
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Messwiederholungen (MMRM) vor. Fir alle Endpunkte, fiir die geeignete Daten vorliegen,
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ereigniszeitanalysen zur
1. Verschlechterung herangezogen.

Ereigniszeitanalysen zur 1. Verschlechterung mit dem Responsekriterium > 10 Punkte waren
in der Studie DUO-E nur fir die korperliche Funktion und Rollenfunktion (erhoben mittels
EORTC QLQ-C30) sowie die urologischen Symptome, gastrointestinalen Symptome und
Ricken- und Beckenschmerzen (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) praspezifiziert. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wird fir alle mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24
erhobenen Endpunkte die Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte betrachtet. Fiir die
anderen Endpunkte werden die jeweils post hoc definierten Responsekriterien nachfolgend
diskutiert.

Mittels Patient Global Impression of Severity (PGIS) erhobene Symptomatik

Der PGIS besteht aus einer einzigen Frage mittels der die Patientin ihre Symptomatik ihrer
Krebserkrankung innerhalb der letzten 7 Tage bewerten soll. Dabei gibt es 6 Antwort-
moglichkeiten (,,keine Symptome*, ,sehr mild“, ,mild“, ,moderat®, ,,schwer”, ,sehr schwer”).
Die Skala des PGIS wurde vom pU in Zahlenwerte von 1 bis 6 umgewandelt, wobei 1 bedeutet,
dass die Patientin keine Symptome hat und 6, dass die Patientin eine sehr schwere
Symptomatik hat. Die Erfassung der Symptomatik mittels PGIS wird als patientenrelevant
angesehen. Der pU legt in Modul4 A post hoc durchgefiihrte Ereigniszeitanalysen zur
1. Verschlechterung vor, wobei er eine Verschlechterung als Zunahme um 2>1 Punkt im
Vergleich zum Studienbeginn definiert. Eine Zunahme um 21 Punkt im Vergleich zum
Studienbeginn wird als eine Verschlechterung angesehen, die hinreichend sicher eine fiir die
Patientinnen spirbare Veranderung abbildet. Die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen
zur 1. Verschlechterung werden fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Mittels Patient Global Impression of Change (PGIC) erhobener Gesundheitszustand

Der PGIC besteht aus einer einzigen Frage mittels der die Patientin die Anderung ihres
Gesundheitszustands im Vergleich zu vor Beginn der Studienmedikation bewertet. Dabei gibt
es 7 Antwortmoglichkeiten (,viel besser”, ,moderat besser”, , ein wenig besser”, ,,ungefahr
gleich”, ,ein wenig schlechter”, ,,moderat schlechter”, ,viel schlechter”). Die Erfassung des
Gesundheitszustands mittels PGIC wird als patientenrelevant angesehen. Der pU legt in
Modul 4 A post hoc durchgefiihrte Ereigniszeitanalysen zur 1. Verschlechterung vor, wobei er
als Ereignis nur die Antworten ,moderat schlechter” oder ,viel schlechter” definiert.
Patientinnen, die ihren Gesundheitszustand als ,,ein wenig schlechter” im Vergleich zu Beginn
der Studienmedikation bewerten, sind in der Auswertung des pU somit nicht beriicksichtigt.
Dies ist nicht addquat, denn auch eine leichte Verschlechterung stellt eine von der Patientin
wahrgenommene und damit patientenrelevante Veranderung dar. Die vom pU vorgelegten
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Ereigniszeitanalysen zur 1. Verschlechterung sind daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht geeignet.

Nebenwirkungen
Erfassung der Progression der Grunderkrankung

In der Studie DUO-E sollte die Progression der Grunderkrankung gemaf Studienprotokoll von
der Prifarztin bzw. dem Prifarzt nicht als UE dokumentiert werden. Die verfligbaren
Informationen zu den dokumentierten UEs liefern keine Hinweise darauf, dass UEs, die dem
Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, in relevantem Umfang enthalten sind (siehe
| Anhang C). Bei einzelnen in der Studie aufgetretenen UEs, z. B. vaginale Blutungen ist eine
Abgrenzung zu Ereignissen der Grunderkrankung nicht ohne weiteres moglich. Bei der
Interpretation der Ergebnisse muss berlicksichtigt werden, dass diese ggf. auf einer
Kombination aus Nebenwirkungen und Symptomen bzw. Folgekomplikationen der
Erkrankung beruhen. Die Gesamtraten der SUEs und schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) werden
fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (PRO-CTCAE)

GemaR Studienprotokoll wurden in der Studie DUO-E Nebenwirkungen auch mit dem
Instrument PRO-CTCAE erhoben. Der PRO-CTCAE wurde nur in Lidndern erhoben, in denen
eine Ubersetzung des Fragebogens in Landesprache vorlag. Insgesamt stellt das System PRO-
CTCAE eine wertvolle Ergdanzung zur Ublichen Erhebung und Auswertung der UEs dar. Das
System umfasst insgesamt 78 symptomatische UEs des CTCAE-Systems, die auf die jeweilige
Studiensituation angepasst zu einem Fragebogen zusammengestellt werden. Der
Auswahlprozess sollte a priori geplant und transparent durchgefiihrt werden. Die Auswahl der
einzelnen symptomatischen UEs muss nachvollziehbar sein, z. B. die Erfassung aller wichtigen
potenziellen UEs der Wirkstoffe im Interventions- und Kontrollarm. Zur ausfiihrlichen
Beschreibung des PRO-CTCAE Systems siehe die entsprechenden Ausfiihrungen in der
Nutzenbewertung A20-87 [17]. Gemal’ Studienprotokoll sollten in der Studie DUO-E aus dem
PRO-CTCAE System 2 symptomatische UEs erhoben werden:

= Juckreiz
= Schittelfrost
Fir beide symptomatischen UEs wurde dabei das schlimmste Ausmal® (,keine” bis ,sehr

schwer”) innerhalb der letzten 7 Tage abgefragt. Fir das UE Schittelfrost wurde zusatzlich
erhoben, wie oft dieses UE innerhalb der letzten 7 Tage auftrat.

Im Modul 4 legt der pU keine Angaben zum PRO-CTCAE vor. Im Studienprotokoll wird die
Auswahl der PRO-CTCAE Items damit begriindet, dass die gewdhlten UEs nicht Giber andere
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patientenberichtete Fragebogen erfasst seien. Genauere Angaben zu seinem Vorgehen,
beispielsweise zur Recherche oder der Art der gesichteten Dokumente, macht der pU nicht.
Anhand seiner Angaben wird jedoch davon ausgegangen, dass er die in A20-87 [17]
beschriebenen Ansatze fiir eine Auswahl der Items nach Tolstrup [18] oder Taarnhgj [19] nicht
umgesetzt hat. Es lasst sich nicht erkennen, ob Nebenwirkungen von Durvalumab,
Carboplatin, Paclitaxel und Olaparib hinreichend abgebildet sind.

Insgesamt wird der Endpunkt PRO-CTCAE aufgrund des intransparenten Auswahlprozesses
und der nicht nachvollziehbaren Auswahl der Items zur Abbildung der symptomatischen UEs
von Durvalumab, Carboplatin, Paclitaxel und Olaparib nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Immunvermittelte UEs

Bei PD-L1 Inhibitoren wie Durvalumab stellen immunvermittelte UEs einen relevanten Aspekt
des Nebenwirkungsprofils dar. In der Studie DUO-E wurden fir Durvalumab UEs von
speziellem Interesse (AESI; Adverse events of special interest) erfasst, flur die eine
inflammatorische oder immunvermittelte Reaktion als potenzielle Ursache angenommen
wird, die eine engmaschige Beobachtung und /oder eine Intervention mit Steroiden,
Immunsuppressiva und / oder Hormonersatztherapie erforderlich macht. Grundsatzlich
konnten diese AESI fiir Durvalumab, abzlglich infusionsbedingter Reaktionen und
Hypersensitivitat / anaphylaktische Reaktionen, zur Abbildung von immunvermittelten UEs
herangezogen werden, da die zugrunde liegenden Kategorien bzw. darin eingehenden PTs als
hinreichende Anndherung angesehen werden. Der pU legt fiir die relevante Teilpopulation
jedoch keine Ergebnisse zu immunvermittelten UEs basierend auf dieser Operationalisierung
vor. Stattdessen basieren die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Daten auf einer Kombination
der AESI fur Durvalumab und den in der Studie erhobenen AESI fiir Olaparib (u.a. neue
priméare Malignitdt, MDS / AML) sowie UEs von moglichem Interesse (AEPI; Adverse events of
possible interest) fir Durvalumab, fir die eine inflammatorische oder immunvermittelte
Reaktion als potenzielle Ursache weniger wahrscheinlich ist und / oder die meistens oder
normalerweise durch andere Ursachen begriindet sind. Insgesamt sind die vom pU
vorgelegten Auswertungen nicht geeignet fiir die Abbildung von immunvermittelten UEs.

Myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute myeloische Leukémie (AML) (SUEs)

Alle MDS und AML-Ereignisse sollten gemaR Studienprotokoll als SUEs erfasst werden. In der
Studie DUO-E wurde der kombinierte Endpunkt MDS / AML als AESI erhoben und anhand
zweier PT-Listen (MDS bzw. maligne oder unspezifizierte Tumoren), die im Studienbericht
beschrieben sind, definiert. Die PT-Liste des pU zu MDS kann im Abgleich mit der
standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQ) [narrow] MDS als geeignete Operationalisierung fir
die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden. Die PT-Liste des pU zu malignen
oder unspezifizierten Tumoren wird als hinreichende Abbildung von Ereignissen, die
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typischerweise einer AML zuzuordnen sind, angesehen wund fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Der pU gibt in Modul4 A nicht an, inwiefern das AESI MDS/AML in der relevanten
Teilpopulation aufgetreten ist. Aus dem Studienbericht geht jedoch hervor, dass in der
Gesamtpopulation — und somit auch in der relevanten Teilpopulation — bei keiner Patientin
ein MDS- bzw. AML-Ereignis auftrat.

Pneumonitis (schwere UEs)

Fiir das spezifische UE Pneumonitis wird die SMQ_ Interstitielle Lungenerkrankung [narrow] als
hinreichende Anndherung zur Abbildung dieses spezifischen UE von Olaparib angesehen. Die
PT-Liste des in der Studie fiir Olaparib definierten AESI Pneumonitis (bestehend aus der
Subkategorie Interstitielle Lungenerkrankung) kann im Abgleich mit dieser SMQ als geeignete
Operationalisierung fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden. Der pU legt
in Modul 4 Ergebnisse zu Pneumonitis (UEs, SUEs, schwere UEs) vor. Er gibt dabei jedoch nicht
an, auf welcher Operationalisierung diese Ergebnisse basieren (Pneumonitis wurde in der
Studie nicht nur als AESI fiir Olaparib, sondern auch als AESI fir Durvalumab erhoben, dessen
Operationalisierung jedoch nicht geeignet ist, die durch Olaparib verursachte inflammatorisch
bedingte Pneumonitis vollumfanglich abzubilden). Aus dem Studienbericht geht hervor, dass
die in der Gesamtpopulation aufgetretenen PTs zum groéBten Teil solche sind, die in der fir
dieses spezifische UE relevanten SMQ Interstitielle Lungenerkrankung enthalten sind, und die
Ereigniszahlen zwischen den beiden Operationalisierungen fiir Olaparib und Durvalumab
nahezu identisch sind. Die vom pU in Modul4 A des Dossiers vorgelegten Daten zu
Pneumonitis (schwere UEs) werden daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel®
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a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE Grad = 3.

d. betrachtet wird die Operationalisierung der in der Studie erhobenen UE von speziellem Interesse;
Erlauterungen siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

e. aufgrund von Unsicherheiten beim Einsatz von Folgetherapien

f. verkirzte Beobachtungsdauern aufgrund potentiell informativer Zensierungen

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

h. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe nachfolgenden Textabschnitt).

