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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BEDG-PET 8F_Fluoro-Deoxyglukose Positronen Emissionstomografie

AESI UE von besonderem Interesse

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AML Akute myeloische Leukdmie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

Anti-HBc Antikorper gegen Hepatitis B-Core-Antigen (Hepatitis B core
antibody)

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

AWG Anwendungsgebiet

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

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

BMI Body-Mass-Index

bzw. Beziehungsweise

CA-125 Tumorantigen 125 (Cancer-Antigen 125)

CD Cluster of Differentiation

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Corona Virus Erkrankung - Erstbeschreibung im Jahr 2019 (Corona
Virus Disease 2019)

CPH Cox Proportional Hazards

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete Response)

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria of Adverse Events)

ctDNA Zirkulierende Tumor-DNA (circulating tumor DNA)

CTLA-4 Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4
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Abkiirzung Bedeutung

CTx Carboplatint+Paclitaxel

CYP Cytochrom P450 Gruppe

DCO Datenschnitt (Data Cut-Off)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

d. h. Das heil3t

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz (deficient Mismatch Repair)

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG-PS Leistungs- und Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status)

eCRF Elektronischer Priifbogen (electronic Case Report Form)

EG Europiische Gemeinschaft

EGFR-TKI Tyrosinkinaseinhibitoren des Rezeptors flir den epidermalen
Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine
Kinase Inhibitor)

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

EORTC QLQ-EN24 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Endometrial Cancer Module

EPAR European Public Assessment Report

ePRO Elektronische patientenberichtete Endpunkte (electronic Patient-
Reported Outcomes)

EQ-5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level

et al. Et alii

etc. Et cetera

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration
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Abkiirzung Bedeutung

FFPE Formalinfixiert, in Paraffin eingebettet (Formalin Fixed, Paraffin
Embedded)

FIGO Internationale Vereinigung fiir Gynédkologie und Geburtskunde
(Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)

FSH Follikelstimulierendes Hormon

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

gef. Gegebenenfalls

HbsAg Hepatitis B Virus Oberfldchenantigen (Hepatitis B virus surface
Antigen)

HBV Hepatitis B Virus

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HOSPAD Krankenhauseinweisung (Hospital Admission)

HR Hazard Ratio

HRD Homologe Rekombinationsdefizienz

HRR Homologe Rekombinationsreparatur

HRRm HRR-Mutation

IB Priiferinformation (Investigator's Brochure)

ICH Internationale Harmonisierungskonferenz (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Unabhéngiger Ausschuss fiir Dateniiberwachung (Independent Data
Monitoring Committee)

1P Intraperitoneal

IQWIG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To Treat

IVRS Sprachdialogsystem (Interactive Voice Response System)

IWRS Webbasiertes Dialogsystem (Interactive Web Response System)

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KrCl Kreatinin Clearance
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Abkiirzung Bedeutung

LH Luteinisierendes Hormon

m? Quadratmeter

mAbs Monoklonale Antikorper (monoclonal Antibodies)

MATEI Multidroge und Giftstoff-Extrusion 1-Transporter (Multidrug and
Toxin Extrusion 1)

MATE2K Multidroge und Giftstoff-Extrusion 2-Transporter (Multidrug and
Toxin Extrusion 2 — Kidney)

max. Maximal

Max Maximum

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mg Milligramm

min. Mindestens

Min Minimum

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersiule

MMR Mismatch-Reparatur

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomografie

ms Millisekunde

MSI Mikrosatelliteninstabilitit

MTC Netzwerk-Meta-Analyse (Mixed Treatment Comparison)

n Anzahl Patientinnen mit Ereignis

N Anzahl Patientinnen in der Analyse

NA Nicht anwendbar

NC Nicht berechenbar (Not Calculated) bzw. keine Konvergenz (No
Convergence)

NCI National Cancer Institute

NE Nicht auswertbar (Not Estimable) bzw. nicht erreicht

NTL Nicht-Zielldsion (Non-Target Lesion)

OAT3 Organo-Anion-Transporter 3 (Organic Anion Transporter 3)
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Abkiirzung Bedeutung

OCT1 Organo-Kation-Transporter 1 (Organic Cation Transporter 1)

0. g. Oben genannt

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

PARP Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase

PD Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PFS2 Zeit bis zur zweiten Progression (Progression-Free Survival 2)

PGI-BR Patient Global Impression of Benefit/Risk

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PGI-TT Patient Global Impression of Treatment Tolerability

P-gp P-Glykoprotein

PK Pharmakokinetik

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PT Preferred Term nach MedDRA

Q3wW Alle drei Wochen

Q4w Alle vier Wochen

QTcF Mittels Fridericia-Formel frequenzkorrigierte QT-Zeit (QT interval
corrected for heart rate using Fridericia’s formula)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

REML Restriktive Maximum-Likelihood-Methode

RKI Robert Koch-Institut

SAG Wissenschaftlicher Beirat (Scientific Advisory Group for
Oncology)

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries
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Abkiirzung Bedeutung

SoC Standardtherapie (Standard of Care)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SUESI Schwerwiegendes UESI

TDT Zeit bis zum Behandlungsabbruch (Time to Discontinuation of
Treatment)

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

TIL Tumorinfiltrierende Lymphozyten

TL Ziellasion (Target Lesion)

T™B Tumormutationslast (Tumor Mutational Burden)

™G Leitlinien fiir das Toxizitdtsmanagement (Toxicity Management
Guidelines)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSH Thyroideastimulierendes Hormon

TSST Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (Time to Second Subsequent
Therapy)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Oberer Normwertbereich (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

w/v Gewicht pro Volumen (weight per volume)

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Die AstraZeneca GmbH bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig,
auch Trans*- und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen
werden dabei immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen,
teilweise von Patientinnen bzw. Frauen die Rede ist.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmaf3es
eines medizinischen Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primidr fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom und mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR), die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen im Vergleich zur zweckmédBigen
Vergleichstherapie (zVT).

Population

Die Zulassungspopulation umfasst erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR), die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen.

Intervention

In Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel betrdgt die Durvalumab-Dosis 1.120 mg alle drei
Wochen fiir vier bis sechs Zyklen. Die Verabreichung erfolgt in einer 0,9% Natriumchlorid-
oder 5% (w/v) Glukoseldsung als intravendse Infusion (Endkonzentration 1-15 mg/ml), jeweils
am Tag der Chemotherapie. Die Gabe von Paclitaxel (175 mg/m?) und Carboplatin (AUC
(Flache unter der Kurve) 5 oder AUC 6) erfolgt ebenfalls alle drei Wochen (Q3W) fiir vier bis
sechs Zyklen.

Anschlieffend betrdgt die Durvalumab-Dosis 1.500 mg alle vier Wochen.
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Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 12.10.2023
(Beratungsanforderung 2023-B-214) wurde fiir Durvalumab im o.g. Anwendungsgebiet
(AWG) folgende zVT festgelegt [1]:

e Carboplatint+Paclitaxel

Die AstraZeneca GmbH stimmt dem G-BA zu, dass fiir Patientinnen, welche nicht mit
Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung mit einer Chemotherapie
fiir eine weitere alleinige Chemotherapie' infrage kommen, Carboplatin+Paclitaxel als
sachgerechte zVT im AWG anzusehen ist. Diese Gruppe umfasst alle Patientinnen mit primér
fortgeschrittener Erkrankung sowie einen Teil der vom AWG umfassten Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung (im Weiteren auch ,,Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation)*
genannt).

Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass fiir Patientinnen im AWG seit 07.12.2023 neben den
vom G-BA genannten Wirkstoffen auch Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab zugelassen ist [2]. Mit Beschluss vom 20.06.2024 liegt eine
Nutzenbewertung des G-BA zur Behandlung mit Dostarlimab im AWG vor [3]. Eine nicht-
medikamentose Behandlung kommt im AWG entsprechend den Ausfiihrungen des G-BA
dariiber hinaus nicht in Betracht [1]. In der Gesamtschau stellt Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab fiir Patientinnen im AWG eine sachgerechte
zVT-Option dar.

! Die Bezeichnung ,,alleinige Chemotherapie* meint dabei stets eine Chemotherapie bestehend aus Carboplatin+
Paclitaxel. Patientinnen, welche fiir eine alleinige Chemotherapie infrage kommen, kdnnen zugleich auch fiir eine
Therapie bestehend aus Carboplatin+Paclitaxel in Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor infrage
kommen. Patientinnen, welche hingegen nicht fiir eine alleinige Chemotherapie infrage kommen, kénnen dennoch
fiir eine Therapie bestehend aus Carboplatin+Paclitaxel in Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor
infrage kommen.
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Dariiber hinaus sind vom AWG jedoch auch Patientinnen umfasst, fiir die im Rezidiv eine
Reinduktion mit einer alleinigen Chemotherapie nicht in Betracht kommt, z. B. weil sie in
einem Zeitraum von weniger als sechs Monaten nach Abschluss einer adjuvanten Chemo-
therapie rezidivieren [4, 5]. Diese Gruppe umfasst alle {ibrigen Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung im AWG und wird von der Studie DUO-E nicht abgebildet (im Folgenden
,»Teilpopulation 2 genannt). Gemal S3-Leitlinie werden fiir Patientinnen mit AIMMR-Status in
der Rezidivsituation mit Progression nach mindestens einer Linie Chemotherapie, neben einer
systemischen Chemotherapie mit Carboplatin+Paclitaxel, die zum 22.06.2022 bzw. zum
21.04.2021 zugelassenen Monotherapien bestehend aus Pembrolizumab bzw. Dostarlimab
empfohlen [2, 6, 7]. Der patientenrelevante Nutzen beider Wirkstoffe wurde bereits durch den
G-BA bewertet [8, 9]. Zudem ist seit dem 07.12.2023 Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatint+Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab fiir Patientinnen im AWG zugelassen (sieche
Ausfithrungen oben in Bezug auf Bestimmung der zVT auf Basis der Kriterien gemal
5. Kapitel § 6 Verfahrensordnung des G-BA).

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab gegeniiber der zVT fiir
Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder welche trotz
Vorbehandlung fiir eine weitere alleinige Chemotherapie infrage kommen (Teilpopulation 1),
zieht die AstraZeneca GmbH die Daten der Studie DUO-E heran.

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens des o. g. Therapieregimes fiir Patientinnen, welche mit
Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit alleiniger Chemotherapie
nicht infrage kommt (Teilpopulation 2), liegt keine Evidenz gegentiber der zVT (Dostarlimab
ODER Pembrolizumab ODER Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab) vor.
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Patientenrelevante Endpunkte

Die Quantifizierung eines medizinischen Zusatznutzens erfolgt anhand der folgenden
patientenrelevanten Endpunkte:

Mortalitiit

e (Gesamtuberleben

Morbiditdit
e Fortschreiten der Erkrankung (Progressionsfreies Uberleben (PFS))

e Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) — Symptomskalen und Einzel-
symptome

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Endometrial Cancer Module (EORTC QLQ-EN24) — Symp-
tomskalen und Einzelsymptome

o European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-5L) visuelle Analog-
skala (VAS)

o Patient Global Impression of Severity (PGIS)
o Patient Global Impression of Change (PGIC)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e Patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung

o EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen
o EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen

Sicherheit

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Um fiir die Nutzenbewertung geeignete Evidenz mit mdoglichst hohem Evidenzgrad zu
identifizieren, wurde nach vollpublizierten, randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien
gesucht. Die a priori definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter
Studien mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab
als Monotherapie sind in Tabelle 4-2 dargestellt.

Datenquellen

Die fiir die Beantwortung der Fragestellung herangezogenen Studien wurden gemdfl den
Vorgaben unter Abschnitt 4.2.3 durch Recherchen in medizinischen Datenbanken sowie auf
der Internetseite des G-BA identifiziert. Mittels der in Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierten
Literaturrecherchen und Studienregistersuchen wurde die zulassungsrelevante, randomisierte
kontrollierte Phase-III-Studie DUO-E (NCT04269200) als einzige bewertungsrelevante Studie
fiir das zu bewertende Arzneimittel identifiziert. Fiir das vorliegende Dossier wurden die
relevanten Studienarme Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab als Monotherapie (Durvalumab+CTx) sowie Carboplatin+Paclitaxel (CTx) in
Bezug auf Patientinnen der Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) herangezogen.

Fiir Patientinnen der Teilpopulation 2 liegt keine Evidenz gegeniiber der zVT vor.

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

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-I1I-Studie.

Basierend auf dem Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement fiir
randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) werden das Design
und die Methodik dieser Studie beschrieben (Anhang 4-E). Das Verzerrungspotenzial sowie
mogliche weitere Verzerrungsaspekte werden gemall den Vorgaben des G-BA und des Instituts
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) auf Studien- und
Endpunktebene unter Beriicksichtigung der Informationen aus dem Studienprotokoll (CSP),
dem statistischen Analyseplan (SAP) und dem Studienbericht (CSR) bewertet (Anhang 4-F).
Die Aussagekraft der Nachweise wurde geméfl IQWiG in Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt
eingestuft.

Um die aus den unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen dem Durvalumab+CTx- und
dem CTx-Arm resultierende potenzielle Verzerrung zu minimieren, wurden Ereigniszeit-
analysen durchgefiihrt und das Hazard Ratio (HR) berechnet. Durch das doppelt-verblindete
Studiendesign wird das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial insgesamt als niedrig
bewertet. Unterschiede der Behandlungs- und Beobachtungszeiten in den beiden
Therapiearmen resultieren aus den Unterschieden in den Zeitpunkten des Abbruchs der
Studienmedikation (z. B. durch Progress) sowie des Studienabbruchs (z. B. durch Tod). Alle
EffektmaBe wurden mit dem 95%-Konfidenzintervall (KI) und dem entsprechenden p-Wert
angegeben.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir alle Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitidt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit werden die Daten des préispezifizierten Datenschnitts vom 12.04.2023 der
Studie DUO E herangezogen. Der als Safety-Update von der Food and Drug Administration
(FDA) geforderte Datenschnitt vom 18.10.2023 wird fiir die Endpunkte der Nutzendimension
Sicherheit herangezogen. Dieses Vorgehen entspricht dem europdischen Zulassungsprozess, in
dessen Rahmen die Daten des Datenschnitts vom 12.04.2023 fiir alle berichteten Endpunkte
sowie die Daten des von der FDA geforderten Datenschnitts zusétzlich fiir die Beurteilung der
Sicherheit beriicksichtigt wurden. Aus dem Datenschnitt vom 18.10.2023 vorliegende Daten
zur Mortalitit, sowie aus dem Datenschnitt vom 12.04.2023 vorliegende Daten zur Sicherheit
finden sich ergiinzend in Anhang 4-G.

Die dargestellten Patientinnen mit AIMMR-Status werden hinsichtlich ihrer demografischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika als reprédsentativ fiir den deutschen Versorgungskontext
angesehen und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist gegeben.

Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmal eines Zusatznutzens auf Basis patienten-
relevanter Endpunkte fiir Patientinnen mit dAMMR-Status (Teilpopulation 1 (DUO-E
Studienpopulation))

Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx ])C“T"Z“Vl:“gfrb: Wahrechet
. ahrschein-
lichkeit und
. Me.dlan - Me.dlan Effektschitzer Ausmal eines
N?/n in N?/n in [95%-KI] Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -VOVer ¢
[95%-KI] [95%-KI] P
Mortalitit
Hinweis auf
Gesamtiiberleben 4677 NE 49718 23,7 [{fl lRS (()),:;;;] cinen
(15,2) [NE; NE] (36,7) [16,9; NE] ’0 0’2 6’3 betrichtlichen
i Zusatznutzen
Morbidit:it
PES 46/15 NE 49/25 7,0 IOHZI;‘. %"g]
(32,6) [NE; NE] (51,0) [6,7; 14,8] ’0 0’10’0
Patientenberichtete Morbiditiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome Hms;f;auf
HR: 0,78 betrachtlichen
Fatigue 46/30 1,7 49/34 1,3 [0,47; 1,30] Zusatznutzen
(65.2) | [0,8;2,7] | (69.4) | [0.8;2,0] 0.3697
Ubelkeit und 46/24 4,1 49/23 35 : o 11’%18]
Erbrechen (52,2) [1,4;6,9] (46,9) [1,5;9,6] PO
0,9619
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Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab-+
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
Median Median . Ausmaf eines
N*/n® in N*/n® in Ef{;l;f;c_l;g;]z " | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V:/er "
[95%-KI] [95%-KI] p
Sehmersen 46/24 2.4 49/24 42 : éJSRg{ 11’0966]
(52,2) [1,3;6,9] (49,0 [1,3;7,9] 0,8294
F— 46/22 35 49/23 34 [0}1‘{{9:'01,9603]
P @7.8) | (151701 | (469) | [14;6,0] al
0,7411
HR: 1,25
. 46/26 2,7 49/22 4,0 S
Schlaflosigkeit (56.5) [1.4:9.6] (44.9) [2.1: 12.8] [0,68; 2,29]
0,4541
Appetitverlust 46/22 3,5 49/28 2,8 [(?l ;R6 01’6169]
w 47.8) | [20:NE] | (57.1) | [14:5.1] e
0,1767
Verstofime 46/27 2.7 49/29 22 : 5156:, 01’5124]
(58,7) [1,3;5,9] (59,2) [1.4;3,5] 0,5004
Diarrhé 46/23 4,1 49/24 3,5 [5{57 01’8670]
(50,0) | [2,1;13,3] | (49,0) [2,0;7.,9] 0.6681
Finanzielle 46/19 11,5 49/15 1.6 : (?7R6‘. 135137]
Schwierigkeiten (41,3) [1,4; NE] (30,6) [4,4; NE] 0.2426
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen
Lymphédem 46/28 2,9 49127 1,5 [é{g. 01’9646]
(60,9) [1,3;4,2] (55,1) [0,8;2,9] 0,8506
Urologische 46/18 36 49/18 6,0 [5{;:_ 12’%20]
Symptome (39,1) | [1,6;NE] | (36,7) | [2,0;NE] 0.0660
Gastrointestinale | 46/18 5.9 49/23 2,9 [é{fé;_ 01’6268]
Symptome 39,1 [2,1; NE] (46,9) [1,4;14,2] 02357
Eingeschrinkte HR: 0,80
Korperwahr- ?66(;298) [0 81’(; 5] ?597/218) [0 ;)’g 1] [0,45; 1,41]
nehmung ’ T ’ o 0,4914
Sexuelle/vaginale 46/2 1,0 49/1 0,7 [EIé Eg]
Probleme 4,3) [0,7; NE] 2,0 [NE; NE] I\} C
Riicken- und 46/17 9.8 49121 2,9 [é{;ﬂ 01’7306]
Beckenschmerzen (37,0) [2,8; NE] (42,9) [2,0;12,4] POy
0,2935
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Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+
CTxvs. CTx Wabhrschein-
lichkeit und
Median Median . Ausmal eines
N*/n® in N*/n® in Ef{;l;f;c_l;g;]z " | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V(\)/ert
[95%-KI] [95%-KI] P

Kribbeln/Taub- 46/28 14 49/33 1.4 : (?ff- 01’7212]
heitsgefiihl (60,9) | [0,8;2,9] | (67.3) | [0.8;2,1] 0.2388
Muskuldirer 46/23 2,1 49/29 13 [5{3R7:' 016179 |
Schmerz (50,0) [1,0; 4,1] (59,2) [0,8;2,2] ’0 1’93’7
Haarausfall 46/33 0,7 49/34 0,7 [5{5}}) 01’8466]

(71,7) [0,7; 0,8] (69,4) [0,7;0,8] ’O 7’66’5
Geschmacks- 46/24 2,0 49/31 2,0 | 5157 01,5222 ]
verdnderung (52,2) [0,9; 2,9] (63,3) [1,3;2,8] ’0 4,88’6
EQ-5D-5L VAS
Zeit bis zur 46/20 3,5 49/18 6.0 : 5%‘6{ 12’2593]
Verschlechterung (43,5) [1,3;14,5] (36,7) [1,4; NE] ’O 4’36’3
PGIS
Zeit bis zur 46/20 14 49/24 1,5 [5{;:. 11,%()7 |
Verschlechterung (43,5) [0,8;15,2] (49,0) [1,4;5,1] ’O 9’96’6
PGIC
Zeit bis zur 46/7 NE 49/11 NE : 5{?4‘. 01";34]
Verschlechterung (15,2) [NE; NE] (22,4) [NE; NE] ’0 1’24’5

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Allgemeine .
Lebensqualitiit/ 46/24 24 49128 2,0 [(?fzj 01’73‘(‘)]
Gesundheits- (52,2) |[0,8;11,4]| (57,1) [1,3;3,4] AP
0,3181
zustand
HR: 0,46 Hinweis auf
Korperfunktion ?465/271) 2 15 "(I)\IE] ?691/ 32(; [l 31 .’Z 2] [0,25; 0,83] einen
’ > ’ N 0,0110 betréichtlichen
Zusatznutzen
HR: 0,86
. 46/29 2,1 49/29 1,5 7
Rollenfunktion (63.0) [1.4:2.7] (59.2) [0.7: 2.2] [0,50; 1,46]
0,6558
Emotionale 46/18 8.7 49/20 42 [5{;{7{ 01’7317]
Funktion (39,1) | [42;NE] | (40,8) | [2,0;NE] 03036
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Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumal+
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
Median Median . Ausmaf eines
N*/n® in N*/n® in Ef{;l;f;c_l;g;]z " | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V:/er "
[95%-KI] [95%-KI] P
HR: 0,91
. . 46/25 2,1 49/28 2,1 o
Kognitive Funktion (54.3) [0.9: 4.1] (57.1) [1.4:3.5] [0,3%7,619,159]
HR: 1,46
. . 46/26 1,5 49/22 2,7 S
Soziale Funktion (56.5) [1.0: 2.8] (44.9) [1.4: NE] [0,(?(;,0%7,969]
EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen
Sexuelles Interesse 46/11 NE 49/12 NE [(? _39 O2’9139]
(23,9) [NE; NE] (24,5) [NE; NE] ’O 8’52’8
HR: 1,08
o 46/9 NE 49/6 NE )
Sexuelle Aktivitdt (19.6) [NE; NE] (12.2) [NE; NE] [0,3%83;,38]
Sexuelles 46/2 1,0 49/0 NE [gléf Eg]
Vergniigen “4,3) [0,7; NE] (0,0) [NE; NE] I\}C
Sicherheit
UE 44/44 0,1 46/46 0,1 [ 5{;15{ 11’ 17‘;]
(100,0) | [0,1;0,1] | (100,0) | [0,1;0,1] 0.5640
Schwere UE 44/24 72 46/29 1,9 : o 01’?212]
(CTCAE-Grad >3) (54,5) [1,6; NE] (63,0) [0,7; NE] ’0 2’1 5,8
SUE 44/16 NE 46/15 NE [5{4{{6:. 01’99‘2] Zusatznutzen
(36,4) [NE; NE] (32,6) [NE; NE] ’0 8’7 4’7 nicht belegt
Therapieabbriiche 44/9 NE 46/6 NE [5{ SIZ 14’297]
aufgrund von UE (20,5) [NE; NE] (13,0) [NE; NE] ’0 4’49’0
UESI 44/27 2,0 22 NE [5218:_ 12’57‘;]
(61,4) [0,7; NE] (47,8) [NE; NE] ’0 1’32’5
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Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir die Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitét, Morbiditét und
gesundheitsbezogene Lebensqualitét. Die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts zu der Nutzendimension
Mortalitat werden ergdnzend in Anhang 4-G dargestellt.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die Daten
des DCO1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden ergéinzend in Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Im Folgenden wird der Zusatznutzen fiir Patientinnen der Teilpopulation 1 (DUO-E Studien-
population) je Endpunkt bewertet.

Fiir Patientinnen der Teilpopulation 2 liegt keine Evidenz gegeniiber der zVT vor.

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Die Verldngerung des Gesamtiiberlebens ist von grundlegender Bedeutung fiir Patient:innen
[11, 12]. Dariiber hinaus wird das Gesamtiiberleben hiufig als der wichtigste Endpunkt in der
Onkologie angesehen und ist unbestritten von unmittelbarer Patientenrelevanz [13].

Fiir Patientinnen mit dMMR-Status zeigte sich bei Behandlung mit Durvalumab+CTx ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben gegeniiber der zVT (HR [95%-KI]: 0,38
[0,15; 0,89]; p=0,0263). Das Sterberisiko wurde hierbei mehr als halbiert. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts waren 15,2% der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm und 36,7% der
Patientinnen im CTx-Arm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde im Durvalumab+
CTx-Arm nicht erreicht und betrug im CTx-Arm 23,7 Monate.

Fazit Mortalitdt

Die Ergebnisse zeigten fiir Patientinnen mit dMMR-Status eine statistisch signifikante,
betrichtliche Reduktion des Sterberisikos. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT.
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Morbiditdiit

Fortschreiten der Erkrankung

Das Fortschreiten der Erkrankung stellt fiir alle Patient:innen mit einem primér fort-
geschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinom ein unmittelbar patientenrelevantes
Ereignis dar, mit dem eine Verschlechterung von krankheitsbedingten Symptomen einhergehen
kann [14].

Fiir das PFS zeigte sich fiir Patientinnen mit dMMR-Status ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT (HR [95%-KI]:
0,43 [0,22; 0,82]; p=0,0100). Dies entsprach einer klinisch relevanten Risikoreduktion fiir einen
Progress oder Tod um 57%. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurde bei 51,0% der Patientinnen
im CTx-Arm ein Fortschreiten der Erkrankung oder Tod festgestellt, wihrend dies im
Durvalumab+CTx-Arm lediglich 32,6% der Patientinnen betraf. Fiir Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm wurde das mediane PFS nicht erreicht, wohingegen dieses fiir
Patientinnen im Vergleichsarm bereits nach 7,0 Monaten erreicht wurde.

Die klinisch relevanten Ergebnisse zum PFS werden gestiitzt durch statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT in den supportiven Analysen
zur Zeit bis zur zweiten Progression (PFS2) sowie zu Folgetherapien (Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (TFST) und Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)) und zum
Behandlungsabbruch (TDT). Fiir das PFS2 ergab sich eine klinisch relevante Risikoreduktion
um 67%. Die mediane TFST bzw. TSST wurde im Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht und
betrug im CTx-Arm 8,8 Monate (TFST) bzw. 16,9 Monate (TSST). Die mediane TDT betrug
unter Durvalumab+CTx 21,2 Monate im Vergleich zu 6,7 Monaten unter CTx. Alle Ergebnisse
zu den supportiven Endpunkten sind in Anhang 4-G dargestellt.

Patientenberichtete Morbiditdt: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Krankheitssymptome werden von Patient:innen direkt wahrgenommen. Sie belasten die
Patient:innen auf physischer und psychischer Ebene und kénnen eine Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, der Alltagsfunktion und damit einhergehend der Lebensqualitit
bedeuten. Die Verzogerung der Verschlechterung tumorassoziierter Symptome stellt ein
wichtiges Ziel bei der Behandlung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom dar, um die
Beschwerden und Belastungen im téglichen Leben der Patientinnen zu lindern.

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 (Symptomskalen und Einzelsymptome)

Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

EQ-5D-5L VAS

Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

PGIS und PGIC

Fiir die beiden indikationsiibergreifenden Erhebungsinstrumente zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Fazit Morbiditdt (Fortschreiten der Erkrankung und patientenberichtete Morbiditiit)

Hinsichtlich der Morbiditdt ergibt sich fiir Patientinnen mit dMMR-Status insgesamt ein
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im Vergleich zur
zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: Zeit bis zur ersten
Verschlechterung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patient:innen ist per se ein patientenrelevanter
Endpunkt [ 15]. Der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit stellt ein wesentliches Ziel
der Therapie von Patientinnen mit primir fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endo-
metriumkarzinom dar [6, 16].

EORTC QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Es zeigte sich in der Skala Korperfunktion ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,46 [0,25; 0,83]; p=0,0110) zwischen den Studien-
armen. Hierbei wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung unter der Therapie mit
Durvalumab+CTx im Vergleich zur zZVT um 54% verringert.

EORTC QLQ-EN24 (Funktionsskalen)

Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

Fazit patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitét ergibt sich fiir Patientinnen mit
dMMR-Status ein Hinweis auf einen betréichtlichen Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im
Vergleich zur zVT.

Sicherheit

Die Erfassung von UE gibt Aufschluss iiber das Toxizitdtsprofil eines Arzneimittels und ist fiir
eine Nutzen-Risiko-Abwigung unerldsslich. UE, die im Rahmen einer Therapie auftreten,
konnen zudem einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der Patient:in haben und
sind deshalb als unmittelbar patientenrelevant anzusehen.

Bei der Ergebnisinterpretation der UE in der Studie DUO-E ist generell zu beachten, dass sich
im Interventionsarm nach der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab eine
Behandlung mit Durvalumab anschlieB3t, im Vergleichsarm jedoch nur eine Behandlung mit
Placebo. Generell sind bei einer Behandlung mit einer aktiven Substanz mehr UE zu erwarten
als bei der Einnahme von Placebo. Héiufigkeit und Schwere beobachteter UE miissen immer
auch differenziert vor dem Hintergrund des durch einen Wirkstoff eindeutig erzielten klinischen
und patientenrelevanten Nutzens beurteilt werden.

Durch die Behandlung mit Durvalumab+CTx ergaben sich im Vergleich zu CTx fiir
Patientinnen mit dMMR-Status in keiner der untersuchten UE Gesamtraten statistisch
signifikante Unterschiede.
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Unter Durvalumab+CTx zeigten sich statistisch signifikante Vorteile fiir schwere bzw.
schwerwiegende UE in der Systemorganklasse (SOC) Erkrankungen der Nieren und Harnwege
(jeweils HR [95%-KI]: NC [NC; NC]; p=0,0401). Wahrend diese UE im Durvalumab+CTx-
Arm bei keiner der Patientinnen eintraten, war dies bei 8,7% der Patientinnen im CTx-Arm der
Fall.

Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx zeigten sich dariiber hinaus statistisch signifikante
Vorteile bei schweren UE in dem Preferred Term (PT) Andmie. Wahrend ein solches Ereignis
im Durvalumab+CTx-Arm bei 6,8% der Patientinnen eintrat, war dies bei 21,7% der
Patientinnen im CTx-Arm der Fall (HR [95%-KI]: 0,29 [0,07; 0,96]; p=0,0489).

Fazit Sicherheit

In der Studie DUO-E zeigte die Kombination von Durvalumab+CTx allgemein eine gute
Vertrdglichkeit. Die zusétzliche Gabe von Durvalumab zur Chemotherapie zeigte keine
zusitzlichen Sicherheitssignale im Vergleich zu Chemotherapie allein.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen von Durvalumab+CTx gegeniiber der zVT fiir den
Endpunkt Sicherheit fiir Patientinnen mit AIMMR-Status nicht belegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit der Studie DUO-E liegen Ergebnisse der Evidenzstufe Ib vor, die eine hohe Aussage-
sicherheit aufweisen. Fiir Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom und dMMR-Status stellt Durvalumab+CTx eine zielgerichtete, hoch-
wirksame Therapieoption dar, welche ein mit der zVT vergleichbares Sicherheitsprofil aufweist
und die begrenzten therapeutischen Moglichkeiten im AWG erweitert.

Es konnte eindriicklich gezeigt werden, dass Durvalumab+CTx statistisch signifikante sowie
klinisch- und patientenrelevante Vorteile bietet. Das Sterberisiko der Patientinnen konnte um
62% und das Risiko einen Progress zu erleiden oder zu versterben um 57% reduziert werden.
Die statistisch signifikanten sowie klinisch- und patientenrelevanten Vorteile wurden durch die
supportiven Wirksamkeitsendpunkte PFS2, Folgetherapien (TFST und TSST) und Be-
handlungsabbruch (TDT) bestétigt.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, deren Erhalt ein wesentliches Therapieziel fiir
Patient:innen darstellt, konnte unter Durvalumab+CTx aufrechterhalten werden. In Bezug auf
die Skala Korperfunktion zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber der zVT.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass das Therapieregime Durvalumab+CTx mit Placebo+CTx
verglichen wird. Vor diesem Hintergrund ist der positive Effekt der Therapie auf das Gesamt-
iberleben und die tibrigen Wirksamkeitsendpunkte bei einem mit Placebo+CTx vergleichbaren
Sicherheitsprofil, bemerkenswert.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 31 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

In der Zusammenschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten ergibt sich fiir die gesamte
Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) der Patientinnen mit dIMMR-Status eine grof3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Es liegt insgesamt ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT vor.

Fiir die Teilpopulation 2 der Patientinnen mit AIMMR-Status liegt keine Evidenz gegeniiber der
zVT vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies
eines medizinischen Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primdr fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom, mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR), die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen im Vergleich zur zVT.

Im vorliegenden Dossier erbringt die AstraZeneca GmbH den Nachweis eines Zusatznutzens
von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
gegeniiber Carboplatint+Paclitaxel als zVT fiir Patientinnen der Teilpopulation 1 (DUO-E
Studienpopulation).