AML: akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; MDS: myelodysplastisches Syndrom; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PGIC: Patient Global
Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes
Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: bevorzugter BegriffQLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire-Core 30; QLQ-EN24: Quality of Life Questionnaire — Endometrial Cancer Module 24; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fir die mittels PGIC sowie PRO-CTCAE erhobenen Endpunkte sowie zu immunvermittelten
SUEs und immunvermittelten schweren UEs liegen keine geeigneten Daten vor. Daher entfallt
die Einschatzung des Verzerrungspotenzials fir die zugehorigen Ergebnisse.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben wird als hoch
eingestuft. Grund dafir sind Unsicherheiten bei den verabreichten Folgetherapien (siehe
Abschnitt | 3.2, Abschnitt Angaben zu Folgetherapien).

Bei den patientenberichteten Endpunkten zu Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zu
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt gibt es flr einen relevanten Anteil der Patientinnen
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keinen Baselinewert oder keinen Wert im Studienverlauf. Bei den Ereigniszeitanalysen zum
EORTC QLQ-C30 werden deshalb 15 % bzw. 22 % der Patientinnen im Interventions- bzw.
Kontrollarm zu Tag 1 zensiert und tragen keine Information zu den Auswertungen bei. Beim
EORTC QLQ-EN24 und der VAS des EQ-5D sind es 18 % bzw. 23 % und beim PGIS 18 % bzw.
24 %. Die Ricklaufe an Fragebogen sinken auflerdem im Verlauf der Studie stark weiter.
Zusatzlich liegen fir die Ergebnisse zu diesen Endpunkten ebenfalls Unsicherheiten bei den
verabreichten Folgetherapien vor (siehe Abschnitt 13.2, Abschnitt Angaben zu
Folgetherapien). Es ergibt sich somit ein hohes Verzerrungspotenzial aller Effektschatzungen
zu patientenberichteten Daten. Zudem ist anzumerken, dass der pU in den Analysen zur Zeit
bis zur 1. Verschlechterung Zensierungen zum Todeszeitpunkt vornimmt, wenn vorher keine
Verschlechterung aufgetreten ist. Geeigneter wadre eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
verwertbaren Erhebung, dieser Aspekt allein wiirde in der vorliegenden Bewertung allerdings
nicht zu einem hohen Verzerrungspotenzial fihren.

Far alle Ereignisse der Kategorie Nebenwirkungen, ausgenommen MDS / AML (SUEs), ist der
Abbruch der Beobachtung an das Ende der Behandlung mit der Studienmedikation gekoppelt.
Die umfangreichen vorzeitigen Therapieabbriiche, hinter denen viele potenziell informative
Grinde stehen (siehe Tabelle 9), fiihren fir diese Ergebnisse, ausgenommen Abbruch wegen
UEs, jeweils zu einem hohem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse fiir den Endpunkt MDS / AML (SUEs), welcher bis zum Studienende beobachtet
wird, wird als niedrig eingeschatzt.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fur diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo fiir die
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit pMMR, fir die eine systemische Therapie infrage
kommt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergadnzt.
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Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B und die Ergebnisse zu
haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs auf Ebene der Systemorgan-
klassen (SOCs) und PTs sind in | Anhang C dargestellt. Fir den Endpunkt MDS / AML (SUEs)
liegen keine Kaplan-Meier-Kurven vor, es trat jedoch in beiden Behandlungsarmen kein MDS-
bzw. AML-Ereignis auf.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab +
Endpunktkategorie Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel® Carboplatin + Paclitaxel®
Endpunkt vs. Placebo +
Carboplatin + Paclitaxel®
N°¢ Mediane Zeit bis N¢ Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
DUO-E
Mortalitat
Gesamtuberleben 191 n.e. 192 25,9[25,1;n.b.] 0,68 [0,46; 0,99]; 0,044
46 (24,1) 64 (33,3)
Morbiditat
Symptomatik (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
EORTC QLQ-C30°¢
Fatigue 163 1,3[0,8; 1,4] 149 1,4[1,3; 2,0] 0,98 [0,76; 1,26]; 0,859
127 (66,5) 122 (63,5)
Ubelkeit und 163 2,8(2,2; 3,5] 149 6,0 [3,6; 9,6] 1,60 [1,20; 2,15]; 0,002
Erbrechen 110 (57,6) 81 (42,2)
Schmerzen 163 3,5([2,1; 6,0] 149 2,8(2,1;4,1] 0,81 [0,61; 1,08]; 0,153
98 (51,3) 100 (52,1)
Dyspnoe 163 2,9(2,1; 4,2] 149 4,2 [3,4; 8,7] 1,37 [1,02; 1,84]; 0,037
103 (53,9) 81 (42,2)
Schlaflosigkeit 163 5,1(3,4;17,0] 149  9,0[3,5; 15,1] 1,05 [0,76; 1,46); 0,744
78 (40,8) 71 (37,0)
Appetitverlust 163 3,4(2,7; 4,2] 149 7,7 [4,1; 14,4] 1,74 [1,29; 2,35]; < 0,001
110 (57,6) 73 (38,0)
Verstopfung 163 3,5[2,1; 6,0] 149 9,7 [3,5; n. b.] 1,52 [1,12; 2,09]; 0,008
97 (50,8) 68 (35,4)
Diarrho 163 6,1[4,1; 12,5] 149 5,1[3,5; 8,8] 0,93 [0,68; 1,28]; 0,657
80 (41,9) 79 (41,1)
EORTC QLQ-EN24¢
Lymphddem 156 2,0[1,4;2,2] 148 2,1[1,5; 2,9] 1,33 [1,01; 1,74]; 0,051
115 (60,2) 101 (52,6)
urologische Symptome 156 7,0[4,1; 14,2] 148 9,6 [6,0; n. b.] 1,13 [0,81; 1,58]; 0,482
73 (38,2) 66 (34,4)
gastrointestinale 156 4,2 [2,8; 13,3] 148 9,6 [6,8; 18,2] 1,33 [0,95; 1,85]; 0,094
Symptome 78 (40,8) 66 (34,4)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab +
Endpunktkategorie Carboplatin + Paclitaxel” Paclitaxel® Carboplatin + Paclitaxel®
Endpunkt vs. Placebo +

Carboplatin + Paclitaxel®

N°¢ Mediane Zeit bis N¢
zum Ereignis in

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

HR [95 %-KI]; p-Wert®

Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
sexuelle / vaginale keine geeigneten Datenf
Probleme
Ricken- und 156  15,1(7,8;n.b.] 148 10,5[6,9; 17,9] 1,02 [0,71; 1,45]; 0,929
Beckenschmerzen 63 (33,0) 63 (32,8)
Kribbeln / Taubheits- 156 1,4[0,8; 1,4] 148 1,4[0,9; 1,4] 0,94 [0,72; 1,22]; 0,605
gefuhl 120 (62,8) 117 (60,9)
muskuldrer Schmerz 156 2,1[1,4;2,8] 148 1,9[1,4; 2,2] 0,86 [0,66; 1,13]; 0,272
110 (57,6) 109 (56,8)
Haarausfall 156 0,7 [n.b.] 148 0,7 [n. b.] 1,03 [0,81; 1,30]; 0,827
148 (77,5) 141 (73,4)
Geschmacks- 156 1,4(1,4; 2,2] 148 2,1[1,4;4,2] 1,55 [1,17; 2,06]; 0,003
verdnderung 118 (61,8) 87 (45,3)
PGISE 156 2,0[1,4;2,7] 145 2,8[1,6; 4,2] 1,14 [0,86; 1,52]; 0,398
101 (52,9) 89 (46,4)
Gesundheitszustand (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
EQ-5D VAS' 156 4,11[3,4;9,7] 147 8,7 [4,2; 16,1] 1,19 [0,86; 1,65]; 0,282
80 (41,9) 69 (35,9)
PGIC keine geeigneten Daten"

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30!

globaler 163 3,5[2,7;5,1] 149 3,4 [2,1; 4,2]
Gesundheitsstatus 96 (50,3) 97 (50,5)
korperliche Funktion 163 2,8 [2,2; 3,5] 149 2,9 [2,1; 3,6]
103 (53,9) 98 (51,0)
Rollenfunktion 163 2,1[1,4;2,7] 149 1,6 [1,4; 2,1]
116 (60,7) 115 (59,9)
emotionale Funktion 163 6,0 [3,5; 13,4] 149 15,2 [7,1; n. b.]
77 (40,3) 61 (31,8)
kognitive Funktion 163 2,7 [2,1; 2,9] 149 3,4 [2,2; 4,3]
111 (58,1) 94 (49,0)

0,94 [0,71; 1,25]; 0,707

0,96 [0,73; 1,27]; 0,812

0,92 [0,71; 1,20]; 0,557

1,24 [0,89; 1,74]; 0,209

1,23 [0,93; 1,62]; 0,153
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab +
Endpunktkategorie Carboplatin + Paclitaxel” Paclitaxel® Carboplatin + Paclitaxel®
Endpunkt vs. Placebo +

Carboplatin + Paclitaxel®

N°¢ Mediane Zeit bis N¢ Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®

zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
soziale Funktion 163 2,2 [1,6; 2,9] 149 2,8[2,1; 3,6] 1,17 [0,88; 1,55]; 0,288
107 (56,0) 92 (47,9)
EORTC QLQ-EN24
sexuelles Interessel 156 n.e. 148 n. e. 1,01 [0,63; 1,62]; 0,983
36 (18,8) 34 (17,7)
sexuelle Aktivitat) 156 n. e. 148 n.e. 0,68 [0,40; 1,14]; 0,147
25 (13,1) 33(17,2)
sexueller Genuss’ keine geeigneten Datenf
negatives Kérperbild®* 156 1,4(1,0; 1,5] 148 1,4(1,4;2,1] 1,27 [0,97; 1,67]; 0,080
117 (61,3) 100 (52,1)
Nebenwirkungen'
UEs (erganzend 191 0,1[0,1;0,1] 190 0,1[0,1;0,1] -
dargestellt) 190 (99,5) 190 (100)
SUEs 191 24,7[24,7;n.b.] 190 n.e. 1,14 [0,80; 1,62]; 0,470
69 (36,1) 58 (30,5)
schwere UEs™ 191 3,4[2,3;6,2] 190 5,3[3,1;12,2] 1,28 [0,99; 1,66]; 0,063
129 (67,5) 104 (54,7)
Abbruch wegen UEs 191 n.e. 190 n. e. 1,19 [0,78; 1,85]; 0,418
47 (24,6) 37 (19,5)
PRO-CTCAE keine geeigneten Daten"
immunvermittelte UEs keine geeigneten Daten”
(erganzend dargestellt)
immunvermittelte SUEs keine geeigneten Daten"
immunvermittelte keine geeigneten Daten"
schwere UEs™
MDS / AML (SUEs)" 191 n.e. 190 n.e. -
0(0) 0(0)
Pneumonitis (schwere 191 n. e. 190 n. e. n.b.; 0,112
UEs™)" 3(1,6) 0(0)
Anamie (PT, schwere 191 n.e. 190 n. e. 1,96 [1,21; 3,26]; 0,007
UEs™) 46 (24,1) 24 (12,6)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab +
Endpunktkategorie Carboplatin + Paclitaxel” Paclitaxel® Carboplatin + Paclitaxel®
Endpunkt vs. Placebo +

Carboplatin + Paclitaxel®

N°¢ Mediane Zeit bis N¢ Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®

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

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. Fiir die Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Die vom pU vorgelegten
Angaben zu den in die Ereigniszeitauswertungen eingehenden Patientinnen sind im Abgleich mit den
MMRM-Auswertungen nicht plausibel. Es wurde die Anzahl von Patientinnen angegeben, die in die
MMRM-Auswertungen zur Anderung gegeniiber Studienbeginn zu mindestens einem Zeitpunkt eingehen.
Nur diese Patientinnen kdnnen Daten zur Ereigniszeitauswertung beitragen.

d. HR und KI: Cox-Modell mit proportionalen Hazards; P-Wert: log-Rang-Test; Bei allen Auswertungen auBer
fir die Operationalisierungen zu Nebenwirkungen erfolgten die Berechnungen stratifiziert, und zwar nach
Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und Region (Asien vs. Rest der Welt).

e. Eine Zunahme um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

f. Keine geeigneten Daten vorhanden, da maximal 29 vs. 25 Patientinnen (15 % vs. 13 %) einen Baselinewert
und einen weiteren Wert im Studienverlauf hatten.

g. Eine Zunahme um = 1 Punkt im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich von ,keine Symptome” bis ,,sehr schwer”; die Skala wurde vom pU fiir die
Analysen in Zahlenwerte von 1 [, keine Symptome*“] bis 6 [,,sehr schwer”] umgewandelt.).

h. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

i. Eine Abnahme um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

j. Eine Abnahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

k. Diese Skala wird abweichend vom pU nicht der Symptomatik, sondern der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zugeordnet.

l. Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, wurden gemaf Studienprotokoll nicht
als UE erfasst

m. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

n. betrachtet wird die Operationalisierung der in der Studie erhobenen UE von speziellem Interesse;
Erlauterungen siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin
+ Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab +
Endpunktkategorie Carboplatin + Paclitaxel” Paclitaxel® Carboplatin + Paclitaxel®
Endpunkt vs. Placebo +

Carboplatin + Paclitaxel®

N°¢ Mediane Zeit bis N¢ Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®

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

AML: akute myeloische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MDS:
myelodysplastisches Syndrom; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; n: Anzahl
Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl Patientinnen, die Daten zur Analyse beitragen; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression
of Severity; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the
Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; QLQ-EN24: Quality of Life Questionnaire -
Endometrial Cancer Module 24; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen konnen fir alle Endpunkte, auRer fiir den Endpunkt
MDS / AML, maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden. Fir den Endpunkt MDS / AML kann maximal ein Hinweis, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen ausgesprochen werden (siehe Abschnitt | 4.2).