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab gegentiber der zVT (Dostarlimab ODER Pembrolizumab
ODER Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab) liegt
fiir Patientinnen der Teilpopulation 2 keine Evidenz vor.
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Die Bewertung erfolgte auf der Grundlage aktueller, klinischer Evidenz zu den patienten-
relevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitit (Gesamtiiberleben), Morbiditdt (PFS,
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS, PGIC), gesundheits-
bezogener Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24) und Sicherheit (UE).

Zur Beantwortung der Fragestellung in Bezug auf Patientinnen der Teilpopulation 1 (DUO-E
Studienpopulation), wurden die Daten der randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie
DUO-E, im Speziellen des relevanten Studienarms B (Durvalumab+CTx) der Studien-
population, herangezogen. Die Bestimmung eines Zusatznutzens erfolgte im Vergleich zu CTx
(entsprechend Studienarm A). Zudem erfolgte ein Zuschnitt der Studienpopulation gemaf der
Zulassung von Durvalumab auf Patientinnen mit IMMR-Status.

Fiir Patientinnen der Teilpopulation 2 liegt keine Evidenz gegeniiber der zVT vor.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Die Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung werden in der
nachfolgenden Tabelle 4-2 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studien-
population

Erstlinienbehandlung von erwachsenen
Patientinnen mit primér fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometrium-
karzinom und dMMR-Status, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen

Teilpopulation 1 (DUO-E Studien-
population):

Patientinnen, welche nicht mit Chemo-
therapie vorbehandelt sind oder welche
trotz Vorbehandlung mit einer
Chemotherapie fiir eine weitere alleinige
Chemotherapie infrage kommen. Hierbei
erfolgt die Identifikation dieser
Patientinnen anhand des folgenden
Kriteriums:

- Mindestdauer von sechs Monaten seit der
adjuvanten Chemotherapie

Teilpopulation 2:

Patientinnen, welche mit Chemotherapie
vorbehandelt sind und fiir die eine Re-
induktion mit alleiniger Chemotherapie
nicht infrage kommt. Hierbei erfolgt die
Identifikation der Patientinnen anhand des
folgenden Kriteriums:

- weniger als sechs Monate seit der
adjuvanten Chemotherapie

Abweichende Studienpopulation

Intervention

Durvalumab in Kombination mit
Carboplatint+Paclitaxel, gefolgt von
Durvalumab (gemif3 EPAR-
Produktinformation)

Kombinationstherapien mit anderen
Wirkstoffen als einer platinbasierten
Chemotherapie

Jegliche andere Darreichungsform bzw.
Dosis- oder Therapieschema abweichend
von der EPAR-Produktinformation

Vergleichs-
therapie

Teilpopulation 1 (DUO-E Studien-
population):

Carboplatin +Paclitaxel ODER
Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab

Teilpopulation 2:

Dostarlimab ODER Pembrolizumab ODER
Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab

Abweichende Vergleichstherapie

Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt der Kategorien Mortalitét,
Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder Sicherheit

Keine patientenrelevanten Endpunkte aus
einer der genannten Kategorien
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
RCT Nicht-randomisierte, unkontrollierte
Studientyp Studien; nicht-klinische Studien; Case

Reports, Case Series

Studiendauer Keine Einschriankung -

Vollpublikation oder Bericht verfiigbar, der | Reviews
den Kriterien des CONSORT-Statements Nachrichtenartikel
geniigt und so eine Einschitzung der

Studienergebnisse ermoglicht Meeting-Abstracts oder Poster

Publikationstyp®

Publikation in englischer oder deutscher Registereintrdge ohne berichtete Ergebnisse

Sprache

Quelle: [17].

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden,
(z. B. clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden. Studien, die im Rahmen der Studienregister-
suche bereits identifiziert wurden, wurden fiir die bibliografische Literaturrecherche nicht beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ein- und Ausschlusskriterien basieren auf dem neu zugelassenen AWG von Durvalumab.
Die Intervention wurde entsprechend der Zulassung gewédhlt [17]. Die jeweilige
Vergleichstherapie wurde entsprechend der in Modul 3, Abschnitt 3.1.2 dargelegten
Argumentation gewihlt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

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

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

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

Fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung wurde die systematische bibliografische
Literaturrecherche am 02.07.2024 in allen vorgegebenen Datenbanken nach den vorgegebenen
Suchstrategien durchgefiihrt. Die Suchen in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
wurden auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrénkt. Fiir MEDLINE und EMBASE
erfolgte dariiber hinaus eine Einschrdnkung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf RCT
unter der Verwendung des in der Verfahrensordnung (VerfO) empfohlenen Wong-Filters [18].
In MEDLINE wurde zusitzlich der Cochrane-Filter verwendet. Die Suchstrategien sind in
Anhang 4-A dokumentiert. Die Liste der im Volltext ausgeschlossenen Studien ist unter
Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C hinterlegt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche nach Studien in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde am 01.07.2024
in den vorgegebenen Datenbanken nach den vorgegebenen Suchstrategien durchgefiihrt.

Die Suchen in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP sind gemal
VerfO in Anhang 4-B dokumentiert. Die Liste der ausgeschlossenen Studien unter Angabe des
Ausschlussgrundes ist in Anhang 4-D hinterlegt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

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

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach der, iiber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche
identifizierten, relevanten Studie DUO-E erfolgte mittels folgender Synonyme: ,,DUO-E®,
,»GOG-3041%, ,ENGOT-EN10%, ,,NCT04269200%, ,,2019-004112-60* sowie ,,D9311C00001*
(Suchzeitpunkt: 02.07.2024). Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1
formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz hin tiberpriift.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die im Zuge der systematischen Recherchen identifizierten Publikationen bzw. Eintrige
wurden anhand von Titel und Abstract von zwei Personen unabhdngig voneinander auf ihre
Relevanz hin gepriift. Hierbei wurden die jeweils in Abschnitt 4.2.2 dargelegten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt. Potenziell relevante Publikationen wurden anschlieBend
im Volltext gesichtet und entsprechend dem Studienpool zugewiesen oder unter Angabe eines
Ausschlussgrunds verworfen. Identifizierte Mehrfachnennungen wurden jeweils auf einen
Treffer reduziert. Diskrepanzen hinsichtlich der Relevanz einzelner Publikationen oder
Registereintrage, wurden im Konsens durch Diskussion oder durch Hinzuziehen einer dritten
Person geldst. Nach weiteren Informationen zu identifizierten Studien wurde anschlieBend auch
in den Studienregistern von Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) und AMIce sowie auf
der Internetseite des G-BA gesucht.

Als relevant identifizierte Publikationen wurden dem Studienpool hinzugefiigt
(Abschnitt 4.3.1.1.5).
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch®“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte sowie des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Studien-
und Endpunktebene fiir die Studie DUO-E. Hierzu wurden, sofern moglich, Angaben des
Studienprotokolls, des statistischen Analyseplans, des Studienberichts, der Registerberichte
und der Publikation miteinander verglichen [19-22]. Die verwendeten Methoden zur Bewertung
der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials, richten sich nach den Vorgaben des
G-BA und IQWiG [23, 24]. Die Einstufungen zu Verzerrungsaspekten auf Studien- und
Endpunktebene sind in Anhang 4-F dargestellt."

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

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

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

5 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Informationen zum Design und der Methodik wurden aus dem Studienprotokoll, dem
statistischen Analyseplan und dem Studienbericht der Studie DUO-E entnommen [19-21]. Die
Beschreibung erfolgte anhand der Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements und ist inklusive
der Darstellung des Patientenflusses in Anhang 4-E hinterlegt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Daten der Studie DUO-E. Fiir alle Endpunkte der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit werden
die Daten des préspezifizierten Datenschnitts vom 12.04.2023 herangezogen. Der als Safety-
Update durch die FDA geforderte Datenschnitt vom 18.10.2023 wird fiir die Endpunkte der
Nutzendimension Sicherheit herangezogen. Dieses Vorgehen entspricht dem europdischen
Zulassungsprozess, in dessen Rahmen die Daten des Datenschnitts vom 12.04.2023 fiir alle
berichteten Endpunkte sowie die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts zusétzlich fiir die
Beurteilung der Sicherheit beriicksichtigt wurden. Aus dem Datenschnitt vom 18.10.2023
vorliegende Daten zur Mortalitét, sowie aus dem Datenschnitt vom 12.04.2023 vorliegende
Daten zur Sicherheit finden sich ergdnzend in Anhang 4-G.
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4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika fiir Demographie, Krankheitscharakteristika und Vorbehandlung,
die in der Studie DUO-E erhoben wurden, werden in Tabelle 4-3, Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5
dargestellt.

Tabelle 4-3: Patientencharakteristika (Demografie) der Studie DUO-E

Parameter

Kategorie/Statistische Mafle

Demografische Angaben

Alter (in Jahren)

n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)

Altersgruppe (n (%))

<65 Jahre
>65 Jahre

Abstammung (n (%))

Weil}

Asiatisch

Schwarz oder afroamerikanisch

Andere

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas

Einheimische Hawaiianer oder andere Pazifikinsulaner
Nicht berichtet

Ethnische Herkunft (n (%))

Nicht hispanisch oder Latino
Hispanisch oder Latino

Fehlend
Region (n (%)) Asien
Rest der Welt
Gewicht (in kg) n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)
Gewichtsgruppe (n (%)) <70 kg
70-90 kg
>90 kg
KorpergroBe (in cm) n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)
BMI (in kg/m?) n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)

BMI-Gruppe (n (%))

Untergewicht (<18,5)
Normalgewicht (18,5-<25)
Ubergewicht (25-30)
Adip6s (>30)

Fehlend

Quelle: [21].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-4: Patientencharakteristika (Krankheitscharakteristika) der Studie DUO-E

Parameter

Kategorie/Statistische Maflle

Krankheitscharakteristika

ECOG-PS (n (%))

0
1
2

Histologischer Typ (n (%))

Endometrioid

Serds

Karzinosarkom
Gemischt, epithelial
Ubergangszellkarzinom
Andere

Klarzellig
Undifferenziert
Muzinds

Grading

Gut differenziert (G1)
Moderat differenziert (G2)
Schlecht differenziert (G3)
Nicht bestimmbar (GX)
Fehlend

FIGO-Stadium

I-IV
Fehlend

Klassifikation des Priméirtumors (n (%))

TO-T4
Fehlend

Regionale Lymphknoten (n (%))

NX

NO

N1

N2
Fehlend

Fernmetastasen

MO
M1
Fehlend

Krankheitsstatus (n (%))

Neu diagnostiziert
Rezidivierend

Tumorrezidiv (n (%))

Ja
Nein

Klassifizierung der Erkrankung zu Baseline

(n (%))

Metastasiert
Lokal fortgeschritten
Fehlend

MMR-Status (n (%))

Profizient
Defizient
Unbekannt
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Parameter

Kategorie/Statistische Mafle

PD-L1-Status (n (%))

Positiv
Negativ
Unbekannt

HRR-Mutationsstatus (n (%))

HRRm
Nicht-HRRm
Unbekannt

CA-125-Status (n (%))

<ULN
>ULN
Fehlend

Wachstumsfaktor 2 (n (%))

Expression von humanem epidermalem

Positiv
Negativ
Unbekannt

Ostrogenrezeptorstatus

Positiv
Negativ
Unbekannt

Progesteronrezeptorstatus

Positiv
Negativ
Unbekannt

Zeit seit initialer Diagnose bis Randomisierung —
neu diagnostizierte Patientinnen (in Wochen)

n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)

Zeit seit initialer Diagnose bis Randomisierung —
rezidivierende Patientinnen (in Wochen)

n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)

Zeit seit letzter Progression bis Randomisierung —
rezidivierende Patientinnen (in Wochen)

n, Mittelwert (SD), Median (Min; Max)

Quelle: [21].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-5: Patientencharakteristika (Vorbehandlung) der Studie DUO-E

Parameter

Kategorie/Statistische Maflle

Vorbehandlung

Vorherige Debulking-Operation (n (%))

Ja
Nein
Unbekannt

Vorherige Chemotherapie (n (%))

Ja
Nein

Haufige vorherige Krebstherapien (n (%))

Carboplatin
Paclitaxel
Cisplatin
Doxorubicin
Docetaxel
Immuntherapie

Radiotherapie

Quelle: [21, 25].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studie DUO-E
benannt und ihre Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitdt dargestellt:

Mortalitit

e (Gesamtuberleben

Morbiditit
e Fortschreiten der Erkrankung (PFS)

e Patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
o EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
o EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
o EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand
o PGIS — Gesundheitszustand
o PGIC — Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e Patientenberichtete Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét: Zeit bis zur
ersten Verschlechterung

o EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
o EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen
Sicherheit
e UE
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
e Therapieabbriiche aufgrund von UE
e UE von speziellem Interesse (UESI):
o Gesamtrate
o Schwere (CTCAE-Grad >3)
o Schwerwiegende

e UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad >3) dargestellt nach SOC und PT geméal
den Vorgaben des G-BA beziiglich der Mindesthiufigkeiten. Es wurde dabei die
konservativste Schwelle gewihlt.

e UESI, schwerwiegende UESI und schwere UESI (CTCAE-Grad >3) dargestellt nach
Kategorie
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Zudem werden die folgenden Endpunkte zur Morbiditédt supportiv dargestellt: Patient Global
Impression of Treatment Tolerability (PGI-TT), PFS2, TFST, TSST und TDT. Alle Ergebnisse
zu den supportiven Endpunkten sind in Anhang 4-G dargestellt.

4.2.5.2.2.1 Mortalitit
Gesamtiiberleben

Operationalisierung und Validitiit

In der Studie DUO-E wurde der sekunddre Endpunkt Gesamtiiberleben als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache operationalisiert, unabhiangig davon, ob die
Patientin zum Zeitpunkt des Todes die ihr in der Studie zugeordnete Therapie abgebrochen
hatte oder bereits eine nachfolgende Krebstherapie erhielt [19, 20]. Weitere Details zur
Operationalisierung sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 beschrieben.

Der Tod einer Patient:in ist objektiv mess- und definierbar. Die Validitit des Endpunktes ist
daher gegeben.

Patientenrelevanz

Die Verlingerung des Uberlebens ist gemiB § 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) sowie § 3 des Kapitel 5 der VerfO ein patientenrelevanter Endpunkt und von
direktem Nutzen fiir die Patient:innen [15, 23]. Aufgrund der eindeutigen Definition, der
objektiven Erhebung und der guten Messbarkeit, vor allem aber aufgrund der unmittelbaren
Patientenrelevanz, wird das Gesamtiiberleben hdufig als der wichtigste Endpunkt in der
Onkologie angesehen [13].

4.2.5.2.2.2 Morbiditit
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationalisierung und Validitiit

Der Endpunkt PFS umfasste das PFS nach Einschitzung der Priifarzt:innen. Das PFS wurde in
der Studie DUO-E operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten objektiven
Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne vorherige Progression,
unabhingig davon, ob die Patientin die Studienmedikation abbrach oder eine andere
Krebstherapie vor der Krankheitsprogression erhielt [20]. Die Erhebung des Endpunktes
erfolgte durch Priifdrzt:innen vor Ort und wurde anhand der Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST)-Kriterien Version 1.1 beurteilt [26]. Die RECIST 1.1 Kriterien
wurden geringfiigig modifiziert, indem die klinische Untersuchung und der Ultraschall zur
Bestimmung von Zielldsionen (TL) und Nicht-Zielldsionen (NTL) oder neuen Lésionen
ausgeschlossen und die Identifikation neuer Lisionen mittels '|F-Fluoro-Deoxyglukose
Positronen Emissionstomografie (**FDG-PET)-Scan ergiinzt wurden.