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im
Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Bei diesem Endpunkt liegt
eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsstatus vor (siehe Abschnitt | 4.4). Fir
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung nicht belegt.
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Morbiditat

Die Symptomatik wurde mittels der Instrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 und PGIS
erhoben. Der Gesundheitszustand wurde mittels der Instrumente EQ-5D VAS und PGIC
erhoben. Es wird jeweils die Zeit bis zur 1. Verschlechterung betrachtet.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24)

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit und Diarrhd (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30) sowie die Endpunkte Lymphodem, urologische Symptome, gastrointestinale
Symptome, Ricken- und Beckenschmerzen, Kribbeln / Taubheitsgefuhl, muskuldrer Schmerz
und Haarausfall (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Fiir den Endpunkt Dyspnoe (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo.
Das Ausmal des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwere / nicht
schwerwiegende Symptome / Folgekomplikationen, nicht mehr als geringfligig. Insgesamt
ergibt sich fur den Endpunkt Dyspnoe kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt damit nicht
belegt.

Fir die Endpunkte Appetitverlust und Verstopfung (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie
den Endpunkt Geschmacksverdanderung (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Placebo. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Krankheitsstatus vor (siehe Abschnitt | 4.4). Fiir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
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Vergleichstherapie. Fir Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fur Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung fiir diesen
Endpunkt nicht belegt.

Fur den Endpunkt sexuelle / vaginale Probleme (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) liegen
keine geeigneten Daten vor, da maximal 29 vs. 25 Patientinnen (15% vs. 13 %) einen
Baselinewert und einen weiteren Wert im Studienverlauf hatten. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist flr diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels PGIS)

Fiir die mittels PGIS erhobene Symptomatik zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fur die mittels PGIS
erhobene Symptomatik damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS, PGIC)

Fiir den mittels PGIC erhobenen Gesundheitszustand liegen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt | 4.1). Fiir den mittels EQ-5D VAS erhobenen Gesundheitszustand
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir den Endpunkt Gesundheitszustand damit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Instrumente EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24 erhoben. Es wird jeweils die Zeit bis zur 1. Verschlechterung betrachtet.

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitszustand, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion und soziale Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie fiir die
Endpunkte sexuelles Interesse, sexuelle Aktivitdt und negatives Korperbild (erhoben mittels
EORTC QLQ-EN24) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
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zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist flir diese Endpunkte damit nicht
belegt.

Fiir den Endpunkt kognitive Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt 14.4). Fur Patientinnen
< 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Nutzen von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie. Fir Patientinnen 265 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir
Patientinnen > 65 Jahre fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Fir den Endpunkt sexueller Genuss (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) liegen keine
geeigneten Daten vor, da maximal 29 vs. 25 Patientinnen (15 % vs. 13 %) einen Baselinewert
und einen weiteren Wert im Studienverlauf hatten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt flir einen hoéheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht
belegt.

Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (PRO-CTCAE), immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir den Endpunkt PRO-CTCAE, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs
liegen jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1). Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht
belegt.
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MDS / AML (SUEs)

Fir den Endpunkt MDS / AML (SUEs) trat in beiden Behandlungsarmen kein Ereignis auf, es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht
belegt.

Pneumonitis (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Pneumonitis (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein héherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Andmie (schwere UEs)

Far den Endpunkt Andmie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)

=  Krankheitsstatus (rezidivierend vs. neu diagnostiziert)

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

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in | Anhang B.5 dargestellt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit
bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs.

Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab + Carboplatin +
Endpunktkategorie ~ Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel® Paclitaxel?® vs. Placebo +
Endpunkt Carboplatin + Paclitaxel®
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
DUO-E
Mortalitat
Gesamtiiberleben
Krankheitsstatus
zu Baseline
rezidivierend 99 n. e. 101 n.e. 1,04 [0,60; 1,81] 0,883
25 (25,3) 26 (25,7)
neu 92 n.e. 91 25,1[17,4;n.b.] 0,45 [0,26; 0,77] 0,003
diagnostiziert 21(22,8) 38 (41,8)
Gesamt Interaktion: 0,033
Morbiditat (Symptomatik)
Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Krankheitsstatus
zu Baseline
rezidivierend 99 2,8[1,4;4,1] 101 7,003,6;n.b.] 2,16 [1,45; 3,25] <0,001
63 (63,6) 39 (38,6)
neu 92 3,4[2,7;5,1] 91 5,2[2,1;9,6] 1,17[0,77;1,78] 0,473
diagnostiziert 47 (51,1) 42 (46,2)
Gesamt Interaktion: 0,036
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Alter
< 65 Jahre 101 2,3[1,5;2,8] 99 5,91[3,4; 11,6] 1,82 [1,24; 2,70] 0,002
64 (63,4) 43 (43,4)
265 Jahre 90 29[2,1,7,8] 93 2,1[1,4;3,4] 0,78 [0,52; 1,16] 0,212
47 (52,2) 51 (54,8)
Gesamt Interaktion: 0,003
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Tabelle 16: Subgruppen (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit
bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel® vs.
Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Placebo + Carboplatin + Durvalumab + Carboplatin +
Endpunktkategorie ~ Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel® Paclitaxel?® vs. Placebo +
Endpunkt Carboplatin + Paclitaxel®
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]* p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

c. HR, Kl und p-Wert: Cox-Regression mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm zwischen
Behandlung und Subgruppenmerkmal

d. Eine Zunahme um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

e. Eine Abnahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen;
n. b. nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben liegt eine statistisch signifikante Effektmodifikation fir
das Merkmal Krankheitsstatus vor. Fir Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich flir Patientinnen mit neu diagnostizierter
Erkrankung ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie. Fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung zeigt sich hingegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fir diese
Subgruppe kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, ein Zusatznutzen ist damit flir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung fir
diesen Endpunkt nicht belegt.
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Morbiditdt (Symptomatik)
Ubelkeit und Erbrechen (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) liegt eine
statistisch signifikante Effektmodifikation fiir das Merkmal Krankheitsstatus vor. Fir
Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zu Placebo + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich fir
Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fir Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung zeigt
sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich fir diese Subgruppe kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Durvalumab +
Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir Patientinnen mit neu diagnostizierter
Erkrankung fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30)

Fir den Endpunkt kognitive Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) liegt eine statistisch
signifikante Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor. Fiir Patientinnen < 65 Jahre zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zu Placebo + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Placebo. Es ergibt sich flir Patientinnen < 65 Jahre ein Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Nutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen
> 65 Jahre zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich flir diese Subgruppe kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib
im Vergleich zur zweckmadlligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzenist damit flr
Patientinnen > 65 Jahre fiir diesen Endpunkt nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [20].

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

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fir diese
Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitverlust und Verstopfung (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitverlust und Verstopfung
(erhoben mittels EORTC QLQ-C30) liegen keine ausreichenden Informationen zur Einordnung
der Schweregradkategorie vor. Die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe,
Appetitverlust und Verstopfung werden daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Geschmacksverédnderung (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24)

Fiir den Endpunkt Geschmacksverdanderung (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24) liegen keine
ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor. Der Endpunkt
Geschmacksveranderung wird daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Carboplatin +

Paclitaxel® vs. Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab? vs. Placebo®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

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

Ableitung des AusmaRes*

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

Krankheitsstatus

rezidivierend n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,04 [0,60; 1,81]; nicht belegt
p=0,883

neu diagnostiziert n.e.vs. 25,1 Endpunktkategorie: Mortalitat
HR: 0,45 [0,26; 0,77]; Klo < 0,85
p = 0,003 Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

MDS / AML (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR: —;
p:—-

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30

Fatigue 1,3vs. 1,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,98 [0,76; 1,26]; nicht belegt
p =0,859
Ubelkeit und Erbrechen
Krankheitsstatus
rezidivierend 2,8vs.7,0 Endpunktkategorie: nicht

HR: 2,16 [1,45; 3,25]

HR: 0,46 [0,31; 0,69]¢;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo< 0,80

geringerer Nutzen, Ausmal3:
betrachtlich

neu diagnostiziert 3,4vs.5,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,17 [0,77; 1,78]; nicht belegt
p=0,473
Schmerzen 3,5vs. 2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,81 [0,61; 1,08]; nicht belegt
p=0,153
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Carboplatin +

Paclitaxel® vs. Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

HR: 1,37 [1,02; 1,84]
HR: 0,73 [0,54; 0,98];

Endpunktkategorie Durvalumab?® vs. Placebo® Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Dyspnoe 2,9vs. 4,2 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,90 <Klo< 1,00

HR: 1,74 [1,29; 2,35]

HR: 0,57 [0,43; 0,78]5;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p =0,037
geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegtf
Schlaflosigkeit 5,1vs. 9,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,05 [0,76; 1,46); nicht belegt
p=0,744
Appetitverlust 3,4vs. 7,7 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo< 0,80

geringerer Nutzen, Ausmal3:
betrachtlich

Verstopfung 3,5vs.9,7 Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,52 [1,12; 2,09] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,66 [0,48; 0,89]¢; Symptome / Folgekomplikationen
p = 0,008 0,80 £ Klo< 0,90
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen, AusmaR: gering

Diarrho 6,1vs. 5,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,93 [0,68; 1,28]; nicht belegt
p=0,657

EORTC QLQ-EN24

Lymphodem 2,0vs. 2,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,33 [1,01; 1,74]; nicht belegt
p =0,051

urologische Symptome 7,0vs. 9,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,13 [0,81; 1,58]; nicht belegt
p =0,482

gastrointestinale Symptome 4,2 vs.9,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,33 [0,95; 1,85]; nicht belegt
p =0,094

sexuelle / vaginale Probleme

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Ricken- und
Beckenschmerzen

15,1 vs. 10,5
HR: 1,02 [0,71; 1,45];
p =0,929

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Carboplatin +

Paclitaxel® vs. Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

HR: 1,55 [1,17; 2,06]
HR: 0,65 [0,49; 0,85]¢;

Endpunktkategorie Durvalumab? vs. Placebo® Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Kribbel- / Taubheitsgefihl 1,4vs. 1,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,94 [0,72; 1,22]; nicht belegt
p = 0,605

muskuldrer Schmerz 2,1vs. 1,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,86 [0,66; 1,13]; nicht belegt
p=0,272

Haarausfall 0,7vs. 0,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,03 [0,81; 1,30]; nicht belegt
p=0,827

Geschmacksveranderung 1,4vs. 2,1 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 < Klo < 0,90

p = 0,003
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen, AusmaR: gering
PGIS 2,0vs. 2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,14 [0,86; 1,52]; nicht belegt
p =0,398
Gesundheitszustand (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
EQ-5D VAS 4,1vs. 8,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,19 [0,86; 1,65]; nicht belegt
p =0,282
PGIC keine geeigneten Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensq

ualitat (Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30

globaler Gesundheitsstatus 3,5vs.3,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,94 [0,71; 1,25]; nicht belegt
p=0,707

korperliche Funktion 2,8vs.29 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,96 [0,73; 1,27]; nicht belegt
p=0,812

Rollenfunktion 2,1vs. 1,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,92 [0,71; 1,20]; nicht belegt
p=0,557
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Carboplatin +

Paclitaxel® vs. Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Durvalumab? vs. Placebo® Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
emotionale Funktion 6,0 vs. 15,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,24 [0,89; 1,74]; nicht belegt
p =0,209
kognitive Funktion
Alter
< 65 Jahre 2,3vs.5,9 Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,82 [1,24; 2,70] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,55 [0,37; 0,81]¢; Symptome / Folgekomplikationen
o =0,002 0,80 < Klo< 0,90
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen, AusmaR: gering
> 65 Jahre 2,9vs. 2,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,78 [0,52; 1,16]; nicht belegt
p=0,212
soziale Funktion 2,2vs. 2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,17 [0,88; 1,55]; nicht belegt
p =0,288
EORTC QLQ-EN24
sexuelles Interesse n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,01 [0,63; 1,62]; nicht belegt
p =0,983
sexuelle Aktivitat n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,68 [0,40; 1,14]; nicht belegt
p =0,147

sexueller Genuss

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

negatives Korperbild 1,4vs. 1,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,27 [0,97; 1,67]; nicht belegt
p = 0,080

Nebenwirkungen

SUEs 24,7 vs. n. e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,14 [0,80; 1,62]; belegt
p=0,470

schwere UEs 3,4vs.5,3 hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,28 [0,99; 1,66]; belegt
p=0,063
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Carboplatin +

Paclitaxel® vs. Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab? vs. Placebo®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes*

Abbruch wegen UEs

n. e.vs.n. e.
HR: 1,19 [0,78; 1,85];
p=0,418

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

PRO-CTCAE

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte schwere
UEs

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Pneumonitis (schwere UEs) n.e.vs.n. e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR:n.b.; belegt
p=0,112

Andmie (schwere UEs) n.e.vs.n. e. Endpunktkategorie:

HR: 1,96 [1,21; 3,26]

HR: 0,51 [0,31; 0,83]%;

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,75 <Klo< 0,90

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

b. gefolgt von beobachtendem Abwarten

c. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

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

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des

Ausmalies des Zusatznutzens
f. Das Ausmal} des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfligig.
AML: akute myeloische Leukdmie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MDS: myelodysplastisches
Syndrom; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS:
Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-EN24: Quality
of Life Questionnaire - Endometrial Cancer Module 24; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel® im Vergleich zu Carboplatin + Paclitaxel®

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat -
= Gesamtliberleben

= Krankheitsstatus zu Baseline (neu diagnostiziert)
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — AusmaR:
erheblich

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen

@ Krankheitsstatus zu Baseline (rezidivierend)
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen —
Ausmal3: betrdchtlich

= Appetitverlust
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Ausmal: betrachtlich

= Verstopfung
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen —
AusmaR: gering

= Geschmacksverdnderung
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen —
Ausmal: gering

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= kognitive Funktion

@ Alter (< 65 Jahre)
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Ausmali: gering

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Andmie (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — AusmaR: betrachtlich

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs liegen keine geeigneten Daten
vor.

a. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib
b. gefolgt von beobachtendem Abwarten

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.73 -



Dossierbewertung A24-86 Version 1.0

Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR) 28.11.2024

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Fir das Gesamtiiberleben bezieht sich der beobachtete Effekt auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Fir die Endpunkte der Kategorien Morbiditadt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen beziehen sie sich hingegen ausschlieRlich auf den
verkiirzten Zeitraum (je nach Endpunkt bis zur 2. Krankheitsprogression, bis zum Beginn der
1. Folgetherapie bzw. zum Behandlungsende [zuzliglich maximal 90 Tage]).

Das Merkmal Krankheitsstatus zu Baseline stellt fir verschiedene Endpunkte einen
Effektmodifikator dar. Aufgrund der Effektmodifikationen werden im Folgenden die
Ergebnisse zum Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab + Olaparib im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie nach Krankheits-
status zu Baseline getrennt abgeleitet. Das Merkmal Alter stellt fir den Endpunkt kognitive
Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) einen Effektmodifikator dar. Die Ergebnisse dieser
Subgruppen-Analysen werden bei der Ableitung des Zusatznutzens getrennt nach
Krankheitsstatus zu Baseline jedoch nicht beriicksichtigt, da die Verteilung der Patientinnen
aus den Subgruppen < 65 Jahre vs. > 65 Jahre auf die Subgruppen neu diagnostiziert vs.
rezidivierend unbekannt ist.

Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung

Flr Patientinnen mit einer neu diagnostizierten Erkrankung zu Studienbeginn zeigt sich auf
der Seite der positiven Effekte in der Kategorie Mortalitdt ein Anhaltspunkt flir einen
erheblichen Zusatznutzen. Demgegeniiber stehen auf der negativen Seite bei den nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Symptomen / Folgekomplikationen Anhaltspunkte fur
einen geringeren Nutzen bei den Endpunkten Appetitverlust, Verstopfung, Geschmacks-
veranderung mit dem AusmaR betradchtlich bzw. gering. Zudem liegt fiir Andmie (schwere UEs)
ein Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden mit dem Ausmall betrachtlich vor.
Zusammenfassend ergibt sich fir Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung zu
Studienbeginn ein Anhaltspunkt fir einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung

Flr Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung zu Studienbeginn zeigt sich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auf der negativen
Seite steht fir diese Patientinnen bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Symptomen / Folgekomplikationen beim Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen mit dem Ausmald betrachtlich. Des Weiteren zeigen sich bei den
Endpunkten Appetitverlust, Verstopfung, Geschmacksveranderung ebenfalls Anhaltspunkte
fir einen geringeren Nutzen mit dem Ausmall betrachtlich bzw. gering. Zudem liegt fiir
Andmie (schwere UEs) ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden mit dem Ausmal
betrachtlich vor. Zusammenfassend ergibt sich fir Patientinnen mit rezidivierender
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Erkrankung zu Studienbeginn aufgrund der vorliegenden negativen Effekte ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab +
Olaparib im Vergleich mit Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von beobachtendem Abwarten dar.

Tabelle 19: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab + Olaparib —
Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patientinnen mit

Carboplatin + Paclitaxel?, gefolgt
von beobachtendem Abwarten

= Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung:

Anhaltspunkt flir einen
betrachtlichen Zusatznutzen®

primar fortgeschrittenem oder
rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit pMMR,
fiir die eine systemische Therapie
infrage kommt®, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Durvalumab
in Kombination mit Olaparib®

= Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung:
Anhaltspunkt flir einen
geringeren Nutzen®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In dieser Indikation geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen zur Behandlung der primar
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben sowie zur Behandlung des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

c. GemaR Fachinformation [2] wird Olaparib angewendet bei Patientinnen, deren Erkrankung wahrend der
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient
war.

d. Die Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel eine
zulassungsiberschreitende Anwendung dar. GemaR G-BA ist fiir die Patientinnen im benannten
Anwendungsgebiet die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

e. In die Studie DUO-E wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 Uibertragen werden kdnnen.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der in seinem Dossier fur die

Gesamtheit der Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom und pMMR-Status in seiner Teilpopulation 1 (nicht mit Chemotherapie
vorbehandelt oder trotz Vorbehandlung weitere alleinige Chemotherapie geeignet) einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel, gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ableitet. Flr Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung sieht der pU

einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel,
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gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib im Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Fiir seine Teilpopulation 2, die Patientinnen umfasst, die mit Chemotherapie vorbehandelt
sind und fiir die eine Re-Induktion mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt, und fir
die der pU als zweckmaRige Vergleichstherapie Pembrolizumab + Lenvatinib ansieht (siehe
Kapitel | 2), legt der pU keine Daten vor.

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

Studienregister

Suche zu Durvalumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

28.11.2024

Suchstrategie

(durvalumab OR MEDI-4736 ) AND (endometrial)[Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(durvalumab* OR MEDI-4736 OR (MEDI 4736) OR MEDI4736) AND endometrial*

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain all of these terms)

Suchstrategie

durvalumab, endometrial

MEDI-4736, endometrial

MEDI4736, endometrial
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven
| Anhang B.1  Mortalitét
Gesamtiiberleben
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
——  CTx + Durvalumab + Olaparib CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 186 182 168 163 117 82 58 29 15 6 2 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
192 183 175 165 151 109 84 57 30 11 4 0 0 CTx

28.11.2024

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben in der Studie DUO-E,

(Datenschnitt: 12.04.2023)
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I Anhang B.2  Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

1.0
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0.8
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.11

0.0+
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 34 24 18 12 5 1 0 0 0 1] 0 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
192 3 15 9 7 3 1 0 0 0 0 o 0 CIx

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)

104
0.9+
0.8+
0.79
064
0.5
044

0.3

024 — —
0.1+

0.0

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

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

Zeit von der Randomisierung (Monate)

I CTx + Curvalumab + Olaparib T CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 62 31 20 18 10 4 1 1 1 1 0 0  CTx + Dunalumab + Olaparib
192 a1 54 34 23 15 9 3 1 1 0 0 0 CIx

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

CTx + Durvalumab + Olaparib - - CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 68 48 34 24 14 5 2 2 2 1 0
192 57 32 18 12 7 2 0 [} 0 0 0

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)

0 CTx + Durvalumab + Olaparib
0 Cx

1.0
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0.1
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") 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - - CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 65 44 32 20 9

4 1 0 0 0 0 0 CTx+ Durvalumab + Olaparib
192 75 46 32 22 12 3 3 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib i CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 73 48 39 31 19 7 3 4 2 1 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 74 52 35 24 13 4 1 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 67 35 20 16 8 3 3 1 1 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 80 56 39 26 16 8 3 1 1 0 0 0 CTx

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
e CTx + Durvalumab + Olaparib - - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 68 46 36 25 14 4 3 1 0 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 76 51 34 25 17 9 1 1 1 o 1] 0 CTIx
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
e CTx + Durvalumab + Olaparib - - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 81 57 41 31 17 7 3 1 0 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 80 48 31 21 15 9 3 2 1 o 1] 0 CTx
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-EN24)
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0.1

0.01

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

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparik - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 39 18 8 6 2 1 1 1 1 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 52 30 14 6 2 2 1 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Lymphodem (EORTC QLQ-EN24,

1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 78 52 34 27 16 10 6 4 2 0 0 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
192 86 60 43 30 18 11 4 1 1 0 [/} 0 CTx
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt urologische Symptome (EORTC QLQ-

EN24, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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— CTx + Durvalumab + Olaparib -t CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt gastrointestinale Symptome (EORTC
QLQ-EN24, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)

1.0+

0.9+

0.5

0.7

0.6

0.5

0.4+

0.3+

0.2

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1+

0.0+

1
b

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36
Zeit von der Randomisierung (Monate)
I CTx + Durvalumab + Olaparib -t CTx
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191 83 59 43 34 21 7 2 1 1 1 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 89 63 38 24 16 7 2 0 ] [/} 0 0 CTx

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Riicken- und Beckenschmerzen (EORTC
QLQ-EN24, 1. Verschlechterung um = 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kribbeln / Taubheitsgefuhl (EORTC QLQ-
EN24, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 46 34 18 13 9 2 0 0 0 0 0 0  CTx + Durvalumab + Olaparib
192 42 23 11 5 3 1 0 0 o 0 0 0 Cix

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt muskuldrer Schmerz (EORTC QLQ-EN24,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 4 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 3 2 1 0 1] 0 0 0 0 0 0 0 Cx

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Haarausfall (EORTC QLQ-EN24,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 36 18 11 8 3 1 1 1 1 0 0 0 CTx + Duvalumab + Olaparib
192 58 39 32 22 17 9 3 2 2 0 0 0 CTx

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Geschmacksveranderung (EORTC QLQ-
EN24, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Symptomatik (erhoben mittels PGIS)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (PGIS, 1. Verschlechterung

um 2 1 Punkt; Datenschnitt: 12.04.2023)

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 71 47 34 31 18 7 4 2 1 0 CTx+ Durvalumab + Olaparib
192 82 53 37 26 15 5 2 1 1 0 CTx