Der Endpunkt PFS wurde objektiv iiber bildgebende Verfahren gemiBl den Kriterien nach
RECIST standardisiert erhoben, ist somit gut quantifizierbar und erfasst das Fortschreiten der
Tumorerkrankung.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) erkennt das
PFS als klinisch relevanten Endpunkt an, da dieser auch bei kleinen Fallzahlen und einer kurzen
Studiendauer robuste Aussagen iiber die Effektivitét einer Behandlung ermdéglicht [27, 28]. Das
progressionsfreie Uberleben wird daher in onkologischen Studien hiufig als primérer Endpunkt
verwendet, wie auch in der zulassungsbegriindenden Studie DUO-E [21, 29]. Weitere Details
zur Operationalisierung sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Patient:innen mit primér fortgeschrittenem bzw. rezidivierendem Endometriumkarzinom haben
ein hohes Risiko fiir ein Fortschreiten der Erkrankung in Form von lokaler Progression oder
Ausbildung von weiteren (Fern-)Metastasen [30-32]. Das Fortschreiten der Grunderkrankung
ist fiir die Patient:innen immer ein einschneidendes Ereignis, denn es kann sowohl eine
Verschlechterung der Symptomatik als auch weitere Einschrankungen der Lebensqualitit
bedeuten. Neben Symptomen, die typisch fiir eine nicht heilbare Krebserkrankung sind (z. B.
Tumorschmerz, Fatigue, schlafbezogene Beschwerden, Ubelkeit und Erbrechen, Angst und
Depression, sowie eine Myelosuppression, moglicherweise gepaart mit Andmie und/oder
Panzytopenie), werden die Patient:innen durch krankheitsspezifische Symptome in ihrem
Alltag stark eingeschréankt [14]. Das Hinauszdgern der Verschlechterung der Symptomatik und
des Fortschreitens der Erkrankung ermdglicht Patient:innen den Erhalt ihrer Selbststindigkeit
und Mobilitdt. Dariiber hinaus verldngert es den Zeitraum bis zu weiteren Folgetherapien und
damit verbundenen Nebenwirkungen, die fiir Patient:innen direkt spiirbar sind. Auch von der
Scientific Advisory Group for Oncology (SAG) der EMA wird eine Verldngerung des PFS wird
aus den genannten Griinden als unmittelbar patientenrelevant angesehen [33].
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Patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditit

Die Symptomatik der Erkrankung und der Gesundheitszustand der Patient:innen kdnnen in
klinischen Studien anhand von Fragebdgen erfasst werden. In der Studie DUO-E wurde die
patientenberichtete Symptomatik anhand der validierten Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24 erfasst. Die Messung des Gesundheitszustands erfolgte tiber die VAS des
validierten Fragebogens EQ-5D-5L und die Fragebdgen PGIC und PGIS.

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 (Symptomskalen und Einzelsymptome)

Operationalisierung und Validitiit

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am haufigsten verwendeten Fragebogen in onkologischen
Studien zur Erfassung der Lebensqualitdt von Patient:innen [34, 35]. Es handelt sich um einen
generischen Fragebogen bestehend aus 30 Fragen, die dazu dienen die Symptome und die
Funktionalitit von Patient:innen mit Krebs zu untersuchen. Er wurde unter anderem fiir das
Endometriumkarzinom validiert und vielfach zur Erhebung von Symptomen und Lebens-
qualitdt eingesetzt [36, 37]. In der Studie DUO-E wurde die Version 3.0 des Fragebogens
verwendet.

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus Funktions- und Symptomskalen, Einzelsymptomen sowie
einem Score zum globalen Gesundheitsstatus und finanziellen Schwierigkeiten. Die Symptom-
skalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 werden der Morbiditdt zugeordnet. Fiir
jede Skala wird ein Score von 0 bis 100 abgeleitet, wobei ein hoherer Wert der Symptomskalen
oder Einzelsymptomen einen schlechteren Gesundheitszustand indiziert [38]. Weitere Details
zur Operationalisierung sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 beschrieben.

Der EORTC QLQ-EN24 ist ein speziell fiir das Endometriumkarzinom entwickeltes Erwei-
terungsmodul des EORTC QLQ-C30, welches in der Erkrankung validiert und bereits in
vorherigen Nutzenbewertungen als valide und patientenrelevant eingestuft wurde [39-41]. Mit
diesem im Jahr 2011 entwickelten Instrument sollen die erkrankungsspezifischen Symptome
und Funktionen erfasst werden. Fiir die Nutzenbewertung werden die Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-EN24 der Morbiditdt zugeordnet. Weitere Details zur
Operationalisierung sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 beschrieben.
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EQ-5D-5L VAS

Operationalisierung und Validitiit

Der im Jahr 2009 von der Forschungsgruppe EuroQoL eingefiihrte EQ-5D-5L Fragebogen ist
ein valides, standardisiertes und sensitives Messinstrument fiir die indikationsunabhéngige
Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes und dessen Verdnderung [42]. Der
Fragebogen EQ-5D-5L besteht aus zwei Komponenten, der VAS und einem deskriptiven Teil.

Anhand der VAS beurteilt die Patient:in selbst ithren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0
(schlechtmdglichster momentaner Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher momentaner
Gesundheitszustand). Die EQ-5D-5L VAS ist in iiber 150 Sprachen verfiigbar und auch fiir die
deutsche Bevolkerung validiert [43, 44]. Weitere Details zur Operationalisierung sind in
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 beschrieben.

PGIS und PGIC

Operationalisierung und Validitit

Der PGIS und PGIC sind indikationsiibergreifende Erhebungsinstrumente, welche zur
Gesamtbewertung des Behandlungserfolgs und der Schwere der Krankheitslast eingesetzt
werden und so einen validen Riickschluss auf den Gesundheitszustand der betroffenen
Patient:in zulassen [19, 45]. Die Beurteilung der Gesamtschwere der Krankheitssymptome der
letzten Wochen erfolgt beim PGIS anhand einer Skala mit sechs Kategorien von ,keine
Symptome* bis ,,sehr schwer®. Die Einschitzung der Gesamtverdnderung des Gesundheits-
zustandes seit Behandlungsbeginn erfolgte durch den PGIC anhand einer sieben-Punkte-Likert-
Skala von ,,stark verbessert™ bis ,,viel schlechter*. Weitere Details zur Operationalisierung sind
in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 beschrieben.

Patientenrelevanz patientenberichteter Morbiditiit

Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung leiden Patientinnen mit Endometriumkarzinom
unter chronischen Unterleibschmerzen, Obstipation, uterinen Blutungen mit Blutungsandmie,
vaginalem Ausfluss, Miktionsproblemen bis hin zu Harnstau [6, 46-48].

Die Reduktion der tumorassoziierten Symptomatik stellt ein entscheidendes Therapieziel
onkologischer Erkrankungen dar [6, 16]. Die Anwendung der EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24-Symptomskalen erlaubt die direkte Erhebung der Krankheitssymptomatik
aus Sicht der Patient:innen. Die VAS des EQ-5D-5L gibt den allgemeinen, direkt von der
Patient:in wahrgenommenen, patientenberichteten Gesundheitszustand wieder. Der PGIS und
PGIC sind indikationsiibergreifende Erhebungsinstrumente, die eine Bewertung des
Behandlungserfolgs und der Schwere der Krankheitslast erlauben.
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Eine Verbesserung des Gesundheitszustandes durch Verringerung der Symptomatik ist dabei
gemal § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant im Rahmen der patientenberichteten
Morbiditédt zu betrachten [15]. Zudem wurde die Zeit bis zur Verschlechterung der Sympto-
matik gemessen anhand der EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 Symptomskalen,
sowie anhand der EQ-5D-5L VAS, des PGIS und PGIC bereits in vorherigen Nutzen-
bewertungen in der Indikation Endometriumkarzinom durch den G-BA als patientenrelevant
eingestuft [40, 41, 49-52].

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Patientenberichtete Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patient:innen kann in klinischen Studien anhand
von Fragebogen erfasst werden. In der Studie DUO-E wurde dies anhand des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen der validierten Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24 erfasst.

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus)

Operationalisierung und Validitiit

Die Operationalisierung und Validitdt des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-EN24
wurde bereits in  Abschnitt 4.2.5.2.2.2 beschriecben. Weitere Details sind in
Abschnitt 4.3.1.3.1.3 einzusehen.

Patientenrelevanz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patient:innen mit Endometriumkarzinom ist
aufgrund der krankheitsbedingten Symptomatik und behandlungsbedingten Toxizitdt der
vorangegangenen Therapien oft stark eingeschrinkt. So wird beispielsweise die Ausiibung von
alltdglichen Aktivitditen hdufig aufgrund von chronischen Unterleibschmerzen, Harn- und
Stuhlinkontinenz, Haarverlust oder chronischer Miidigkeit erschwert [6, 16]. Der Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét stellt entsprechend ein wesentliches Ziel der Therapie
dar [6, 16]. Anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und dessen indikations-
spezifischen Erweiterungsmoduls EORTC QLQ-EN24 ist die Erfassung der patientenberichte-
ten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mitsamt der physischen sowie psychischen
Belastungen mdglich. Aus der durch die Patient:in selbst getroffenen Einschétzung iiber den
Grad der direkt spiirbaren Symptome, ergibt sich die Patientenrelevanz dieses Endpunkts. Eine
Verbesserung der Lebensqualitdt ist gemal § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant
zu betrachten [15]. Zudem wurde die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit anhand der EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 Funktionsskalen
bereits in vorherigen Nutzenbewertungen durch den G-BA als patientenrelevant eingestuft
[40, 41].
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4.2.5.2.2.4 Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Operationalisierung und Validitit

Ein UE ist das Auftreten eines unerwiinschten medizinischen Ereignisses bei einer Patient:in,
der ein Arzneimittel verabreicht wurde und das nicht notwendigerweise in einem kausalen
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht. Ein UE kann daher jedes ungiinstige und
unbeabsichtigte Zeichen (z. B. ein anormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit sein,
die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels in Zusammenhang steht, unabhingig
davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel angenommen wird oder nicht.

Die Erhebung der SUE wurde im Rahmen der Studie DUO-E im Zeitraum ab Unterzeichnung
der Einwilligungserkldrung tiber die gesamte Dauer der Behandlung einschlieflich der
Nachbeobachtungsphase (90 Tage nach der letzten Dosis Durvalumab/Placebo fiir Durvalumab
bzw. 30 Tage nach der letzten Dosis Olaparib/Placebo fiir Olaparib) durchgefiihrt. Alle anderen
UE wurden im Zeitraum ab Tag eins des Zyklus eins bis zum Beginn einer nachfolgenden
Krebstherapie nach Beenden der Studienbehandlung oder bis zum Ende der Nach-
beobachtungsphase, je nach dem, was zuerst eintrat, erhoben. Geméf Studienprotokoll sollten
Ereignisse sowie Verschlechterungen von Laborparametern, die eindeutig der Krankheits-
progression zugeordnet werden konnen, nicht als UE/SUE erfasst werden [21].

Die Relevanz von UE wird durch die Anforderungen an das Design, die Durchfiihrung und
Berichterstattung klinischer Studien geméfl der Internationalen Harmonisierungskonferenz
(ICH) unterstrichen [53, 54]. Eine detaillierte Erfassung von UE ermoglicht die Erstellung des
Toxizitdtsprofils einer Medikation und ist fiir eine Nutzen-Risiko-Abwégung unerldsslich. Die
Kodierung der UE in der Studie DUO-E erfolgte geméfl medizinischem Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) (Version 25.1) und dem
allgemeinen Terminologiekriterien unerwiinschter Ereignisse (CTCAE)-Grad (Version 5.0).

In der vorliegenden Studie DUO-E wurden alle UE nach den obigen international anerkannten
Standards kontinuierlich und detailliert im Rahmen der Studiendokumentation erfasst und
kodiert. Die Validitit von UE ist gegeben.
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Patientenrelevanz

Das Auftreten von UE kann neben der Beeintrachtigung der Patient:innen durch die eigentliche
Erkrankung zu weiteren physischen und psychischen Belastungen fiihren, die zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitdt, einer Beeintrdchtigung des alltdglichen Lebens der
Patient:innen und damit einhergehender reduzierter Therapieadhdrenz oder gar dem Abbruch
der Therapie fithren konnen. In Einzelféllen konnen UE dariiber hinaus lebensbedrohlich oder
todlich sein. UE, die im Rahmen einer Therapie auftreten, haben daher einen direkten Einfluss
auf den Gesundheitszustand der Patient:in und sind deshalb als unmittelbar patientenrelevant
anzusehen. Haufigkeit und Schwere beobachteter UE miissen jedoch immer auch differenziert
vor dem Hintergrund des durch einen Wirkstoff eindeutig erzielten klinischen und
patientenrelevanten Nutzens beurteilt werden. Auch im Kontext der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln werden UE als patientenrelevant erachtet [15, 23, 24].

4.2.5.2.2.5 Statistische Methoden

Zielpopulation von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel, gefolgt
von Durvalumab

Die Zulassungspopulation umfasst erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR), die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen [17]. Entsprechend erfolgte fiir das vorliegende
Dossier ein Zuschnitt der Studienpopulation der Studie DUO-E auf Patientinnen mit dAMMR-
Status.

Analysepopulationen

Full Analysis Set (FAS)

Das FAS umfasst alle Patientinnen mit dAMMR-Status, die in die Studie randomisiert wurden,
und wird entsprechend der randomisierten Behandlung analysiert (Intention to Treat,
ITT-Prinzip), unabhingig davon, welche Intervention tatsachlich verabreicht wurde. Dieses Set
wird fiir die Berichterstattung iiber Wirksamkeitsdaten, Daten patientenberichteter Endpunkte
und fiir die Zusammenfassung demografischer und grundlegender Patientenmerkmale
verwendet. Alle wichtigen Abweichungen von der randomisierten Behandlung werden
aufgefiihrt und bei der Interpretation der Wirksamkeitsdaten berticksichtigt [19].

Safety Analysis Set (SAS)

Das SAS umfasst alle randomisierten Patientinnen mit dAMMR-Status, die eine beliebige Menge
von Durvalumab oder Placebo erhalten haben. Die Sicherheitsdaten werden anhand der
randomisierten Behandlung zusammengefasst. Wenn eine Patientin mindestens eine Dosis
Durvalumab/Placebo erhielt, wurde sie fiir die Sicherheitsdaten entsprechend der
randomisierten Behandlung analysiert, unabhéngig davon, welche Intervention tatsdchlich
verabreicht wurde. Alle Patientinnen der Studie DUO-E erhielten die korrekte, durch
Randomisierung zugewiesene Studienbehandlung [19].
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Darstellung der Analysen

Ereigniszeitanalysen

Fiir die Analysen der Zeit bis zum Auftreten von Ereignissen im Rahmen der Wirksamkeit und
der patientenberichteten Endpunkte wurde ein fiir den Krankheitsstatus und die Region
stratifizierter Log-Rank-Test zur Ableitung des p-Wertes verwendet. Der Behandlungsunter-
schied in Form eines HR mitsamt 95%-KI wurde durch ein nach denselben Stratifikations-
faktoren adjustiertes Cox-Proportional-Hazards-Modell geschitzt. Bindungen wurden mittels
Efron-Methode gehandhabt und die Bestimmung des 95%-KI erfolgte anhand einer Profil-
Likelihood-Schitzung. Die Analysen der Zeit bis zum Auftreten von Ereignissen im Rahmen
der Sicherheit erfolgten unstratifiziert unter Beriicksichtigung der Behandlung.

Subgruppenanalysen

Fiir die Subgruppenanalysen wurde jeweils ein Cox-Proportional-Hazards-Modell fiir alle
Ereigniszeitanalysen verwendet. Die Ergebnisse der Analysen wurden in Form eines HR
zusammen mit dem zugehdrigen 95%-KI und einem zweiseitigen p-Wert dargestellt. Das HR
und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet. Fiir das Cox-Proportional-Hazards-Modell wurden Behandlung,
Subgruppenmerkmal und die Interaktion aus Behandlung und Subgruppenmerkmal als
Kovariable verwendet, Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI
wurde anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Wenn zu wenige Patientinnen mit einem Ereignis fiir eine aussagekriftige Analyse
zur Verfiigung standen (nicht mindestens zehn Patientinnen auf jeder Subgruppenebene
und mindestens zehn Ereignisse in mindestens einer Subgruppenebene fiir beide Arme
zusammen), oder wenn sogar keine Ereignisse in einem Arm fiir die Gesamtpopulation
vorlagen, wurde nur die deskriptive Statistik, d. h. die Anzahl der Patientinnen mit einem
Ereignis dargestellt und alle anderen Statistiken wurden als nicht berechenbar (NC)
ausgewiesen. Wenn in mindestens zwei Subgruppen die oben genannten Kriterien zutrafen
(mindestens zehn Patientinnen auf jeder Subgruppenebene und mindestens zehn Ereignisse
in mindestens einer Subgruppenebene fiir beide Arme zusammen), wurde fiir dieses
Subgruppenmerkmal ein p-Wert fiir die Interaktion ausgewiesen. Wenn die Modelle aus
anderen Griinden nicht konvergierten, wurde ebenfalls nur die deskriptive Statistik der
Anzahl der Patienten mit einem Ereignis berechnet, und alle anderen Statistiken mit no
convergence (NC) angegeben.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

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

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

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. st die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert flir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Da zur Bewertung eines Zusatznutzens nur die randomisierte, kontrollierte Studie DUO-E
herangezogen wird, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Léindereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht. Moglicher-
weise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppenmerkmalen wurden mittels
Interaktionstests bewertet.