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS,

1. Verschlechterung um > 15 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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I Anhang B.3  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
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Zeit von der Randomisierung (Monats)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 68 44 33 23 12 4 1 1 1 1 0 0  CTx + Durvalumab + Olaparib
192 62 37 26 19 13 7 3 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, 1. Verschlechterung um 2 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib -t - CTx
Anzahl an Pztienten unter Risiko:
191 63 44 33 25 14 3 1 1 1 (1] 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 61 33 22 16 8 3 0 0 0 0 0 0 CTx

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisienung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olapatib T CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

101 45 27 19 14 6 2
192 41 25 15 12 7 4

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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192 86 61 43 29 18 8 0 Cix
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 35 39 22 19 9 4 2 1 1 1 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 69 40 26 16 9 2 0 0 0 0 1] 0 CIx

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

- CTx + Durvalumab + Olaparip T CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 53 32 20 17 8 4 2 1 1 0 1] 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
192 60 38 23 14 8 4 0 0 0 0 L] 0 Cmx

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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EORTC QLQ-EN24

28.11.2024
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt sexuelles Interesse (EORTC QLQ-EN24,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 100 78 65 49 30 16 10 6 4 2 0
192 29 78 56 41 28 14 7 4 2 0 0

0  CTx + Durvalumab + Olaparib
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt sexuelle Aktivitdt (EORTC QLQ-EN24,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab + Olaparib - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
191 32 19 12 10 [+ 1 1 0 0 0 0 0 CIx+ Durvalumab + Olaparib
192 42 30 22 11 8 4 0 0 0 0 0 0 CTx

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt negatives Korperbild (EORTC QLQ-EN24,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte; Datenschnitt: 12.04.2023)

I Anhang B.4 Nebenwirkungen
SUEs
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 139 107 69 42 23 7 4 1 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
190 143 104 54 25 12 4 1 1 0 CIx

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Schwere UEs
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 85 37 34 20 9 3 1 0 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
190 96 67 35 14 6 2 1 1 0 CIx

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3;
Datenschnitt: 12.04.2023)
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Abbruch wegen UEs
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Datenschnitt:
12.04.2023)
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Pneumonitis (schwere UEs)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

191 175 141 a8 63 335 12 b
190 174 128 70 34 15 5 1

1
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0 CTx + Durvalumab + Olaparib
0 CIx

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Pneumonitis (schwere UEs [CTCAE-

Grad 2 3]) (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Andmie (PT, schwere UEs)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Andamie (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad 2 3]) (Datenschnitt: 12.04.2023)
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| Anhang B.5 Kaplan-Meier-Kurven nach Subgruppen

Mortalitat
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

99 9% 95 87 81 60 41 28 14 8 3 1 0  CTx + Durvalumab + Olaparib
101 98 96 92 89 65 48 35 20 8 3 0 0 CIx

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben fiir Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung zu Baseline (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
E— CTx + Durvalumab + Olaparib -——-- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
92 20 87 81 79 57 4 30 15 7 3 1 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
91 85 79 73 62 44 36 22 10 3 1 0 0 CIx

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben fiir Patientinnen mit

neu diagnostizierter Erkrankung zu Baseline (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Morbiditat
Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
9 4 28 16 10 8 8 7 5 3 2 1 1 1 1 1 1 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
101 54 40 30 22 17 15 11 7 6 2 1 1 1 0 0 0 0 CIx

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-
C30, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte) fiir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung

zu Baseline (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

- - Clx —— CTx + Durvalumab + Olaparib
Anzahl an Patienten unter Risiko:
92 49 23 15 11 10 10 7 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx + Durvalumab + Olaparib
91 40 30 24 16 10 8 7 5 3 1 0 0 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-
C30, 1. Verschlechterung um > 10 Punkte) flir Patientinnen mit neu diagnostizierter
Erkrankung zu Baseline (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
101 45 21 16 11 9 8 7 4 3 3 2 1 1 1 1 1 0 CIx + Durvalumab + Olaparib
9 51 37 25 16 14 10 7 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte) fiir Patientinnen < 65 Jahre (Datenschnitt: 12.04.2023)
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30,
1. Verschlechterung um > 10 Punkte) fiir Patientinnen > 65 Jahre (Datenschnitt: 12.04.2023)
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, und SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad 2> 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

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

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

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

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 20: Hiufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel®
vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
soce Durvalumab + Placebo + Carboplatin +
PT® Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
DUO-E
Gesamtrate UEs 190 (99,5) 190 (100)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 135 (70,7) 119 (62,6)
Verabreichungsort
Asthenie 37 (19,4) 18 (9,5)
Ermuedung 77 (40,3) 66 (34,7)
Fieber 18 (9,4) 12 (6,3)
Oedem peripher 22 (11,5) 15(7,9)
Schmerz 10 (5,2) 7(3,7)
Unwohlsein 11 (5,8) 14 (7,4)
Augenerkrankungen 24 (12,6) 25 (13,2)
Endokrine Erkrankungen 38(19,9) 9(4,7)
Hypothyreose 29 (15,2) 6 (3,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 63 (33,0) 69 (36,3)
Mediastinums
Dyspnoe 24 (12,6) 22 (11,6)
Husten 28 (14,7) 18 (9,5)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 31(16,2) 27 (14,2)
Brustdruese
Vaginale Blutung 6(3,1) 12 (6,3)
Vaginaler Ausfluss 12 (6,3) 2(1,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 142 (74,3) 126 (66,3)
Alopezie 102 (53,4) 99 (52,1)
Ausschlag 22 (11,5) 21 (11,1)
Ausschlag makulo-papuloes 11 (5,8) 6(3,2)
Pruritus 30 (15,7) 24 (12,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 40 (20,9) 48 (25,3)
Pollakisurie 7(3,7) 11 (5,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 132 (69,1) 114 (60,0)
Anaemie 120 (62,8) 103 (54,2)
Leukopenie 11 (5,8) 8(4,2)
Neutropenie 38 (19,9) 23 (12,1)
Thrombozytopenie 31 (16,2) 14 (7,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 157 (82,2) 143 (75,3)
Abdominalschmerz 34 (17,8) 32 (16,8)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.107 -



Dossierbewertung A24-86

Version 1.0

Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR)

28.11.2024

Tabelle 20: Hiufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel®
vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Placebo + Carboplatin +
PT® Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
Bauch aufgetrieben 12 (6,3) 9(4,7)
Diarrhoe 59 (30,9) 55 (28,9)
Dyspepsie 19 (9,9) 12 (6,3)
Erbrechen 49 (25,7) 33 (17,4)
Obstipation 64 (33,5) 65 (34,2)
Schmerzen Oberbauch 12 (6,3) 6(3,2)
Schmerzen Unterbauch 4(2,1) 10 (5,3)
Stomatitis 20(10,5) 16 (8,4)
Uebelkeit 108 (56,5) 83 (43,7)
Erkrankungen des Immunsystems 15 (7,9) 11 (5,8)
Erkrankungen des Nervensystems 145 (75,9) 140 (73,7)
Dysgeusie 24 (12,6) 22 (11,6)
Hypoaesthesie 12 (6,3) 11 (5,8)
Kopfschmerzen 30 (15,7) 27 (14,2)
Periphere Neuropathie 45 (23,6) 57 (30,0)
Periphere sensorische Neuropathie 49 (25,7) 49 (25,8)
Schwindelgefuehl 33 (17,3) 26 (13,7)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 8(4,2) 14 (7,4)
Gefaesserkrankungen 43 (22,5) 32 (16,8)
Hypertonie 11 (5,8) 6(3,2)
Hypotonie 10 (5,2) 2(1,1)
Herzerkrankungen 16 (8,4) 14 (7,4)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 101 (52,9) 96 (50,5)
COVID-19 39 (20,4) 25 (13,2)
Harnwegsinfektion 41 (21,5) 45 (23,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 10 (5,2) 2(1,1)
Psychiatrische Erkrankungen 41 (21,5) 41 (21,6)
Angst 7(3,7) 10 (5,3)
Depression 10 (5,2) 9(4,7)
Schlaflosigkeit 26 (13,6) 28 (14,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 105 (55,0) 111 (58,4)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 41 (21,5) 45 (23,7)
Knochenschmerzen 10 (5,2) 18 (9,5)
Muskulaere Schwaeche 12 (6,3) 13 (6,8)
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Tabelle 20: Hiufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel®
vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

soce Durvalumab + Placebo + Carboplatin +

PT® Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190

Myalgie 25 (13,1) 35 (18,4)
Rueckenschmerzen 30 (15,7) 20 (10,5)
Schmerz in einer Extremitaet 26 (13,6) 27 (14,2)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 94 (49,2) 94 (49,5)
Appetit vermindert 39 (20,4) 35 (18,4)
Hypalbuminaemie 10 (5,2) 4(2,1)
Hyperglykaemie 13 (6,8) 16 (8,4)
Hypokaliaemie 27 (14,1) 15(7,9)
Hypomagnesiaemie 32 (16,8) 32 (16,8)
Hyponatriaemie 10 (5,2) 8(4,2)

Untersuchungen 111 (58,1) 109 (57,4)
Alaninaminotransferase erhoeht 23 (12,0) 15(7,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 16 (8,4) 15(7,9)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 13 (6,8) 10 (5,3)
Gewicht erniedrigt 14 (7,3) 16 (8,4)
Kreatinin im Blut erhoeht 19 (9,9) 10 (5,3)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoeht 7(3,7) 12 (6,3)
Leukozytenzahl erniedrigt 33 (17,3) 34 (17,9)
Lipase erhoeht 3(1,6) 10 (5,3)
Lymphozytenzahl erniedrigt 10 (5,2) 11 (5,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 43 (22,5) 53(27,9)
Thrombozytenzahl vermindert 32 (16,8) 31 (16,3)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 49 (25,7) 45 (23,7)

Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 13 (6,8) 22 (11,6)
Sturz 16 (8,4) 12 (6,3)

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

b. Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, wurden gemaR Studienprotokoll nicht
als UE erfasst.

c. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

d. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

e. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A lbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Haufige SUEs®? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel®
vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Placebo + Carboplatin +
PT® Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
DUO-E
Gesamtrate SUEs 69 (36,1) 58 (30,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28 (14,7) 14 (7,4)
Anaemie 13 (6,8) 7(3,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(4,2) 15(7,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 19 (9,9) 16 (8,4)

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

b. Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, wurden gemaR Studienprotokoll nicht
als UE erfasst.

c. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

d. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

e. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)>P — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab

+ Carboplatin + Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel®

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
soce Durvalumab + Placebo + Carboplatin +
PT® Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
DUO-E
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 129 (67,5) 104 (54,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13 (6,8) 7(3,7)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 11 (5,8) 7(3,7)
Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 62 (32,5) 39 (20,5)
Anaemie 46 (24,1) 24 (12,6)
Neutropenie 20 (10,5) 10 (5,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (8,4) 18 (9,5)
Erkrankungen des Nervensystems 17 (8,9) 12 (6,3)
Gefaesserkrankungen 12 (6,3) 4(2,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 23 (12,0) 17 (8,9)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 16 (8,4) 8(4,2)
Untersuchungen 43 (22,5) 39 (20,5)
Leukozytenzahl erniedrigt 8(4,2) 10 (5,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 28 (14,7) 28 (14,7)

als UE erfasst.

c. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib
d. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo
e. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ilbernommen

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, wurden gemaR Studienprotokoll nicht

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
soc Durvalumab + Placebo+ Carboplatin +
PT¢ Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
DUO-E
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 47 (24,6) 37 (19,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(1,0) 4(2,1)
Verabreichungsort
Asthenie 0(0) 1(0,5)
Brustkorbschmerz 1(0,5) 0(0)
Ermuedung 1(0,5) 0(0)
Gefuehl anomal 1(0,5) 0(0)
Leistung vermindert 0(0) 2(1,1)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 0(0) 1(0,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6(3,1) 0(0)
Mediastinums
Interstitielle Lungenerkrankung 2(1,0) 0(0)
Pneumonitis 4(2,1) 0(0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 1(0,5) 0(0)
Brustdruese
Fistel des weiblichen Geschlechtstrakts 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 3(1,6) 1(0,5)
Ausschlag 0(0) 1(0,5)
Ausschlag makulo-papuloes 1(0,5) 0(0)
Dermatomyositis 1(0,5) 0(0)
Urtikaria 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(1,0) 2(1,1)
Akute Nierenschaedigung 0(0) 1(0,5)
Hydronephrose 1(0,5) 0(0)
Nephrolithiasis 0(0) 1(0,5)
Nierenversagen 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (7,3) 6(3,2)
Anaemie 9(4,7) 4(2,1)
Febrile Neutropenie 1(0,5) 0(0)
Myelosuppression 1(0,5) 0(0)
Neutropenie 3(1,6) 1(0,5)
Pure red cell aplasia 1(0,5) 0(0)
Thrombozytopenie 1(0,5) 1(0,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(1,6) 5(2,6)
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.112 -



Dossierbewertung A24-86 Version 1.0

Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR) 28.11.2024

Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
soc Durvalumab + Placebo+ Carboplatin +
PT¢ Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190
Darmobstruktion 0(0) 1(0,5)
Diarrhoe 0(0) 1(0,5)
Dyspepsie 0(0) 1(0,5)
Magenperforation 0(0) 1(0,5)
Obstipation 0(0) 1(0,5)
Subileus 1(0,5) 0(0)
Uebelkeit 2(1,0) 0(0)
Erkrankungen des Immunsystems 4(2,1) 0(0)
Anaphylaktischer Schock 1(0,5) 0(0)
Arzneimittelueberempfindlichkeit 3(1,6) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 10 (5,2) 8(4,2)
Ischialgie 0(0) 1(0,5)
Periphere Neuropathie 6(3,1) 4(2,1)
Periphere sensorische Neuropathie 1(0,5) 2(1,1)
Polyneuropathie 2(1,0) 0(0)
Sekundaere zerebellaere Degeneration 1(0,5) 0(0)
Tremor 0(0) 1(0,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(2,6) 3(1,6)
COVID-19 0(0) 1(0,5)
COVID-19-Lungenentzuendung 1(0,5) 0(0)
Diszitis 1(0,5) 0(0)
Harnwegsinfektion 1(0,5) 1(0,5)
Hepatitis C 1(0,5) 0(0)
Lungenabszess 1(0,5) 0(0)
Pneumonie 1(0,5) 0(0)
Postoperative Wundinfektion 1(0,5) 0(0)
Urosepsis 0(0) 1(0,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,5) 0(0)
Leberfunktion anomal 1(0,5) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 1(0,5)
Angst 0(0) 1(0,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 2(1,0) 2(1,1)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 1(0,5) 0(0)
Myalgie 1(0,5) 0(0)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.113 -



Dossierbewertung A24-86 Version 1.0
Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR) 28.11.2024

Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Carboplatin +
Paclitaxel® vs. Placebo + Carboplatin + Paclitaxel® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

soc Durvalumab + Placebo+ Carboplatin +

PT¢ Carboplatin + Paclitaxel® Paclitaxel®
N=191 N =190

Rueckenschmerzen 0(0) 2(1,1)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(0,5) 0(0)
Hypalbuminaemie 1(0,5) 0(0)

Untersuchungen 3(1,6) 4(2,1)
Alaninaminotransferase erhoeht 1(0,5) 1(0,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 1(0,5) 1(0,5)
Erythroblastenzahl erhoeht 1(0,5) 0(0)
Kreatinin im Blut erhoeht 0(0) 2(1,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,5) 0(0)
Monozytenzahl erhoeht 1(0,5) 0(0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,5) 0(0)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 1(0,5)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 5(2,6) 10 (5,3)

Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 5(2,6) 10 (5,3)

a. Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen sind, wurden gemaR Studienprotokoll nicht
als UE erfasst.

b. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib

c. gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Placebo

d. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ilbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
eingeleitet und liberwacht werden.

Die Behandlung von Patienten mit Endometriumkarzinom soll auf der Bewertung des
Mismatch-Reparatur(MMR)-Tumorstatus basieren, bestimmt mittels einer validierten
Testmethode.

IMFINZI wird als intravendése Infusion liber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

Die empfohlene IMFINZI-Dosis beim Endometriumkarzinom betrdgt 1120 mg in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel alle 3 Wochen (21 Tage) fiir mindestens 4 und
bis zu 6 Zyklen, gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen in Kombination mit 300 mg
Olaparib zweimal tdglich (pMMR-Patienten) bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptablen Toxizitidt. Endometriumkarzinom-Patienten mit einem Kérpergewicht von
30 kg oder weniger miissen wdhrend der Erhaltungsphase eine gewichtsbasierte
Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Kérpergewicht auf mehr
als 30 kg erhéht hat.

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

Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit leicht oder mdfig eingeschrinkter Nierenfunktion wird keine
Dosisanpassung von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sind zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen.

Bei Patienten mit leicht oder mdfig eingeschrinkter Leberfunktion wird keine
Dosisanpassung von IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwer eingeschréinkter
Leberfunktion sind zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen sind zu beachten beim Auftreten von
immunvermittelten Nebenwirkungen.

Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion liberwacht werden. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sollen
wie in Abschnitt 4.2 der EPAR-Produktinformation empfohlen behandelt werden.
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Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AID) deuten die Daten aus
Beobachtungsstudien auf ein erhéhtes Risiko fiirimmunbezogene Nebenwirkungen nach
einer Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende
AID hin. Dartiber hinaus traten héufig Schiibe der AID-Grunderkrankung auf, aber sie
waren in der Mehrheit leicht und behandelbar.

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden, ausgenommen systemische Kortiko-
steroide in physiologischer Dosis (<10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent), oder Immunsuppressiva wird vor Beginn der Durvalumab-Therapie aufgrund
der méglichen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitét und der Wirksamkeit
von Durvalumab nicht empfohlen.

Uber Aplasie der roten Zelllinie (PRCA) wurde berichtet, wenn eine Olaparib-Erhaltungs-
therapie in Kombination mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie angewendet wurde. Wenn eine PRCA bestditigt wird,
soll die Behandlung mit IMFINZI und Olaparib abgesetzt werden.

Uber autoimmunhdmolytische Andmie (AIHA) wurde berichtet, wenn eine Olaparib-
Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie angewendet wurde. Wenn eine
AIHA bestditigt wird, soll die Behandlung mit IMFINZI und Olaparib abgesetzt werden.

Frauen im gebdrféhigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Durvalumab und noch
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Durvalumab eine zuverldssige
Verhiitungs-methode anwenden.

IMFINZI wird als Einzeldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthdlt keine
Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

Geben Sie die Infusionslésung iiber 1 Stunde unter Verwendung eines Infusionsschlauchs,
der einen sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit geringer Proteinbindung
enthdlt.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch gegeben
werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AUC Area under the Curve

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

ESMO European Society For Medical Oncology

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR glomerulare Filtrationsrate

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

KOF Koérperoberflache

MMR Mismatch-Reparatur

pMMR Mismatch-Reparatur-Profizienz

pU pharmazeutischer Unternehmer

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Endometriumkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf der Fachinformation von Durvalumab
[1]. Demnach besteht die Zielpopulation aus erwachsenen Patientinnen mit primar

fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), fiir die eine systemische Therapie infrage kommt (Erstlinienbehandlung).

GemalR Gemeinsamem Bundesausschuss (G-BA) handelt es sich um erwachsene Patientinnen
mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium |1l oder 1V) oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit pMMR, die zur Behandlung

= der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

= des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht flar Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom ein hoher Bedarf an neuen, zielgerichteten Therapieoptionen unter
anderem zur Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung sowie des Gesamtiiberlebens.

I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1:
prognostizierte Inzidenz bosartiger Neubildungen
des Gebarmutterkorpers in Deutschland
im Jahr 2024

(10 527)

28.11.2024

v

Schritt 2a:

bei Erstdiagnose)
11,1 % (1168)

Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom (FIGO-Stadium lll oder IV

v

v

Patientinnen mit Endometriumkarzinom
FIGO-Stadium | oder Il bei Erstdiagnose

Schritt 2c:

88,9 % (9359)

Schritt 2b:

Patientinnen mit rezidivierendem
Endometriumkarzinom
43,0 %-49,0 % (502-573)

v

Patientinnen mit rezidivierendem
Endometriumkarzinom
7,0 %-11,0 % (655-1029)

Schritt 2d:

A 4

Schritt 2:
Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder

rezidivierendem Endometriumkarzinom
Summe der Schritte 2a, 2b und 2d (2326-2770)

v

Schritt 3:
Patientinnen, fiur die eine
systemische Therapie infrage kommt
91,0 % (2117-2521)

v

Schritt 4:
Patientinnen mit Endometriumkarzinom
mit pMMR
52,1 %—-80,1 % (1103-2019)

v

Schritt 5:
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
89,7 % (989-1811)

Angabe der Anzahl an Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;

pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-

Zielpopulation

Schritt 1: prognostizierte Inzidenz bésartiger Neubildungen des Gebarmutterkérpers in

Deutschland im Jahr 2024

Der pU entnimmt der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-
Institut [2] die Fallzahlen der Inzidenz von bdsartigen Tumoren des Gebarmutterkdrpers in
Deutschland fur die Jahre 2009 bis 2019. Die Angaben basieren auf den Diagnosecodes C54.-
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und C55 (C54.-: Bosartige Neubildung des Corpus uteri; C55: Bosartige Neubildung des Uterus,
Teil nicht ndher bezeichnet) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10). Anhand einer
linearen Regression gibt der pU die jahrlichen Fallzahlen zur Inzidenz bis in das Jahr 2024 an.
Somit prognostiziert er fir das Jahr 2024 eine Anzahl von 10 527 inzidenten Patientinnen mit
bdsartigen Tumoren des Gebarmutterkérpers in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom

Der pU operationalisiert

= das primar fortgeschrittene Endometriumkarzinom als Karzinom im Stadium Il oder IV
gemal Klassifikation der International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
bei Erstdiagnose (siehe Schritt 2a) und

= das rezidivierende Endometriumkarzinom als Karzinom, das

@ in den FIGO-Stadien Ill oder IV neu diagnostiziert wird (siehe Schritt 2a) und im
Krankheitsverlauf ein Rezidiv entwickelt (siehe Schritt 2b) sowie

@ in den FIGO-Stadien | oder Il neu diagnostiziert wird (siehe Schritt 2c) und im
Krankheitsverlauf ein Rezidiv entwickelt (siehe Schritt 2d)

Schritt 2a: Patientinnen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium Il oder IV bei
Erstdiagnose

Fiir die Verteilung der FIGO-Stadien des Endometriumkarzinoms bei Diagnose zieht der pU
Publikationen mehrerer Landeskrebsregister heran (fir Brandenburg und Berlin:
»Jahresbericht 2019 [3]; fur Mecklenburg-Vorpommern: ,Jahresbericht 2020“ [4]; fir
Hessen: , Krebs in Hessen 2020“ [5]; fir Niedersachen: ,Jahresbericht 2020 [6]). Dort sind
Daten fir die Diagnosecodes C54.- und C55 angegeben. Der pU gibt flr Patientinnen mit
Tumoren im FIGO-Stadium IIl oder IV einen Anteilswert in Hohe von 11,1 % an.

Ubertragen auf die Patientinnen in Schritt 1 ergibt sich eine Anzahl von 1168 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium Ill oder IV bei Erstdiagnose.

Schritt 2b: Patientinnen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium Il oder IV bei
Erstdiagnose und Rezidiv im Krankheitsverlauf

Fir Patientinnen, deren Tumor bei Erstdiagnose ein fortgeschrittenes Stadium aufzeigt (FIGO-
Stadium Il oder IV) und im Krankheitsverlauf rezidiviert, weist der pU eine Anteilsspanne von
43,0 % bis 49,0 % aus. Dabei verweist er auf 3 Publikationen:

Fiir die untere Grenze zieht der pU die Analyse von Huijgens et al. [7] heran. Darin wurden 209
Patientinnen mit einem primaren Endometriumkarzinom und einer Operation mit kurativer
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Absicht eingeschlossen. Diese wurden zwischen den Jahren 2002 und 2010 in 1 Krankenhaus
in den Niederlanden behandelt und im Median 40 Monate nachbeobachtet. Der pU ermittelt
anhand der ausgewiesenen Rezidivraten fir die Stadien Il und IV einen Mittelwert in Hohe
von 43,0 %, gewichtet anhand der Fallzahlen in den FIGO-Stadien Il und IV bei Diagnose.