Subgruppenanalysen wurden nur bei ausreichend hohen Patienten- und Fallzahlen durchgefiihrt.
Dazu miissen gemall des Methodenpapiers des IQWiG in jeder der Subgruppen mindestens
zehn Patienten vorhanden sein und im Falle von bindren Endpunkten mindestens zehn
Ereignisse in mindestens einer der Subgruppen innerhalb eines Subgruppenmerkmals
aufgetreten sein [24]. Fiir den Fall, dass diese Regel nicht erfiillt war oder kein Ergebnis
berechnet werden konnte, ist in den entsprechenden Tabellen im Dossier nicht berechenbar
bzw. keine Konvergenz (NC) angegeben. Subgruppenanalysen zu den Detaildarstellungen der
UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige Ergebnis in der
Hauptanalyse statistisch signifikant ist. Subgruppenanalysen zu den UE Gesamtraten und zu
den a priori definierten UESI werden immer dargestellt, wenn die oben genannten Regeln
erfiillt sind.

Bei Vorliegen eines Interaktionstests mit Beleg fiir eine Effektmodifikation (p-Wert <0,05)
wurden die einzelnen Auspriagungen eines Subgruppenmerkmals auf Endpunktebene prizisiert
aufgefiihrt, verglichen und bewertet (siche Abschnitt 4.3.1.3.2). Falls keine Effektmodifikation
zwischen Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal bestand, wurde keine nach
Subgruppen getrennte Analyse in Abschnitt 4.3.1.3.2. pradsentiert. Diese Ergebnisse wurden in
Anhang 4-G dargestellt. Zu Ereigniszeitanalysen werden zusétzlich die Kaplan-Meier-Kurven
der einzelnen Subgruppen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p-Wert <0,05) in
Anhang 4-G dargestellt.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden. Ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen sowie eine hohe Anzahl an durchgefiihrten
statistischen Tests ohne Adjustierung fiir multiples Testen erhéhen die Wahrscheinlichkeit fiir
zufdllig statistisch signifikante Ergebnisse (siche hierzu auch das Methodenpapier 7.0 des
IQWiG [24]). Bei der Interpretation moglicher Effektmodifikationen muss daher neben der
statistischen Signifikanz des Interaktionstests auch immer die biologische und klinische
Plausibilitét diskutiert und in der Bewertung der Subgruppeneffekte beriicksichtigt werden.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 60 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Fiir die Nutzenbewertung werden die in Tabelle 4-6 gelisteten Subgruppenmerkmale fiir alle
patientenrelevanten Endpunkte betrachtet. Es wird keine Subgruppenanalyse fiir das PFS2, die
TFST, die TSST und die TDT sowie den PGI-TT Fragebogen durchgefiihrt, da diese lediglich
supportiv dargestellt werden. Generell werden keine Subgruppenanalysen zu den Ergebnissen
der lediglich supportiv dargestellten Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analysen
vorgelegt, da der Zusatznutzen nur auf Grundlage der Responderanalysen abgeleitet wird.

Tabelle 4-6: Subgruppen der Studie DUO-E

Subgruppe Kategoriale Operationalisierung

Alter bei Randomisierung <65 Jahre vs. >65 Jahre

Abstammung Weil} vs. asiatisch vs. schwarz/afroamerikanisch vs.
andere

Region® Asien vs. Rest der Welt

Krankheitsstatus® Neu diagnostiziert vs. rezidivierend

HRR-Mutationsstatus HRRm vs. Nicht-HRRm vs. unbekannt

PD-L1-Expression Positiv vs. negativ vs. unbekannt

Histologie Endometrioid vs. serds vs. andere

Histologischer Grad Hoher (G3) vs. niedriger Grad (G1+G2)

ECOG-PS Ovs. 1

FIGO-Stadium (bei initialer Diagnose fiir neu I vs. IV

diagnostizierte Patientinnen)

Quelle: [19, 20].

a: Bei diesen Subgruppen handelt es sich um Stratifizierungsfaktoren. Fiir die Zuordnung der Patientinnen

wurden die Daten aus dem IVRS verwendet. Alle weiteren Zuordnungen basieren auf den im eCRF erfassten

Werten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die in Tabelle 4-6 gelisteten Subgruppenmerkmale waren fiir die Studie DUO-E a priori fiir die
Auswertung des primdren Endpunktes PFS definiert. Fiir alle weiteren Endpunkte wurden die
Subgruppenanalysen analog post hoc fiir die Nutzenbewertung berechnet.

Fiir alle a priori definierten Subgruppenanalysen wurde die im Studienprotokoll festgelegte
Kategorisierung verwendet, falls die Trennpunkte fiir die Nutzenbewertung sinnvoll waren.
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Durch die a priori definierten Subgruppenmerkmale werden, soweit sinnvoll, die gemi VerfO
geforderten, relevanten Subgruppenmerkmale (Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere
bzw. -stadium, Zentrums- und Liandereffekte) im vorliegenden Dossier dargestellt. Da
ausschliefllich weibliche Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden, ist eine
Subgruppenanalyse nach Geschlecht nicht moglich. Eine mogliche Effektmodifikation durch
das Alter der Patientinnen wird durch das Subgruppenmerkmal ,,Alter bei Randomisierung*
und die Subgruppen ,,<65 Jahre* und ,,>65 Jahre* adressiert. In internationalen, multizen-
trischen Studien ist aufgrund der groen Anzahl an Zentren und Léndern mit teilweise wenigen
Studienteilnehmern die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen nach Zentren und Léndern
nicht immer sinnvoll. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird daher stellvertretend die fiir
die Studie DUO-E prispezifizierte Subgruppenanalyse nach ,,Region‘ dargestellt, um mdgliche
geografische Effekte zu bewerten. Die Krankheitsschwere wird anhand der Subgruppen-
merkmale ,Leistungs- und Allgemeinzustand“ (Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status, ECOG-PS), ,,Krankheitsstatus* sowie ,,FIGO-Stadium* adressiert.

Aufgrund des Zuschnitts der Studienpopulation auf Patientinnen mit AMMR-Status entfallt fiir
das Dossier die Darstellung der préspezifizierten Analyse der Subgruppe MMR-Status
(profizient vs. defizient).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# 13- 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

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

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

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

13 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

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

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

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

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

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Da zur Bewertung eines Zusatznutzens nur die randomisierte, kontrollierte Studie DUO-E
herangezogen wird, wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | gof,
(ja/nein) abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
DUO-E Ja Ja Laufend 05/2020 bis CTx:
heute Placebo+CTx, gefolgt von

1. Datenschnitt | Placebo
(Interimanalyse) | Durvalumab+CTx:

12.04.2023 Durvalumab+CTx, gefolgt
FDA.- von Durvalumab+Placebo
geforderter Durvalumab+CTx+Olaparib:
Datenschnitt Durvalumab+CTx, gefolgt
(120-Tage von Durvalumab—+Olaparib
Safety Update)

18.10.2023

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 02.07.2024

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Treffer: n= ...
N Ausschluss Duplikate
i n=..
A
Titel-/
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...

Ausschlussgrinde:

» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Suche am 02.07.2024
Treffer n = 154

\ Ausschluss Duplikate
- n=21
\ 74
Titel-/
Abstractscreening
n=133
~ Nicht relevant
- n=130
\ 74
Volltextscreening
n=3
«~ Nicht relevante Publikationen
- Teilpopulation 1:
n=2
\J Ausschlussgriinde:
o Publikationstyp = 2
Relevante Publikationen Teilpopulation 2:
. . pop :
Teilpopulation 1: =3
L= ! . Ausschlussgriinde:
Teilpopulation 2: Population = 1
n=0 Publikationstyp = 2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von
Duplikaten sowie der Selektion, unter Beriicksichtigung der definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (Tabelle 4-2), auf Ebene von Titel und Abstract insgesamt drei Publikationen,
welche im Volltext gesichtet wurden. Eine der Publikationen wurde als relevant fiir die
Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) eingestuft. Hierbei handelt es sich um die
Publikation von Westin et al. (2024) [22]. Fiir die Teilpopulation 2 wurden hingegen keine
Studien und/oder relevanten Publikationen identifiziert.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters/ der
Studienergebnisdaten-
bank und Angabe der
Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

DUO-E®

ClinicalTrials.gov:
NCT04269200 [55]

EU-CTR:
2019-004112-60 [56]

WHO-ICTRP:
NCT04269200 [57]
EUCTR2019-004112-60-
LT [58]
EUCTR2019-004112-60-
HU [59]
EUCTR2019-004112-60-
DE [60]

Ja

Ja

Laufend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

b: Diese Studie wurde fiir die Teilpopulation 1 identifiziert, im Rahmen der Studienregisterrecherche fiir die
Teilpopulation 2 jedoch anhand des Kriteriums Population ausgeschlossen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 01.07.2024
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 02.07.2024
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige® und sonstige
des zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) | (ja/mein [Zitat])

DUO-E° Ja Ja Nein Ja[21] Ja[55-60] | Ja[22]

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Diese Studie wurde fiir die Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) identifiziert, im Rahmen der
Studienregisterrecherche fiir die Teilpopulation 2 jedoch anhand des Kriteriums Population ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Studie DUO-E wurde als einzige bewertungsrelevante Studie identifiziert. In die Studie
wurden ausschlieBlich Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sind oder
deren adjuvante Chemotherapie mindestens zwolf Monate zuriickliegt eingeschlossen
(Teilpopualtion 1 (DUO-E Studienpopulation) geméfl Modul 3, Abschnitt 3.1). Entsprechend
liegt keine Evidenz fiir Patientinnen, welche mit Chemotherapie vorbehandelt sind und fiir die
eine Reinduktion mit alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt (Teilpopulation 2), vor.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, patient(:nrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
DUO-E RCT, doppelblind, Erwachsene, mit Arm A: Screening Periode: 202 Studienzentren in  Primédrer Endpunkt:
parallel, primér fortge- Placebo+CTx, gefolgt 28 Tage 22 Léndern in Asien, 4  prg (gemil
Placebo-kontrolliert, ~ Schrittenem oder von Placebot+Placebo  pyrvalumab+CTx Europa, Nord- und Priiférzt:innen)
Phase-I11-Studie rezidivierendem (n=241) bzw. CTx: Stidamerika sowie Selund
Endometrium- Arm B: M i q Australien Iﬁt:‘i levante
karzinom Al D. min. vier Zyklen un . v
Durvalumab+CTx, max. sechs Zyklen 05/2020 bis heute Endpunkte:
gefolgt von Durvalumab+Placebo e  Gesamtiiberleben
Dlirvalumab+P1acebo bzw. « EORTC QLQ-
(n=238) Durvalumab+Ola- C30
Arm C: parib: ‘ « EBORTC QLQ-
Durvalumab+CTx, Ab Zyklus finf bis EN24
gefolgt von sieben bis zur UE
Durvalumab+Olaparib ~ Progression der * .
(n=239) Erkrankung oder dem Weitere
Eintritt anderer patientenrelevante
Abbruchkriterien. Endpunkte:
e PGIS
e PGIC

e EQ-5D-5L VAS

Studienarme A und B.

Anhang 4-G dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ableitung eines Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab erfolgt auf Basis des Vergleichs der

Zusétzlich zu den genannten Endpunkten werden die Analysen des PGI-TT Fragebogens sowie des PFS2, der TFST, der TSST und der TDT unterstiitzend in
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Wochen am Tag der Chemotherapie
Ab ZyKlus fiinf bis sieben
Placebo

Placebo in einer Dosis dquivalent zu
1.500 mg Durvalumab als Infusion
im Abstand von vier Wochen
Placebo

Zwei Placebo Tabletten fiir Ola-
parib, jeweils zweimal téglich

weils alle drei Wochen am Tag der
Chemotherapie

Ab ZyKlus fiinf bis sieben
Durvalumab

Durvalumab in einer Dosis von
1.500 mg als Infusion im Abstand
von vier Wochen

Placebo

Zwei Placebo Tabletten fiir Ola-
parib, jeweils zweimal tiglich

jeweils alle drei Wochen am Tag
der Chemotherapie

Ab ZyKlus fiinf bis sieben
Durvalumab
Durvalumab in einer Dosis von

1.500 mg als Infusion im Abstand
von vier Wochen

Olaparib

300 mg Olaparib (entsprechend
zwei Filmtabletten zu jeweils
150 mg) zweimal téglich, ent-

sprechend einer Gesamtdosis von
600 mg Olaparib

Studie CTx Durvalumab+CTx Durvalumab+CTx+Olaparib ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
DUO-E Mindestens vier bis maximal Mindestens vier bis maximal Mindestens vier bis maximal CTx
sechs Zyklen sechs Zyklen sechs Zyklen Als Chemotherapeutika wurden
Placebo+CTx Durvalumab+CTx Durvalumab+CTx Paclitaxel und Carboplatin in
Placebo in einer Dosis dquivalent zu Durvalumab in einer Dosis von Durvalumab in einer Dosis von folgender Dosierung eingesetzt.
1.120 mg Durvalumab in einer 1.120 mg in einer 0,9% Natrium- 1.120 mg in einer 0,9% Natrium- e  Paclitaxel: 175 mg/m?> Q3W
0,9% Natriumcylorid— oder. 5% c_hlorid— oder. 5% (w_{v) Glukqse- c.l.llorid- oder. 5% (w.(v) Gluko.se- e Carboplatin: AUC 6 Q3W (Fiir
(w/v) Glukoselosung als intra- 16sung als intravendse Infusion I6sung als intravendse Infusion Patientinnen. die zuvor eine
vendse Infusion, jeweils alle drei (Endkonzentration 1-15 mg/ml), je- (Endkonzentration  1-15 mg/ml), ;

Strahlentherapie des Beckens
erhielten, konnte eine Dosis-
reduktion auf AUC 5 erwogen
werden.)

Die platinbasierte Chemotherapie
sollte fiir max. sechs Zyklen an-
gewendet werden. Im Fall einer
Toxizitét sollten min. vier Zyklen
verabreicht werden. Bei einem
vorzeitigen Abbruch der Therapie
(vor Abschluss von vier Zyklen)
sollten alle Studienbehandlungen
abgebrochen werden und die
Patientin konnte nicht an der
Therapie ab Zyklus fiins bis sieben
teilnehmen.

Begleitmedikation

Medikamente, die fiir die Sicherheit
und das Wohlbefinden der Patientin
als notwendig erachtet wurden,
konnten nach Ermessen der Priif-
drzt:innen verabreicht werden. Aus-
genommen hiervon waren:
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Studie CTx Durvalumab+CTx Durvalumab+CTx+Olaparib ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

e Anderweitige Krebstherapien

o  Chemotherapien,
Immuntherapien,
biologische Therapien,
Hormontherapien = sowie
andere, nicht in der Studie
untersuchte Therapien

o Strahlentherapie  (ausge-
nommen Palliativmedizin)

Biologische Therapien

Monoklonale ~Antikorper
(mAbs) gegen CTLA-4,
PD-1 oder PD-L1, auf3er
denen, die in der Studie
untersucht werden

o Andere neue Wirkstoffe

e  Virale und bakterielle Lebend-
impfstoffe

e Immunsuppressive  Medika-
mente einschlieBlich, aber nicht
beschrinkt auf, systemische
Kortikosteroide in  Dosen
>10 mg/Tag Prednison oder
Aquivalent, Methotrexat, Aza-
thioprin und Tumor-Nekrose
Faktor-a-Blocker

e Tyrosinkinaseinhibitoren des
Rezeptors fiir den epidermalen
Wachstumsfaktor
(EGFR-TKIs)
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Studie CTx Durvalumab+CTx Durvalumab+CTx+Olaparib ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

e Pflanzliche und natiirliche
Heilmittel, die eine immun-
modulatorische Wirkung haben
konnen

Die Ableitung eines Zusatznutzens von Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab erfolgt auf Basis des Vergleichs des
Durvalumab+CTx-Arms mit dem CTx-Arm.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation mit dAMMR-Status (Demografie) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (DUO-E, FAS)

Median (Min; Max)

75,8 (41; 144)

Parameter
Durvalumab+CTx CTx

(N=46) (N=49)
Demografische Angaben
Alter (in Jahren)
n 46 49
Mittelwert (SD) 62,7 (9,04) 62,4 (10,93)
Median (Min; Max) 63,0 (45; 84) 63,0 (34; 85)
Altersgruppe (n (%))
<65 Jahre 25 (54,3) 25(51,0)
>65 Jahre 21 (45,7) 24 (49,0)
Abstammung (n (%))
Weil3 29 (63,0) 30 (61,2)
Asiatisch 14 (30,4) 15 (30,6)
Schwarz oder afroamerikanisch 0(0,0) 2(4,1)
Andere 1(2,2) 0 (0,0)
Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 1(2,2) 0 (0,0)
Einheimische Hawaiianer oder andere Pazifikinsulaner 0 (0,0) 0 (0,0)
Nicht berichtet 1(2,2) 2 (4,1)
Ethnische Herkunft (n (%))
Nicht hispanisch oder Latino 41(89,1) 45 (91,8)
Hispanisch oder Latino 4(8,7) 3(6,1)
Fehlend 1(2,2) 1(2,0)
Region (n (%))
Asien 14 (30,4) 14 (28,6)
Rest der Welt 32 (69,6) 35(71,4)
Gewicht (in kg)
n 46 49
Mittelwert (SD) 77,3 (24,30) 76,2 (18,34)