Fiir die obere Grenze zieht der pU 2 Publikationen heran: Bei der Quelle von Imboden et al.
[8] handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der 594 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom aus 1 Klinikum in Schweden und 1 Klinikum in der Schweiz in den
Jahren 2004 bis 2015 in die Analyse eingeschlossen wurden. Die Publikation von Siegenthaler
et al. [9] aus dem Jahr 2022 bezieht sich grundlegend auf dasselbe Patientenkollektiv,
betrachtet jedoch ausschlieRlich diejenigen Patientinnen, deren Tumor rezidiviert. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 54 Monate. Die Fallzahlen zur Erstdiagnose
und zum Rezidiv sind den beiden Publikationen jeweils getrennt flir die Stadien zu entnehmen.
Der pU ermittelt anhand dessen einen Mittelwert von 49,0 % fiir Patientinnen mit einem
Rezidiv, die zuvor im FIGO-Stadium IIl oder IV erstdiagnostiziert wurden. Der Mittelwert ist
gewichtet anhand der Anzahl der Patientinnen mit einem Tumor im Stadium Il bzw. IV bei
Diagnose.

Der pU multipliziert die Anteilswerte (43,0 % und 49,0 %) jeweils mit dem Ergebnis aus
Schritt 2a. Daraus ergeben sich 502 bis 573 Patientinnen mit einem rezidivierenden
Endometriumkarzinom, die bei Erstdiagnose im Stadium Il oder IV waren.

Schritt 2c: Patientinnen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium | oder Il bei
Erstdiagnose

Der pU verweist bei der Ermittlung des Anteilswertes flir Tumoren mit FIGO-Stadium | oder ||
auf die Publikationen der Landeskrebsregister aus Schritt 2a [3-6] und gibt einen Anteilswert
in Hohe von 88,9 % fiir diese Stadien an. Ubertragen auf die Patientinnen in Schritt 1 ergibt
sich eine Anzahl von 9359 Patientinnen, deren Tumoren sich in den Stadien | oder Il bei
Erstdiagnose befinden.

Schritt 2d: Patientinnen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium | oder Il bei
Erstdiagnose und Rezidiv im Krankheitsverlauf

Der pU verweist auf die Publikationen in Schritt2b [7-9] und ermittelt mithilfe der
entsprechenden Daten fir Patientinnen, deren Tumor bei Erstdiagnose ein friihes Stadium (I
oder Il) aufzeigt, auf dieselbe Weise wie in Schritt 2b Anteilswerte fir Patientinnen mit einem
Rezidiv im Krankheitsverlauf (7,0 % bis 11,0 %).

Ubertragen auf die Patientinnen in Schritt 2c ergibt sich eine Anzahl von 655 bis 1029
Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium | oder Il bei Erstdiagnose und
anschlieRendem Rezidiv.
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Anschliefend summiert der pU die Ergebnisse aus den Schritten 2a, 2b und 2d (2326 bis 2770
Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom).

Schritt 3: Patientinnen, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Der pU setzt fir Patientinnen, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, einen
Anteilwert in Hohe von 91,0 % an. Diesen entnimmt er der Publikation von Parker et al. [10]
aus dem Jahr 2020 mit Ergebnissen zu einer US-amerikanischen Umfrage bei Onkologinnen
und Onkologen u.a. zur Behandlung des endometrioiden Endometriumkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium. Die Auswertung basiert auf Daten von 187 Riicklaufen (12 %) der
insgesamt 1531 befragten Mitglieder der Society of Gynecologic Oncology. Den Angaben
entnimmt der pU, dass fiir das fortgeschrittene Endometriumkarzinom 91 % der Riicklaufe ein
Schema bevorzugen, das eine Chemotherapie beinhaltet. Somit berechnet der pU eine Anzahl
von 2117 bis 2521 Patientinnen, fir die eine systemische Therapie infrage kommt.

Schritt 4: Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit pMMR

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit pMMR (iber
einen Umkehrschluss aus den Anteilswerten der Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dIMMR). Dazu zitiert der pU 4 Quellen [11-14], denen er
zunachst Anteilswerte flir Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit dMMR zwischen
19,9 % und 47,9 % entnimmt.

Fiir die untere Grenze der Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit dMMR zieht der pU
eine Publikation zur Zulassungsstudie von Durvalumab (Westin et al. 2023 [12]) heran und
ermittelt einen Anteilswert in Hohe von 19,9 %, indem er Patientinnen aus allen 3
Studienarmen einbezieht.

Fir die obere Grenze legt der pU die Publikation von Fountzilas et al. [14] zugrunde. Im
Zeitraum von 1990 bis 2012 wurden 167 Patientinnen mit nicht metastasiertem
Endometriumkarzinom (Stadium | bis Ill) eingeschlossen, die sich einer Behandlung in
Abteilungen der Hellenic Cooperative Oncology Group unterzogen. Ein Anteil von 47,9% der
Tumoren wies ein dMMR auf.

AnschlieRend ermittelt der pU Uber einen Umkehrschluss (Differenz aus 100 % und den oben
genannten Anteilswerten) fir Endometriumkarzinome mit pMMR Anteilswerte zwischen
52,1 % und 80,1 %. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3 ergeben sich somit 1103 bis 2019
Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit pMMR.

Schritt 5: Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89,7 %
[15,16] ermittelt der pU eine Anzahl von 989 bis 1811 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ist weitgehend
rechnerisch nachvollziehbar. Die Angaben zur Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation sind jedoch aus methodischen Griinden insgesamt mit Unsicherheit
verbunden. Die Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: prognostizierte Inzidenz bosartiger Neubildungen des Gebarmutterkorpers in
Deutschland im Jahr 2024

Es handelt sich bei der Ausgangsbasis nicht alleinig um Daten des Endometriumkarzinoms,
sondern libergreifend um Daten der Kategorien C54.- und C55 gemal3 ICD-10 (C54.-: Bosartige
Neubildung des Corpus uteri; C55: Bosartige Neubildung des Uterus, Teil nicht naher
bezeichnet).

Zu Schritt 2a bzw. Schritt 2c: Patientinnen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium Il
oder IV bzw. | oder Il bei Erstdiagnose

Der vom pU angegebene Anteilswert fiir Patientinnen mit Tumoren im FIGO-Stadium Il oder
IV (Schritt 2a) lasst sich rechnerisch nicht exakt anhand der mitgelieferten Publikationen
nachvollziehen. Dennoch lasst sich anhand des von ihm angegebenen Anteilswertes (11,1 %)
schlussfolgern, dass der pU Daten von Patientinnen ohne eine Angabe zum Stadium in die
Grundgesamtheit einbezogen hat. Dies fihrt zu einer potenziellen Unterschatzung des
Anteilswertes fir das FIGO-Stadium 1l oder IV, da die Patientinnen ohne Stadienangabe
vollstandig der Gruppe der Patientinnen ohne FIGO-Stadium Il und ohne FIGO-Stadium IV
zugeordnet wurden. Es ware angemessener, die Unsicherheit liber die Bildung einer Spanne
von Anteilswerten zu berlicksichtigen.

In Schritt 2cist der Anteilswert zu den FIGO-Stadien | oder Il bei Erstdiagnose (88,9 %) offenbar
Uber einen Umkehrschluss des Anteilswertes zu den FIGO-Stadien Il oder IV bei Erstdiagnose
aus Schritt 2 a ermittelt worden (Differenz aus 100 % und den oben genannten 11,1 %). Somit
ist der Anteilswert von 88,9 % ebenfalls durch die oben genannten methodischen Probleme
beeinflusst und fiihrt demzufolge zu einer Uberschitzung des Anteilswertes fiir das FIGO-
Stadium | oder Il

Zu Schritt 2b und 2d: Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom

Die vom pU ermittelten Anteilswerte sind mit Unsicherheit behaftet. Dies resultiert zum einen
aus einer — fiir epidemiologische Berechnungen —geringen Anzahl an Studienteilnehmerinnen
(209 Patientinnen mit Endometriumkarzinom [7]) und zum anderen aus der ortlichen
Einschrankung von rekrutierten Patientinnen aus lediglich 3 Krankenh&dusern [7-9].
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Zu Schritt 3: Patientinnen, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Der vom pU veranschlagte Anteilswert (91 %), basierend auf der Publikation von Parker et al.
[10], ist mit Unsicherheit behaftet, da die Reprasentativitat der Daten u. a. in Anbetracht der
niedrigen Ricklaufquote (12 %) unklar ist. Zudem bezog sich die Umfrage ausschlieBlich auf
Behandlungen bei Patientinnen mit Tumoren im Stadium IIIA bis IVB. Der Anteilswert ist nicht
vollstandig auf die Patientengruppe aus Schritt 2 ibertragbar, da sie auch Patientinnen mit
einem Endometriumkarzinom im friheren Stadium und anschlieBendem Rezidiv mit einer
lokalen Behandlung umfasst.

Wie der pU ebenfalls erldutert, wurde mit der herangezogenen Umfrage [10] lediglich das
bevorzugte Behandlungsschema der Arztinnen und Arzte erhoben. Es ist fraglich, ob der
dadurch ermittelte Anteilswert an Arztinnen und Arzten, die ein Schema mit Chemotherapie
bevorzugen, gleichzusetzen ist mit dem Anteil der Patientinnen, fir die diese Behandlung
infrage kommt.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung wurden Subgruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen der Zielpopulation unterteilt in
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung und Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung. Zu Anteilen dieser Subgruppen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine
Angaben vor.

In Herleitungsschritt 2 der Zielpopulation ermittelt der pU Fallzahlen sowohl zu Patientinnen
mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium Ill oder IV bei Erstdiagnose (Schritt 2a) als auch
Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom (Schritte 2b und 2d). Es wird jedoch
in der vorliegenden Bewertung nicht empfohlen, anhand dieser Fallzahlen Anteile fiir die
Subgruppen zu ermitteln. Zum einen ist bei der Herleitung in Schritt 2 die Verteilung der FIGO-
Stadien nicht addquat ermittelt, und die Reprasentativitit der Populationen, die den
Anteilswerten zum Rezidiv zugrunde liegen, ist unklar (siehe Abschnitt 11 1.3.2, zu Schritten 2a,
2b und 2d). Zum anderen ist auf Basis der mitgelieferten Quellen zu den Schritten 3 und 4 der
Herleitung nicht abschlieRend zu beurteilen, ob sich die entsprechenden Anteilswerte
zwischen den Subgruppen unterscheiden.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Auf Basis der Daten der ZfKD-Datenbank zur Inzidenz der ICD-Codes C54.- und C55 und einer
Prognose mittels einer linearen Regression (siehe Abschnitt Il 1.3.1, Schritt 1) geht der pU von
einem geringfigig abnehmenden Trend fir die Anzahl der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom bis zum Jahr 2029 aus (Fallzahlen der Inzidenz von 10 527 im Jahr 2024
auf 10 257 im Jahr 2029).
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen?®

Kommentar

rezidivierender
Erkrankung

Therapie
Durvalumab erwachsene 989-1811 Die angegebene Anzahl in der GKV-Zielpopulation
+ Carboplatin Patientinnen mit ist mit Unsicherheiten verbunden unter anderem
+ Paclitaxel primar durch:
gefolgt von einer fortgeschrittenem = Zugrundelegung einer Inzidenz, die nicht nur das
Erhaltungs- oder rezidivierendem Endometriumkarzinom umfasst
therapie mit Endometriumkarzinom = keine adiquate Ermittlung der Verteilung der
mit pMMR, fiir die eine FIGO-Stadien
Durvalumab . :
systemische Therapie . A . .
+0l ib . b = unklare Reprasentativitdt der Populationen, die
apari infrage kommt . . .

. den Anteilswerten zum Rezidiv zugrunde liegen
(Erstlinienbehandlung), . ) ) o
davon = Gleichsetzung eines Anteilswerts an Arztinnen

und Arzten, die ein Schema mit Chemotherapie
bevorzugen, mit dem Anteil der Patientinnen, fir
die diese Behandlung infrage kommt

Patientinnen mit neu | k. A. -

diagnostizierter

Erkrankung

Patientinnen mit k. A.

a. Angabe des pU

b. In dieser Indikation geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen zur Behandlung der primar
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben sowie zur Behandlung des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der initiale Abschnitt der Erstlinientherapie (Durvalumab + Carboplatin + Paclitaxel bzw.
Carboplatin + Paclitaxel) wird in der vorliegenden Bewertung als Initialtherapie bezeichnet.
Die darauffolgende Therapiephase bei der zu bewertenden Therapie mit Durvalumab +
Olaparib wird als Erhaltungstherapie bezeichnet.

Die zu bewertende Therapie besteht aus Durvalumab in Kombination mit Carboplatin +
Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie — sofern die Erkrankung wadhrend der
Behandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel nicht progredient
war [17] — mit Durvalumab + Olaparib.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
= Carboplatin + Paclitaxel gefolgt von beobachtendem Abwarten

Carboplatin + Paclitaxel ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen.
Dementsprechend stellt der Einsatz von Carboplatin + Paclitaxel eine zulassungs-
Uberschreitende Anwendung dar. Folglich ist weder in der Fachinformation von Carboplatin
[18] noch in der Fachinformation von Paclitaxel [19] ein Behandlungsprotokoll fiir diese
Kombinationstherapie fiir die vorliegende Indikation dargestellt. Der pU erldutert, dass er fiir
die Kostenberechnung von Carboplatin + Paclitaxel u. a. Angaben der deutschen S3-Leitlinine
zum Endometriumkarzinom [11] heranzieht. Fiir die Bewertung der Kostenangaben des pU
wurden zusatzlich Angaben aus der European-Society-For-Medical-Oncology(ESMO)-Leitlinie
[20] beriicksichtigt. Zum beobachtenden Abwarten macht der pU keine Angaben.

Fiir die Bewertung der Kosten der zu bewertenden Therapie wurden sowohl die
Fachinformation von Durvalumab [1] als auch eine Publikation zur Zulassungsstudie DUO-E
[12] herangezogen.

Zusatzlich gibt der pU Kosten fiir Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib an. Diese
werden nicht bewertet, da diese Kombinationstherapie nicht Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist.

Der pU stellt fiir die zu bewertende Therapie als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Kosten dar, welche ausschlief3lich fir das 1. Behandlungsjahr gelten. Je Folgejahr entstehen
abweichende Kosten fiir die zu bewertende Therapie bzw. nicht bezifferbare Kosten fir
beobachtendes Abwarten im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU entsprechen den Angaben der Fachinformation von Durvalumab [1].
Demzufolge wird die Therapie von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel
alle 3 Wochen flr mindestens 4 und bis zu 6 Zyklen angewendet [1]. In der Erhaltungstherapie
erfolgt eine Gabe von Durvalumab alle 4 Wochen in Kombination mit einer taglichen Gabe von
Olaparib bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitat [1]. Der pU legt fir
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel 4 bis 6 Behandlungen zugrunde. Fiir
die Erhaltungstherapie setzt er fiir Durvalumab 8,5 bis 10 Behandlungen und fir Olaparib 239
bis 281 Behandlungstage an. Dies ist nachvollziehbar.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU legt als Behandlungsdauer fiir Carboplatin + Paclitaxel das gesamte Jahr (entspricht
17,4 Zyklen zu je 21 Tagen) zugrunde. Diese bzw. eine andere eindeutige Behandlungsdauer
lasst sich der S3-Leitlinie nicht entnehmen [11]. Die ESMO-Leitlinie empfiehlt bei
rezidivierendem / metastasiertem Endometriumkarzinom die Gabe von Carboplatin +
Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen [20].

I12.2 Verbrauch

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch fir Durvalumab als auch fiir Olaparib entsprechen den
Angaben der Fachinformation von Durvalumab [1]. Demnach wird Durvalumab in den ersten
4 bis 6 Zyklen (in der Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel) in einer Dosierung von 1120 mg
pro Behandlungstag gegeben. In der Erhaltungstherapie wird Durvalumab (in der Kombination
mit Olaparib) in einer Dosierung von 1500 mg verabreicht und Olaparib wird 2-mal taglich zu
je 300 mg gegeben.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Carboplatin und Paclitaxel basieren auf den
Dosierungen dieser Wirkstoffe in der Zulassungsstudie DUO-E [12]. Carboplatin wurde mit
einer Dosierung von Area under the Curve (AUC) 5 oder 6 mg/ml*min pro Gabe und Paclitaxel
mit einer Dosierung von 175 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) pro Gabe verabreicht [12].

Fiir die Berechnung der Dosen von Carboplatin anhand der AUC zieht der pU die Calvert-
Formel unter Bertlicksichtigung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) heran. Der pU schatzt
auf Basis eines Durchschnittsalters von 45,9 Jahren [21] und unter Annahme eines
durchschnittlichen Serumkreatininwerts von 0,75 mg/dl bei Frauen [22] eine GFR von
102,5 ml/min. Anhand dieser berechnet der pU fiir Carboplatin eine Dosis von 637,5 mg (bei
AUC 5 mg/ml*min) bzw. von 765 mg (bei AUC 6 mg/ml*min) pro Behandlungstag. Die
Dosierung von Paclitaxel richtet sich nach der KOF. Dazu legt der pU die DuBois-Formel
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zugrunde sowie entsprechende Angaben zu den durchschnittlichen Kérpermalien fir
erwachsene Frauen (69,2 kg, 165,8 cm) gemadR den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes fiir das Jahr 2021 [23].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU setzt im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie flr die Dosierung von
Carboplatin eine Spanne von AUC 5 mg/ml * min bis AUC 6 mg/ml * min pro Gabe und fiir
Paclitaxel eine Dosierung von 175 mg/m? KOF an. Diese Angaben decken sich mit der
S3-Leitlinie [11] bzw. mit der ESMO-Leitlinie [20]. Fiir Carboplatin ermittelt der pU die Dosis
anhand der Calvert-Formel (siehe vorherigen Absatz). Dabei geht er von einer Dosis von
637,5mg (bei AUC5mg/ml* min) bzw. von 765mg (bei AUC6 mg/ml* min) pro
Behandlungstag aus. Fir die Dosierung von Paclitaxel zieht der pU die im vorherigen Absatz
genannten Kérpermafie heran.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Durvalumab, Carboplatin, Paclitaxel und Olaparib
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.08.2024 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir Patientinnen, deren MMR-Tumorstatus unbekannt ist, fallen Kosten fiir einen MMR-Test
an.

Flr Paclitaxel berlcksichtigt der pU sowohl fiir die zu bewertende Therapie als auch fiir die
zweckmaBige Vergleichstherapie Kosten im Rahmen der Pramedikation. Dies ist
nachvollziehbar.

Fir die zu bewertende Therapie als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie setzt der pU
Kosten flr die Infusionstherapie gemdR dem Einheitlichen Bewertungsmalistab der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (Stand 3. Quartal 2024) an [24]. Dabei ist zu beachten,
dass bei Betrachtung der Gesamtdauer pro Tag fiur die Behandlung mit
Kombinationstherapien auch abweichende Kosten anfallen kénnen.

Fiir Durvalumab, Olaparib und Carboplatin fallen Kosten fir weitere zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen wie die Kontrolle verschiedener Blutparameter an, die der pU nicht
veranschlagt [1,17,18].

Der pU setzt fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die Kosten kénnen
je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [25,26].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.16 -



Dossierbewertung A24-86 Version 1.0

Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR) 28.11.2024

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt flr Durvalumab in der Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel sowie der
nachfolgenden Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
Jahrestherapiekosten pro Patientin in HOhe von 128 376,64 € bis 132 508,57 € im
1. Behandlungsjahr. Sie beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind fir das
1. Behandlungsjahr plausibel. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie die
Kosten gemaR Hilfstaxe konnen abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Carboplatin + Paclitaxel beinhalten
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaR
Hilfstaxe. Auf Basis der vom pU zugrunde gelegten Behandlungsdauer fir die
Kombinationschemotherapie von Carboplatin + Paclitaxel (17,4 Zyklen pro Jahr) sind die
Arzneimittelkosten plausibel. Bei einer abweichenden Behandlungsdauer von 6 Zyklen in
Anlehnung an die ESMO-Leitlinie [20] entstehen geringere Kosten (siehe Abschnitt Il 2.1). Die
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie die Kosten gemal} Hilfstaxe kénnen
abweichen (siehe Abschnittll2.4). Zum beobachtenden Abwarten nach der
Kombinationschemotherapie von Carboplatin + Paclitaxel macht der pU keine Angaben. Die
zugehorigen Kosten sind nicht bezifferbar.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich | sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der kosten in € | notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Durvalumab erwachsene 23 208,36 | 159,445— 1200,00°- 128 376,64— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
+ Carboplatin Patientinnen mit 35278,47¢ |254,32¢ 1800,00°¢ 132 508,679 | Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen sowie die
+ Paclitaxel primar Kosten gemaR Hilfstaxe konnen abweichen.
(Initialtherapie) fortgeschr'it?enem Ab dem 2. Behandlungsjahr fallen keine Kosten mehr fiir die
oder rezidivierendem Initialtherapie an, sondern ausschlieBlich abweichende
gefolgt von einer | Endometriumkarzinom |90 492,42°~1167,37°-  |850,00°- Kosten fir die Erhaltungstherapie. Die Kosten der
Erhaltu'ngs-' mit pMMR, fir die eine | 106 433,35" | 196,90' 1000,00° Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib fallen nur fiir
therapie mit systemische Therapie Patientinnen an, deren Erkrankung wahrend der Behandlung
Durvalumab infrage kommt mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin + Paclitaxel
+ Olaparib (Erstlinienbehandlung) nicht progredient war.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Carboplatin + erwachsene 21047,39—- |598,86 3480,00 25 126,25—- | Auf Basis der vom pU zugrunde gelegten Behandlungsdauer
Paclitaxel Patientinnen mit 22 398,60 26 477,46 | (17,4 Zyklen pro Jahr) sind die Arzneimittelkosten plausibel.
primar Bei einer abweichenden Behandlungsdauer von 6 Zyklen in
fortgeschrittenem Anlehnung an die ESMO-Leitlinie [20] entstehen geringere
oder rezidivierendem Kosten. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Endometriumkarzinom sowie die Kosten gemaf Hilfstaxe kdnnen abweichen.
gefolgt von mit pPMMR, fir die eine keine Angabe Die zugehorigen Kosten sind nicht bezifferbar.
beobachtendem systemische Therapie
Abwarten infrage kommt®
(Erstlinienbehandlung)
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich | sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der kosten in € | notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- | (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €2

a. Angaben des pU fiir das 1. Behandlungsjahr; teilweise eigene Berechnung unter Summierung der Angaben des pU.

b. auf Basis einer Behandlungsdauer von 4 Zyklen der Kombinationschemotherapie (Dosierung Carboplatin: AUC 5 mg/ml*min)

c. auf Basis einer Behandlungsdauer von 6 Zyklen der Kombinationschemotherapie (Dosierung Carboplatin: AUC 6 mg/ml*min) und unter Beruicksichtigung von
Angaben in Modul 5

d. Dargestellt sind die geringstmoglichen und hochstmaoglichen Jahrestherapiekosten anhand der Summierung der Arzneimittelkosten, der zugehérigen Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und der zugehorigen Kosten gemaR Hilfstaxe.

e. auf Basis einer Behandlungsdauer von 8,5 Zyklen fir Durvalumab und 239 Tagen fiir Olaparib

f. auf Basis einer Behandlungsdauer von 10 Zyklen fiir Durvalumab und 281 Tagen fiir Olaparib

g. Der pU weist die Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie nur fiir eine Teilpopulation des Anwendungsgebiets aus. Die Angaben des pU zu den Kosten der
zweckmaligen Vergleichstherapie werden dennoch in der vorliegenden Bewertung fiir die Gesamtpopulation des Anwendungsgebiets ausgewiesen und
bewertet, da sich der Behandlungsmodus zwischen den Populationen nicht unterscheidet.

AUC: Area under the Curve; ESMO: European Society For Medical Oncology; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pMMR: Mismatch-Reparatur-Profizienz;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass eine umfassende quantitative Einschdatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile nach Zulassung von Durvalumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
derzeit nicht moglich ist. Er diskutiert Kontraindikationen von Durvalumab, Therapieabbriiche
und Patientenpraferenzen, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil von Durvalumab
haben kdnnten.

Insgesamt geht der pU davon aus, dass der Uberwiegende Teil der Patientinnen ambulant
versorgt werden kann.
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