74,0 (45; 150)

Gewichtsgruppe (n (%))

Median (Min; Max)

159,2 (142; 185)

<70 kg 19 (41,3) 18 (36,7)
70-90 kg 16 (34,8) 22 (44.9)
>90 kg 11(23,9) 9(18,4)
Kérpergrofie (in cm)

n 46 49
Mittelwert (SD) 159.,4 (8,35) 159,9 (6,82)

159,6 (143; 172)
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Median (Min; Max)

27,57 (17,6; 62,3)

Parameter
Durvalumab+CTx CTx
(N=46) (N=49)
BMI (in kg/m?)
n 46 49
Mittelwert (SD) 30,48 (9,880) 29,67 (6,314)

28,55 (18,3; 53,3)

BMI-Gruppe (n (%))
Untergewicht (<18,5)
Normalgewicht (18,5-<25)
Ubergewicht (25-30)
Adip6s (>30)

Fehlend

2(43)
17 (37,0)
7(15,2)
20 (43,5)
0 (0,0)

1(2,0)
10 (20,4)
16 (32,7)
22 (44,9)
0(0,0)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation mit dMMR-Status (Krankheits-
charakteristika) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (DUO-E, FAS)

Parameter
Durvalumab+CTx CTx

(N=46) (N=49)
Krankheitscharakteristika
ECOG-PS (n (%))
0 23 (50,0) 29 (59,2)
1 23 (50,0) 20 (40,8)
2 0 (0,0) 0 (0,0)
Histologischer Typ (n (%))
Endometrioid 33(71,7) 41 (83,7)
Serds 2 (4,3) 2(4,1)
Karzinosarkom 3 (6,5) 2 (4,1)
Gemischt, epithelial 3 (6,5) 3(6,1)
Andere 4(8,7) 1(2,0)
Klarzellig 0(0,0) 0(0,0)
Undifferenziert 1(2,2) 0(0,0)
Muzinds 0 (0,0) 0 (0,0)
Grading
Gut differenziert (G1) 12 (26,1) 10 (20,4)
Moderat differenziert (G2) 16 (34,8) 23 (46,9)
Schlecht differenziert (G3) 14 (30,4) 12 (24,5)
Nicht bestimmbar (GX) 4 (8,7) 3 (6,1)
Fehlend 0(0,0) 1(2,0)
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Parameter
Durvalumab+CTx CTx
(N=46) (N=49)

FIGO-Stadium
IA 8(17,4) 4(8,2)
IB 7 (15,2) 10 (20,4)
I 4 (8,7) 2 (4,1)
IIA 1(22) 2(41)
B 2 (4,3) 0(0,0)
1IC 7(15,2) 6(12,2)

mci 3(6,5) 3 (6,1)

11c2 48,7 3(6,1)

Nicht spezifiziert 0(0,0) 0(0,0)
IVA 0(0,0) 0 (0,0)
IVB 17 (37,0) 24 (49,0)
Fehlend 0(0,0) 1(2,0)
Klassifikation des Primartumors (n (%))
TO 0(0,0) 0(0,0)
Tis 0(0,0) 0(0,0)
TX 1(2,2) 3(6,1)
Tla 10 (21,7) 5(10,2)
Tlb 11 (23,9) 12 (24,5)
T2 5(10,9) 9(18,4)
T3a 11 (23,9) 7 (14,3)
T3b 3 (6,5) 7 (14,3)
T4 2 (4,3) 3(6,1)
Fehlend 3(6,9) 3(6,1)
Regionale Lymphknoten (n (%))
NX 6 (13,0) 8 (16,3)
NO 25 (54,3) 21 (42,9)
N1 5(10,9) 8 (16,3)
N2 8(17,4) 10 (20,4)
Fehlend 2 (4,3) 2(4,1)
Fernmetastasen (n (%))
MO 28 (60,9) 23 (46,9)
M1 16 (34,8) 24 (49,0)
Fehlend 2(4,3) 2(4,1)
Tumorrezidiv (n (%))
Ja 26 (56,5) 25 (51,0)
Nein 20 (43,5) 24 (49,0)
Klassifizierung der Erkrankung zu Baseline (n (%))
Metastasiert 36 (78,3) 43 (87,8)
Lokal fortgeschritten 9 (19,6) 2 (4,1)
Fehlend 1(2,2) 4(8,2)
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Median (Min; Max)

114,6 (7; 395)

Parameter
Durvalumab+CTx CTx

(N=46) (N=49)
MMR-Status (n (%)
Profizient 0(0,0) 0(0,0)
Defizient 45 (97,8) 49 (100,0)
Unbekannt 1(2,2) 0(0,0)
PD-L1-Status (n (%))
Positiv 37 (80,4) 39 (79,6)
Negativ 8(17,4) 8(16,3)
Unbekannt 1(2,2) 2 (4,1)
HRR-Mutationsstatus (n (%))
HRRm 12 (26,1) 15 (30,6)
Nicht-HRRm 17 (37,0) 21 (42,9)
Unbekannt 17 (37,0) 13 (26,5)
CA-125-Status (n (%))
<ULN 15 (32,6) 14 (28,6)
>ULN 19 (41,3) 17 (34,7)
Fehlend 12 (26,1) 18 (36,7)
Expression von humanem epidermalem Wachstums-
faktor 2 (n (%))
Positiv 0 (0,0) 1(2,0)
Negativ 2 (4,3) 1(2,0)
Unbekannt 44 (95,7) 47 (95,9)
Ostrogenrezeptorstatus (n (%))
Positiv 13 (28,3) 11(22,4)
Negativ 3(6,5) 1(2,0)
Unbekannt 30 (65,2) 37 (75,5)
Progesteronrezeptorstatus (n (%))
Positiv 11 (23,9) 10 (20,4)
Negativ 2(4,3) 1(2,0)
Unbekannt 33(71,7) 38 (77,6)
Zeit seit initialer Diagnose bis Randomisierung — neu
diagnostizierte Patientinnen (in Wochen)
n 20 24
Mittelwert (SD) 8,5 (6,13) 8,7 (4,23)
Median (Min; Max) 6,9 (4;31) 7,6 (4; 22)
Zeit seit initialer Diagnose bis Randomisierung —
rezidivierende Patientinnen (in Wochen)
n 26 25
Mittelwert (SD) 147.,5 (107,67) 118,3 (130,35)

78,7 (25; 543)
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Parameter

Durvalumab+CTx CTx

(N=46) (N=49)

Zeit seit letzter Progression bis Randomisierung —
rezidivierende Patientinnen (in Wochen)
n 26 25
Mittelwert (SD) 7,1 (4,49) 7,1 (5,28)
Median (Min; Max) 5,9 (0; 18) 6,1 (2;28)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulation mit dIMMR-Status (Vorbehandlung) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (DUO-E, FAS)

Parameter
Durvalumab+CTx CTx

(N=46) (N=49)
Vorbehandlung
Vorherige Debulking-Operation (n (%))
Ja 42 (91,3) 38 (77,6)
Nein 4 (8,7) 11 (22,4)
Unbekannt 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige Chemotherapie (n (%))
Ja 6 (13,0) 5(10,2)
Nein 40 (87,0) 44 (89,8)
Hiufige vorherige Krebstherapien (n (%))
Carboplatin 1(2,2) 4(8,2)
Paclitaxel 2 (4,3) 4(8,2)
Cisplatin 5(10,9) 2(4,1)
Doxorubicin 2(4,3) 1(2,0)
Docetaxel 0(0,0) 0(0,0)
Immuntherapie 0 (0,0) 0 (0,0)
Radiotherapie 17 (37,0) 18 (36,7)
Quelle: [10].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 82 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

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

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

Studiendesign

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen im Alter von mindestens 18 Jahren eingeschlossen, bei denen eine histologisch
gesicherte Diagnose eines epithelialen Endometriumkarzinoms jeglicher Histologie, ein-
schlielich Karzinosarkom, jedoch nicht Sarkom vorlag. Hierbei konnten Patientinnen mit neu
diagnostiziertem Endometriumkarzinom in den Stadien III mit messbarem Tumorrest nach
RECIST 1.1 und IV (unabhingig vom Nachweis eines Tumorrests), sowie Patientinnen mit
einem Rezidiv mit niedrigen Heilungschancen durch einen chirurgischen Eingriff allein oder in
Kombination mit einer Strahlentherapie oder systemischen Therapie, beriicksichtigt werden.
Lediglich fiir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung war eine vorherige systemische
Krebstherapie zuldssig, sofern sie in einem adjuvanten Setting (als Teil der vorbereitenden/
adjuvanten Krebstherapie, die gleichzeitig oder im Anschluss an eine Chemo-Radiotherapie
erfolgt sein kann) verabreicht wurde und zwischen der letzten Dosis der systemischen
Krebstherapie und dem Auftreten des Rezidivs mindestens zwdlf Monate lagen. Neu
diagnostizierte Patientinnen mussten fiir die Teilnahme an der Studie naiv gegeniiber einer
systemischen Erstlinien-Krebstherapie sein. Zudem musste eine formalinfixierte, in Paraffin
eingebettete (FFPE-) Tumorprobe aus dem lokal begrenzten oder metastasierten Bereich fiir die
Bewertung des MMR-Status verfiligbar sein. Hierflir mussten alle Studienteilnehmerinnen eine
entsprechende Einverstidndniserklarung abgeben.
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Patientinnen, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien fiir die Studie
erfiillten, wurden mittels einer Blockrandomisierung im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte unter Verwendung eines Sprachdialogsystems bzw. eines web-
basierten Dialogsystems (IVRS/IWRS) unter Berticksichtigung des MMR-Status (defizient vs.
profizient), dem Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und der geografischen
Region (Asien vs. Rest der Welt) als Stratifikationsfaktoren. Die Studie DUO-E ist in zwei
Phasen unterteilt. Alle Studienteilnehmerinnen erhielten Paclitaxel und Carboplatin {iber
mindestens vier bis maximal sechs Zyklen. Zusitzlich erhielten die Patientinnen Durvalumab
oder Placebo. AnschlieBend erhielten die Patientinnen, die unter Durvalumab/Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient waren (partielles Ansprechen
(PR), vollstandiges Ansprechen (CR) oder stabile Erkrankung (SD)) je nach Therapiearm
Durvalumab, Durvalumab und Olaparib oder entsprechende Placebos. Die Therapie wurde
bzw. wird bis zur Progression der Erkrankung oder dem Auftreten einer nicht akzeptablen
Toxizitét fortgesetzt.

Nachfolgend werden die Interventionen der jeweiligen Studienarme néher erldutert.

CTx

Patientinnen im CTx-Arm erhielten ab Zyklus eins Tag eins jeweils am Tag der Chemo-
therapie, Placebo in einer Dosis dquivalent zu 1.120 mg Durvalumab in einer 0,9%
Natriumchlorid- oder 5% (w/v) Glukoselosung als intravendse Infusion. Die Standard-
Infusionsdauer hierbei betrug eine Stunde und die Gesamtdauer der Infusion sollte acht Stunden
nicht liberschreiten. Ab Zyklus fiinf bis sieben (nach Ende der Chemotherapie) wurde Placebo
in einer Dosis dquivalent zu 1.500 mg Durvalumab im Abstand von vier Wochen als Infusion
verabreicht. Zusitzlich erhielten die Patientinnen zweimal tédglich jeweils zwei Placebo
Tabletten fiir Olaparib. Diese sollten tiglich zur gleichen Zeit und in einem Abstand von zwolf
Stunden mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

Durvalumab+CTx

Zusétzlich zur Chemotherapie erhielten die Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm ab
Zyklus eins Tag eins, jeweils am Tag der Chemotherapie, 1.120 mg Durvalumab in 0,9%
Natriumchlorid- oder 5% Glukoselosung (Endkonzentration 1-15 mg/ml). Ab Zyklus fiinf bis
sieben wurde Durvalumab in einer Dosis von 1.500 mg, im Abstand von vier Wochen als
Infusion verabreicht. Wie im CTx-Arm erhielten die Patientinnen zusétzlich zweimal taglich
jeweils zwei Placebo Tabletten fiir Olaparib.

Durvalumab+CTx+Olaparib

Patientinnen im Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm erhielten ab Zyklus eins Tag einszusétzlich
zur Chemotherapie, jeweils am selben Tag, 1.120 mg Durvalumab, wie im Durvalumab+CTx-
Arm beschrieben. Ab Zyklus flinf bis sieben wurde Durvalumab in einer Dosis von 1.500 mg,
im Abstand von vier Wochen, als Infusion verabreicht. Zusétzlich wurden 300 mg Olaparib
(entsprechend zwei Filmtabletten zu jeweils 150 mg) zweimal tédglich, entsprechend einer
Gesamtdosis von 600 mg Olaparib verabreicht. Diese sollten téglich zur gleichen Zeit und in
einem Abstand von zwolf Stunden mit einem Glas Wasser eingenommen werden.
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Nach der Randomisierung erfolgten die Studienvisiten fiir alle Studienteilnehmerinnen ab
Tag eins alle drei Wochen fiir die ersten 15 Wochen der Studie (vier bis sechs Zyklen). In den
anschlieenden Zyklen erfolgten die Visiten im Abstand von jeweils vier Wochen bis zur
Progression der Erkrankung. Tumorerhebungen gemiB der RECIST 1.1-Kriterien wurden
innerhalb der ersten vier bis sechs Zyklen alle neun Wochen und anschlieend alle zwolf
Wochen vorgenommen. UE wurden iiber den gesamten Studienverlauf einschlieBlich einer
Nachbeobachtungsphase erhoben. Fiir die Erhebung des Gesamtiiberlebens sollte 30 Tage,
zwel Monate, drei Monate sowie vier Monate nach Abbruch der Studienmedikation, unab-
héngig davon, ob diese wegen einer Progression oder aus anderen Griinden erfolgte, eine Visite
durchgefiihrt werden. Ab Monat vier nach Abbruch der Studienmedikation fanden alle nach-
folgenden Visiten fiir die Erhebung des Gesamtiiberlebens im Abstand von zwei Monaten statt.

Die Studie wurde weltweit in 22 Landern und insgesamt 202 Studienzentren durchgefiihrt. Die
erste Patientin wurde am 05.05.2020 in die Studie eingeschlossen. Zum gegenwairtigen
Zeitpunkt ist die Studie noch laufend. Fiir alle Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitit,
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit werden hierzu die Daten des pra-
spezifizierten Datenschnitts vom 12.04.2023 herangezogen. Der als Safety-Update durch die
FDA geforderte Datenschnitt vom 18.10.2023 wird fiir die Endpunkte der Nutzendimension
Sicherheit herangezogen. Dieses Vorgehen entspricht dem europdischem Zulassungsprozess,
in dessen Rahmen die Daten des Datenschnitts vom 12.04.2023 fiir alle berichteten Endpunkte
sowie die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts zusétzlich fiir die Beurteilung der
Sicherheit beriicksichtigt wurden. Aus dem Datenschnitt vom 18.10.2023 vorliegende Daten
zur Mortalitét, sowie aus dem Datenschnitt vom 12.04.2023 vorliegende Daten zur Sicherheit
finden sich ergénzend in Anhang 4-G.

Zielpopulation

Die Zulassungspopulation umfasst erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR), die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen [17]. Entsprechend erfolgte fiir das vorliegende
Dossier ein Zuschnitt der Studienpopulation der Studie DUO-E auf Patientinnen mit dAMMR-
Status.

Baselinecharakteristika

Insgesamt wurden 95 Patientinnen mit AIMMR-Status in die Studie DUO-E eingeschlossen, von
denen 46 in den Durvalumab+CTx-Arm und 49 in den CTx-Arm randomisiert wurden. Zwei
Patientinnen des Durvalumab+CTx-Arms und drei Patientinnen des CTx-Arms erhielten keine
Studientherapie. Die demografischen Merkmale und andere Charakteristika waren zwischen
den Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm und CTx-Arm insgesamt ausgewogen.
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Die Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm waren im Mittel 62,7 Jahre alt und damit etwa im
gleichen Alter wie die Patientinnen des CTx-Arms (62,4 Jahre). Der Grof3teil der Studien-
teilnehmerinnen war kaukasischer Abstammung (Durvalumab+CTx-Arm: 63,0%; CTx-Arm:
61,2%) und wurde auBlerhalb von Asien rekrutiert (Durvalumab+CTx-Arm: 69,6%; CTx-Arm:
71,4%). Etwa die Hélfte der Patientinnen in beiden Studienarmen wies einen ECOG-PS von 0
auf (Durvalumab+CTx-Arm: 50,0%; CTx-Arm: 59,2%). Alle weiteren Patientinnen wiesen
einen ECOG-PS von 1 auf. In Hinblick auf die Histologie war die Mehrheit der Tumoren
endometrioid (Durvalumab+CTx-Arm: 71,7%; CTx-Arm: 83,7%). Die meisten Patientinnen in
beiden Behandlungsarmen wiesen das FIGO-Stadium IVB auf (Durvalumab+CTx-Arm:
37,0%; CTx-Arm: 49,0%). Bei 56,5% der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm und 51,0%
der Patientinnen im CTx-Arm lag ein rezidivierendes Endometriumkarzinom vor. Die hdufigste
vorherige Krebstherapie stellte eine Radiotherapie dar (Durvalumab+CTx-Arm: 37,0%; CTx-
Arm: 36,7%) und ca. 10% der Patientinnen hatte bereits eine vorherige Chemotherapie erhalten
(Durvalumab+CTx-Arm: 13,0%; CTx-Arm: 10,2%). Die Zeit seit der initialen Diagnose bis zur
Randomisierung betrug bei neu diagnostizierten Patientinnen ca. neun Wochen. Bei
rezidivierenden Patientinnen betrug die Zeit seit der letzten Progression bis zur Randomisierung
ca. sieben Wochen.

Folgetherapie und Behandlungsabbruch

Im Rahmen der Studie DUO-E wurde die mediane TFST bzw. TSST sowie die TDT erhoben.
Mit nicht erreichtem Median (TFST und TSST) im Durvalumab+CTx-Arm im Vergleich zu
8,8 Monaten (TFST) und 16,9 Monaten (TSST) im CTx-Arm waren sowohl die TFST als auch
die TSST unter Durvalumab+CTx statistisch signifikant verlingert (TFST: HR [95%-KI]: 0,43
[0,22; 0,79]; p=0,0069; TSST: HR [95%-KI]: 0,38 [0,17; 0,82]; p=0,0137). Auch die mediane
TDT war im Durvalumab+CTx-Arm mit 21,2 Monaten gegeniiber 6,7 Monaten im CTx-Arm
statistisch signifikant verldngert (HR [95%-KI]: 0,44 [0,25; 0,75]; p=0,0022). Die detaillierte
Darstellung der Analysen ist Anhang 4-G zu entnehmen.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 4-17: Behandlungs- und Beobachtungsdauern bei Patientinnen mit AIMMR-Staus der
Studie DUO-E — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (DUO-E)

Durvalumab+CTx CTx
Behandlungsdauer fiir Durvalumab bzw. Durvalumab Placebo (in Wochen; DCO1)
N 44 46
MW (SD) 57,3 (36,09) 37,4 (30,04)
Median (Min; Max) 60,5 (3,0; 129,0) 26,0 (3,0; 118,1)
Anzahl der erhaltenen Infusionen — Carboplatin (DCO1)
N 44 46
MW (SD) 5,3 (1,52) 5,4 (1,26)
Median (Min; Max) 6,0 (1; 6) 6,0 (1; 6)
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Durvalumab+CTx CTx
Anzahl der erhaltenen Infusionen — Paclitaxel (DCO1)
N 44 46
MW (SD) 5,3 (1,53) 5,4 (1,25)
Median (Min; Max) 6,0 (1; 6) 6,0 (1;6)

Behandlungsdauer fiir Durvalumab bzw. Durvalumab Placebo (in Wochen; FDA-geforderter Daten-

schnitt)
N 44 46
MW (SD) 69,3 (45,50) 43,5 (39,37)

Median (Min; Max)

83,1 (3,0; 154.,4)

26,0 (3,0; 145,1)

Anzahl der erhaltenen Infusionen

— Carboplatin (FDA-geforderter Datenschnitt)

N 44 46
MW (SD) 5,3(1,52) 5,4 (1,26)
Median (Min; Max) 6,0 (1; 6) 6,0 (1; 6)
Anzahl der erhaltenen Infusionen — Paclitaxel (FDA-geforderter Datenschnitt)

N 44 46
MW (SD) 5,3(1,53) 5,4 (1,25)
Median (Min; Max) 6,0 (1; 6) 6,0 (1; 6)
Beobachtungsdauer fiir OS (in Monaten)

N 46 49

Median (Min; Max)

18,37 (1,0; 31,1)

15,51 (2,3; 28,8)

Beobachtungsdauer fiir PFS (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

12,44 (0,0; 29,1)

6,70 (0,0; 26,4)

Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-C30 (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

12,40 (0,0; 31,1)

5,06 (0,0; 27,1)

Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-EN24 (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

10,05 (0,0; 31,1)

5,06 (0,0; 27,1)

Beobachtungsdauer fiir EQ-SD-5L VAS (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

8,26 (0,0; 31,1)

5,06 (0,0; 27,1)

Beobachtungsdauer fiir PGIS (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

6,01 (0,0; 31,1)

4,83 (0,0; 27,1)
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Durvalumab+CTx

CTx

Beobachtungsdauer fiir PGIC (in Monaten)

N

46

49

Median (Min; Max)

12,40 (0,0; 31,1)

6,83 (0,0; 27,1)

Beobachtungsdauer fiir UE und UESI (exkl. NPM und MDS/AML) (in Monaten)*

N

44

46

Median (Min; Max)

20,24 (0,7; 37.,9)

7,43 (0,7; 33,6)

Beobachtungsdauer fiir UESI: NPM und MDS/AML (in Monaten)®

N

44

46

Median (Min; Max)

24,48 (1,0; 37.,9)

19,78 (2,1; 35,0)

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir alle Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitét. Die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts zu der Nutzendimension
Mortalitdt werden ergidnzend in Anhang 4-G dargestellt.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir alle Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die
Daten des DCOI1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden ergénzend in Anhang 4-G dargestellt.

a: Der Beobachtungszeitraum ist definiert als der Zeitraum ab dem Datum der ersten Dosis der Studien-
medikation bis zum Beginn der ersten nachfolgenden Krebstherapie nach Absetzen der Studienmedikation oder
bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums (spétestens 30 Tage nach Absetzen von Olaparib/Placebo oder
spétestens 90 Tage nach Absetzen von Durvalumab/Placebo), je nachdem, was zuerst eintritt.

b: Der Beobachtungszeitraum ist definiert als die Dauer vom Datum der ersten Dosis der Studienmedikation
bis zum Abbruch oder Abschluss der Studie, bis zum lost to follow-up oder bis zum Tod.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zum Zeitpunkt des DCOI1 hatten alle Patientinnen die Behandlung mit Carboplatin+Paclitaxel
abgeschlossen und Durvalumab bzw. das Durvalumab Placebo im Durchschnitt iiber einen
Zeitraum von 57,3 (Durvalumab+CTx-Arm) bzw. 37,4 Wochen (CTx-Arm) erhalten. Die
Durchschnittliche Behandlungsdauer fiir Durvalumab betrug zum Zeitpunkt des FDA-
geforderten Datenschnitts 69,3 Wochen und die Behandlungsdauer mit dem Durvalumab
Placebo betrug 43,5 Wochen.

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie DUO-E war fiir das Gesamtiiberleben, das PFS,
die Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC
sowie fiir die UE und UESI im Durvalumab+CTx-Arm lénger als die Beobachtungsdauer im
CTx-Arm.
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Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext

Die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung des Endometriumkarzinoms
entspricht dem derzeitigen Therapiestandard, der in der deutschen S3-Leitlinie sowie der
europédischen Leitlinie zum Endometriumkarzinom, empfohlen wird [6, 61]. Da fiir die beiden
Wirkstoffe keine Zulassung im vorliegenden AWG besteht, gehen aus den jeweiligen
Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung hervor [62, 63]. Sowohl in der S3-Leitlinie
als auch in der europdischen Leitlinie wird eine Carboplatin Dosis von AUC 5 bis AUC 6
empfohlen. Fiir den Einsatz von Paclitaxel empfehlen beide Leitlinien eine Dosis von
175 mg/m? [6, 61]. In der Studie DUO-E wird Carboplatin in einer Dosis von AUC 5 bis AUC 6
und Paclitaxel in einer Dosis von 175 mg/m? eingesetzt, was den Therapiestandard adiquat
abbildet.

Das mediane Erkrankungsalter liegt laut Robert Koch-Institut (RKI) bei 67 Jahren [64]. Bei den
Patientinnen mit dMMR-Status der Studie DUO-E betrug das mediane Alter fiir den
Durvalumab+CTx-Arm und den CTx-Arm jeweils 63 Jahre. Etwa die Hélfte der Patientinnen
war mindestens 65 Jahre alt. Das mediane Alter der dAMMR-Population in der Studie DUO-E
ist somit mit dem vom RKI beschriebenen medianen Erkrankungsalter in Deutschland
vergleichbar. Zudem wurden in die Studie DUO-E iiberwiegend Patientinnen kaukasischer
Abstammung eingeschlossen (>60% der Patientinnen mit dMMR-Status). Entsprechend bildet
die Studienpopulation den deutschen Versorgungskontext addquat ab.

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse der Studie DUO-E auf den deutschen Versorgungs-
kontext libertragbar und konnen fiir die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie. Die Randomisierung erfolgte mittels IVRS/IWRS-System im Verhéltnis
1:1:1. Die Randomisierungssequenz wurde addquat erzeugt und die Verblindung der
Gruppenzuteilung war gegeben. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach MMR-Status
(defizient vs. profizient), dem Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und der
geografischen Region (Asien vs. Rest der Welt). Sowohl die Patientinnen als auch das
Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet.

Die Analysen erfolgten anhand addquater Methoden. Hierbei erfolgten die Wirksamkeits-
analysen sowie die Auswertung der patientenberichteten Fragebogen anhand des FAS, das alle
randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status umfasst, auf Basis der Randomisierung und
unabhéngig davon, welche Behandlung die Patientinnen tatséchlich bekommen haben. Die
Analysen zur Sicherheit wurden auf Basis aller randomisierten Patientinnen mit dIMMR-Status,
die eine beliebige Anzahl an Dosen der Studientherapie erhalten haben, vorgenommen (SAS).
Patientinnen, die zunéchst eine Dosis Durvalumab/Placebo erhalten haben, wurden nach dem
Arm zusammengefasst, in den sie randomisiert wurden. Auf diese Weise sollte eine Zusammen-
fassung des zugrunde liegenden Sicherheitsprofils erstellt werden, das fiir die Patientinnen bei
der Erstverschreibung der Behandlung (d. h. CTx, Durvalumab+CTx oder Durvalumab+CTx+
Olaparib) zu erwarten ist. Alle Patientinnen erhielten die korrekte, ithnen zugewiesene
Behandlung.
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Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte
auf Studienebene identifiziert, die zu einer Erhohung des Verzerrungspotenzials fiihren
konnten. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird daher als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mor- Morbiditit Gesundheits- Sicher-
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a: Die Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-EN24
werden innerhalb der Nutzendimension Morbiditdt dargestellt.

b: Der globale Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie die Funktions-
skalen des EORTC QLQ-EN24 werden innerhalb der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebens-
qualitit dargestellt.

Zusitzlich zu den genannten Endpunkten werden die Analysen des PGI-TT Fragebogens sowie des PFS2,
der TFST, der TSST und der TDT unterstiitzend in Anhang 4-G dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewidhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

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

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

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschéitzt werden kann.

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

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiiberleben

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Gesamtiiberlebens

Studie Operationalisierung
DUO-E Gesamtiiberleben
Definition:

In der Studie DUO-E wurde der sekundidre Endpunkt Gesamtiiberleben als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache operationalisiert, unabhingig davon, ob die
Patientin zum Zeitpunkt des Todes die ihr in der Studie zugeordnete Therapie abgebrochen hatte
oder bereits eine nachfolgende Krebstherapie erhielt. Jede Patientin, von der nicht bekannt war,
ob sie zum Zeitpunkt des Datenschnitts verstorben war, wurde zum letzten bekannten Datum vor
dem Datenschnitt, an dem sie noch am Leben war, zensiert. In der Woche nach dem Datenschnitt
wurde telefonisch tiberpriift, ob die Patientinnen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch am Leben
waren. Wurde dies durch den Anruf bestétigt oder war eine Patientin nach dem Datenschnitt
verstorben, wurde sie zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert [19].

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte nach der letzten Dosis der Studienmedikation im Abstand von je einem
Monat. Ab dem vierten Monat erfolgte die Erhebung alle zwei Monate.

Analyse:

Die Analyse des Endpunktes basierte auf dem FAS der Studie DUO-E, das alle Patientinnen mit
dMMR-Status umfasst. Der Behandlungsunterschied in Form eines HR wurde durch ein
stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell unter Beriicksichtigung des Krankheitsstatus
und der Region geschitzt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Der p-Wert
wurde anhand eines fiir den Krankheitsstatus und die Region stratifizierten Log-Rank-Tests
bestimmt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Die Imputation unvollstdndiger Todestage wurde anhand des letzten bekannten Datums, an dem
die Patientin lebte, +1 Tag durchgefiihrt. Fehlte die Angabe fiir den Tag, so wurde der erste Tag
des Monats festgelegt, fehlten die Angaben fiir Tag und Monat, so wurde der 1. Januar des
Todesjahres festgelegt. Bei Hinweisen auf den Tod und vollstdndigem Fehlen des Datums wurde
es als fehlend betrachtet, d. h. das Gesamtiiberleben zum letzten bekannten Lebenddatum zensiert
[20].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir das Gesamtiiberleben bei
Patientinnen mit AIMMR-Status in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Studie. Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention
verblindet. Um die Verblindung zu gewéhrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-
Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den
Priifarzt:innen oder Apotheker:innen wird durch das IVRS/IWRS die jeweilige Identifikations-
nummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Der Tod einer Patient:in ist objektiv mess- und definierbar. Die Analyse des Endpunktes
Gesamtiiberleben erfolgte mittels adidquater Methoden auf Basis des FAS, das alle
randomisierten Patientinnen mit dAMMR-Status geméf ihrer Randomisierung umfasst (ITT-
Prinzip). Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten geméifl den
Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungs-
potential fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit IMMR-
Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?=46) (N*=49) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert*
0,38
.. NE 23,7 ’.
Gesamtiiberleben 7 (15,2) [NE; NE] 18 (36,7) [16.9: NE] [0,;50,22,389]

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1). Die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts vom 18.10.2023
werden ergidnzend in Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR wurde mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell bestimmt. Die Analyse erfolgte, stratifiziert unter
Beriicksichtigung des Krankheitsstatus und der Region. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehand-
habt. Die Bestimmung des 95%-KI erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schétzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines fiir den Krankheitsstatus und die Region stratifizierten Log-Rank-Tests
bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Im Durvalumab+CTx-Arm waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts 15,2% (7/47) der
Patientinnen mit dMMR-Status im Vergleich zu 36,7% (18/49) im CTx-Arm verstorben
(Tabelle 4-22). Die mediane Uberlebenszeit wurde im Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht
und betrug fiir den CTx-Arm 23,7 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde
das Sterberisiko im Vergleich zu einer Behandlung mit CTx um 62% verringert, der
Unterschied ist zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,38 [0,15; 0,89]; p=0,0263)
statistisch signifikant. Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-3
dargestellt.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patientinnen
mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel- Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

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

4.3.1.3.1.2.1 Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Tabelle 4-23: Operationalisierung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)

Studie Operationalisierung
DUO-E Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Definition

Der Endpunkt PFS umfasste das PFS nach Einschitzung der Priifarzt:innen. Das PFS wurde in
der Studie DUO-E operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten objektiven
Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne vorherige Progression,
unabhédngig davon, ob die Patientin die Studienmedikation abbrach oder vor der
Krankheitsprogression eine andere Krebstherapie erhielt [20].

Erhebung:

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch Priifdrzt:innen vor Ort und wurde anhand der
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)-Kriterien Version 1.1 beurteilt [26]. Die
RECIST 1.1 Kriterien wurden geringfiigig modifiziert, indem die klinische Untersuchung und der
Ultraschall zur Bestimmung von Zielldsionen (TL) und Nicht-Zielldsionen (NTL) oder neuen
Lisionen ausgeschlossen und die Identifikation neuer Ldsionen mittels '3F-Fluoro-Deoxyglukose
Positronen Emissionstomografie (‘*FDG-PET)-Scan erginzt wurde.

Die Baseline-Erhebungen fiir alle bildgebenden Verfahren sollten idealerweise so kurz wie
moglich und nicht langer als 28 Tage vor Beginn der Studienbehandlung durchgefiihrt werden.
Weitere Erhebungen fanden alle neun Wochen (+eine Woche) bis Woche 18, und danach alle
zwoOlf Wochen (+eine Woche) bis zur Progression statt [19].

Analyse:

Alle RECIST-Bewertungen, ob planmifig oder auBerplanméfig, wurden in die Berechnungen
einbezogen. Dies galt unabhéngig davon, ob eine Patientin die Studienbehandlung abbrach oder
eine andere Krebstherapie erhielt. Bei jedem Besuch wurden die Patientinnen programmatisch in
ein RECIST-Ansprechverhalten eingestuft (CR, PR, stabile SD, fortschreitende Erkrankung (PD)
oder nicht auswertbar (NE)), je nach Status ihrer Erkrankung im Vergleich zu Baseline und
fritheren Bewertungen. Wenn bei einer Patientin eine Tumorbeurteilung vorgenommen wurde,
die nicht ausgewertet werden konnte, wurde das Ansprechen als NE eingestuft (es sei denn, es
gab Hinweise auf eine Progression der Erkrankung, in diesem Fall wurde das Ansprechen als PD
eingestuft).

Das PFS wurde auf der Grundlage der Scan-/Beurteilungszeitpunkte und nicht der Zeitpunkte der
Visiten ermittelt. RECIST-Bewertungen/Scans, die zu einer bestimmten Visite beigetragen
haben, konnten an verschiedenen Terminen durchgefiihrt werden. Es gelten die folgenden Regeln:

e Der Zeitpunkt der Progression wird auf der Grundlage des friihesten Scanzeitpunktes
der Komponente bestimmt, die die Progression ausgelost hat.

e Eine Patientin wird bei der Zensierung fiir PFS am spétesten Scanzeitpunkt zensiert,
welcher zur Bewertung einer bestimmten Gesamtvisite beigetragen hat.

Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes keine Progression zeigten oder verstorben
waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Bewertungsdatums ihrer letzten auswertbaren RECIST-
Bewertung zensiert. Wenn die Patientin nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine Progression
der Erkrankung oder den Tod erlitt, wurde die Patientin zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
RECIST-Bewertung vor den zwei verpassten Visiten zensiert. Eine ,,nicht auswertbare® Visite
wurde nicht als verpasste Visite gewertet. Hatte die Patientin keine auswertbaren Visiten oder
lagen keine Daten zu Baseline vor, wurde sie am Tag eins zensiert, es sei denn, sie starb innerhalb
von zwei Visiten nach der Erhebung zu Baseline.
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Studie Operationalisierung

Verstarb eine Patientin innerhalb von zwei Visiten nach der Erhebung zu Baseline, so wurde dies
als PFS-Ereignis am Todesdatum gewertet [19].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir das progressionsfreie Uberleben
(PFS) bei Patientinnen mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Studie. Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention
verblindet. Um die Verblindung zu gewihrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-
Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den
Priifarzt:innen oder Apotheker:innen wird durch das IVRS/IWRS die jeweilige
Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe
zugeteilt wird.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch Priifdrzt:innen vor Ort und wurde anhand objektiv
iiber bildgebende Verfahren geméil standardisierten Kriterien nach RECIST beurteilt. Der
Endpunkt PFS wurde mittels addquater Methoden auf Basis des FAS, das alle randomisierten
Patientinnen mit dMMR-Status umfasst (ITT-Prinzip), analysiert. Post hoc fiir die Nutzen-
bewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten geméf den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungs-
potential fiir den Endpunkt PFS als niedrig bewertet.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 101 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

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

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) bei
Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie

DUO-E (FAS)
Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=46) (N*=49) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert®
Progressionsfreies NE 7,0 0,43
Uberleben (PFS) 15626 | we;ng) | P OO | 67. 7148 [0’320;1%(?2]
9

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1).

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR wurde mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell bestimmt. Die Analyse erfolgte, stratifiziert unter
Beriicksichtigung des Krankheitsstatus und der Region. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehand-
habt. Die Bestimmung des 95%-KI erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schétzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines fiir den Krankheitsstatus und die Region stratifizierten Log-Rank-Tests
bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Zeit bis zur Krankheitsprogression oder Tod konnte bei Patientinnen mit dMMR-Status
unter Durvalumab+CTx im Vergleich zu einer Behandlung mit CTx verldngert werden
(Tabelle 4-25). Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression oder Tod wurde fiir den
Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht und betrug fiir den CTx-Arm 7,0 Monate. Das Risiko im
Beobachtungszeitraum eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben war im
Durvalumab+CTx-Arm gegeniiber dem CTx-Arm um 57% reduziert. Dieser Unterschied ist
zugunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 0,43 [0,22; 0,82]; p=0,0100) statistisch signifikant.
Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-4 dargestellt.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS)
bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fir das PFS2 lag ebenfalls ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT vor (HR [95%-K1]: 0,33 [0,15; 0,71]; p=0,0039). Dies
entsprach einer klinisch relevanten Risikoreduktion fiir einen Progress oder Tod nach der ersten
Folgetherapie um 67%. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurde bei 40,8% (20/49) der
Patientinnen im CTx-Arm das Fortschreiten der Erkrankung oder Tod nach der ersten
Folgetherapie festgestellt, wihrend dies lediglich bei 21,7% (10/46) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm der Fall war. Fiir Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm wurde das
mediane PFS2 nicht erreicht, wohingegen dieses fiir Patientinnen im Vergleichsarm bereits
nach 15,2 Monaten erreicht wurde. Alle Ergebnisse zu den supportiven Endpunkten werden in
Anhang 4-G dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.2.2 Patientenberichtete Morbiditiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
Tabelle 4-26: Operationalisierung der patientenberichteten Morbiditéat

Studie

Operationalisierung

DUO-E

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am héufigsten verwendeten Fragebdgen in onkologischen
Studien zur Erfassung von Symptomen und Lebensqualitit onkologischer Patient:innen [34, 35].
Es handelt sich um einen generischen Fragebogen aus 30 Fragen, die dazu dienen die Symptome
und die Funktionalitit von Patient:innen mit Krebs zu untersuchen. Er wurde unter anderem fiir
das Endometriumkarzinom validiert und vielfach zur Erhebung von Symptomen und
Lebensqualitét eingesetzt [36, 37]. In der Studie DUO-E wurde die Version 3.0 des Fragebogens
verwendet.

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus Funktions- und Symptomskalen, Einzelsymptomen sowie
einem Score zum globalen Gesundheitsstatus und finanziellen Schwierigkeiten. Die Symptom-
skalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 werden der Morbiditét zugeordnet. Die drei
Symptomskalen beinhalten Fragen zu Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen die fiinf
Einzelsymptome beinhalten Appetitverlust, Diarrhd, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Verstopfung.
Dabei bewerten die Patient:innen den eigenen Gesundheitszustand der letzten Woche auf Basis
der jeweiligen Fragen zur Symptombelastung auf einer Skala von eins (iiberhaupt nicht) bis vier
(sehr). Fiir jede Skala wurde ein Score von 0 bis 100 abgeleitet, wobei ein hoherer Wert der
Symptomskalen oder Einzelsymptome einen schlechteren Gesundheitszustand indiziert [38].
Falls mindestens die Hélfte der Items einer Skala fiir einen Zeitpunkt vorlagen, wurde der Score
mithilfe des Mittelwertes aller Items berechnet. Falls weniger als die Halfte der Items einer Skala
beantwortet wurden, wurde der Score als fehlend eingetragen [19].

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Der EORTC QLQ-EN24 ist ein speziell fiir das Endometriumkarzinom entwickeltes Erweite-
rungsmodul des EORTC QLQ-C30, das in der Erkrankung validiert und bereits in vorherigen
Nutzenbewertungen als valide und patientenrelevant eingestuft wurde [39-41].

Mit diesem im Jahr 2011 entwickelten Instrument sollen erkrankungsspezifische Symptome und
Funktionen erfasst werden. Fiir die Nutzenbewertung werden die Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-EN24 der Morbiditéit zugeordnet.

Insgesamt besteht der Fragebogen aus 24 Fragen, die in die folgenden Skalen/Scores eingruppiert
werden. Die Multi-Item-Symptomskalen beinhalten Fragen zu Lymphddem (zwei Items),
urologischen Symptomen (vier Items), gastrointestinalen Symptomen (fiinf Items), Problemen
mit dem Korperbild (zweiItems) und sexuellen/vaginalen Problemen (drei Items). Als
Einzelsymptome werden Riicken-/Beckenschmerzen, Kribbeln/Taubheitsgefithl, Muskel/
Gelenkschmerzen, Haarverlust, Anderungen des Geschmackssinns (je ein Item) abgefragt. Alle
Fragen werden anhand einer vier-Punkteskala bewertet, die von ,,iiberhaupt nicht“, bis ,,sehr*
reicht. Die Auswertung erfolgte wie fiir den EORTC QLQ-C30 beschrieben.
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EQ-5D-5L VAS

Der im Jahr 2009 von der Forschungsgruppe EuroQoL eingefiihrte EQ-5D-5L Fragebogen ist in
iiber 150 Sprachen verfiigbar und fiir die deutsche Bevolkerung validiert [43, 44]. Es handelt sich
um standardisiertes und sensitives Messinstrument fiir die indikationsunabhédngige Erhebung des
allgemeinen Gesundheitszustandes und dessen Verdnderung [42]. Der Fragebogen EQ-5D-5L
besteht aus zwei Komponenten, der VAS und einem deskriptiven Teil. Anhand der z VAS,
beurteilt die Patient:in selbst ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlecht-
moglichster momentaner Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoéglicher momentaner Gesund-
heitszustand).

Patientenberichtete Schwere der Krankheitslast anhand des PGIS

Der PGIS ist ein indikationsiibergreifendes Erhebungsinstrument, welches zur Gesamtbewertung
des Behandlungserfolgs und der Schwere der Krankheitslast eingesetzt wird und so einen validen
Riickschluss auf den Gesundheitszustand der betroffenen Patient:in zulésst [19]. Die Beurteilung
der Gesamtschwere der Krankheitssymptome der letzten Wochen erfolgt beim PGIS anhand einer
Skala mit sechs Kategorien von ,,keine Symptome* bis ,,sehr schwer. Die Skala des PGIS wurde
fiir die Analysen in Zahlenwerte von eins (,,keine Symptome®) bis sechs (,,sehr schwer®)
umgewandelt.

Veridnderung des allgemeinen Gesundheitszustands anhand des PGIC

Der PGIC ist ein indikationsiibergreifendes Erhebungsinstrument, welches zur Gesamtbewertung
des Behandlungserfolgs und der Schwere der Krankheitslast eingesetzt wird und so einen validen
Riickschluss auf den Gesundheitszustand der betroffenen Patient:in zuldsst [19, 45]. Die
Einschédtzung der Gesamtverdnderung des Gesundheitszustandes seit Behandlungsbeginn
erfolgte durch den PGIC anhand einer sieben-Punkte-Likert-Skala von ,,stark verbessert bis ,,viel
schlechter.

Zeitpunkte der Erhebung

Die Erhebung der Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS und
PGIS erfolgte patientenberichtet zu Baseline und danach alle drei Wochen (+drei Tage) fiir die
ersten 18 Wochen. Im Anschluss erfolgte die Erhebung alle vier Wochen bis zur zweiten
Krankheitsprogression oder Tod. Eine Erhebung erfolgte zudem bei Abbruch der Studien-
behandlung (+zwei Tage), aus anderen Griinden als Krankheitsprogression sowie bei
Krankheitsprogression (es sei denn der Fragebogen wurde innerhalb von drei Tagen vor Abbruch
der Studienbehandlung ausgefiillt) und bei Beginn von Zyklus fiinf bis sieben (es sei denn
der Fragebogen wurde innerhalb von drei Tagen vor Beginn von Zyklus fiinf bis sieben
ausgefiillt). Die Erhebung des Fragebogens PGIC erfolgte mit Ausnahme der Baseline
ebenfalls zu den genannten Zeitpunkten.

Auswertung

Fiir die Frageb6gen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC
werden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Analysen dargestellt:

e Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Zeit von Randomisierung bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung des Gesundheitszustandes. Eine klinisch relevante
Verdnderung der EORTC QLQ-C30 und der EORTC QLQ-EN24 Subskalen/Scores
gegeniiber dem Ausgangswert wurde definiert als eine absolute Verdnderung der
Punktzahl von >10 Punkten [65]. Fiir die EQ-5D-5L VAS wurde eine klinisch relevante
Verschlechterung des Gesundheitszustandes als eine Verdnderung von mindestens
15 Punkten definiert.
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Eine Verdnderung von mindestens einem Punkt entspricht einer klinisch relevanten
Verschlechterung der patientenberichteten Schwere der Krankheitslast anhand des
PGIS. Diese Responsekriterien entsprechen der vom IQWiG geforderten und vom G-BA
akzeptierten  Schwelle von 15% der Skalenspannweite [23, 24]. Die
Responseschwelle fiir eine klinisch bedeutsame Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes anhand des PGIC wurde als Auswahl von , moderat schlechter oder ,,viel
schlechter definiert. Patientinnen mit fehlenden Werten zu Baseline (mit oder ohne
Werte nach Baseline) wurden an Tag eins (Randomisierung) zensiert (ausgenommen
des Gesundheitszustandes anhand des PGIC). Ebenso wurden Patientinnen an Tag eins
zensiert, fiir die ein Wert zu Baseline, jedoch kein nachfolgender Wert vorlag.
Wiesen Patientinnen mit einem verfligbharen Wert zu Baseline bis zum
Datenschnitt keine Verschlechterung auf und lebten, erfolgte eine Zensur zum
letzten beobachteten Zeitpunkt ohne Verschlechterung. Patientinnen ohne eine
Verschlechterung zum Zeitpunkt des Datenschnitts, die verstorben sind, wurden
zum Zeitpunkt ihres Todes zensiert. Verstarben Patientinnen innerhalb von zwei
Visiten nach der letzten Erhebung, bei der eine Auswertung mdoglich war, wurden
diese ebenfalls zum Zeitpunkt ihres Todes zensiert.

e Mittlere Verinderung zu Baseline mittels MMRM-Analyse (supportive Darstellung
in Anhang 4-G)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die patientenberichtete Morbiditit bei
Patientinnen mit AMMR-Status in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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DUO-E Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die Patientinnen
sowie das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu
gewihrleisten, werden Durvalumab und Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in
einer identischen Verpackung bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifdrzt:innen
oder Apotheker:innen die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den
Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Die Analyse der patientenberichteten Morbiditdt anhand der Fragebogen EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC erfolgte anhand addquater Methoden
auf Basis des FAS, das alle randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status gemif3 ihrer
Randomisierung umfasst (ITT-Prinzip). Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte
Analysen erfolgten gemall den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren vor. Das Verzerrungspotential fiir die patienten-
berichtete Morbiditdt wird insgesamt als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt patientenberichtete Morbiditdt fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Riicklaufquoten
Tabelle 4-28: Riicklaufquoten fiir die Fragebdgen der patientenberichteten Morbiditit bei Patientinnen mit dMMR-Status — Studie DUO-E
(FAS)
Zeitpunkt Anzahl erwarteter Fragebogen/Anzahl ausgewerteter Fragebiogen
Riicklaufquote (%)*
EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-EN24 EQ-5D-S5L VAS PGIS PGIC
Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu-
mab+CTx 1\?3:(9 mab+CTx 1\(;3:‘9 mab+CTx 153:; mab+CTx 1\(;3:(9 mab+CTx 153:‘9
N=46 N=46 N=46 N=46 N=46
Baseline 46/39 49/39 46/36 49/38 46/34 49/38 46/32 49/36 i i
84,8 79,6 78,3 77,6 73,9 71,6 69,6 73,5
Woche 3 44/34 46/40 44/34 46/39 44/34 46/39 44/35 46/38 44/34 46/38
77,3 87,0 77,3 84,8 77,3 84,8 79,5 82,6 77,3 82,6
Woche 6 43/36 46/38 43/34 46/37 43/34 46/36 43/34 46/36 43/34 46/36
83,7 82,6 79,1 80,4 79,1 78,3 79,1 78,3 79,1 78,3
Woche 9 43/33 46/38 43/32 46/35 43/31 46/35 43/31 46/35 43/31 46/35
76,7 82,6 74,4 76,1 72,1 76,1 72,1 76,1 72,1 76,1
Woche 12 43/31 43/32 43/30 43/32 43/30 43/32 43/30 43/31 43/29 43/31
72,1 74,4 69,8 74,4 69,8 74,4 69,8 72,1 67,4 72,1
Woche 15 43/28 43/35 43/28 43/34 43/27 43/34 43/26 43/33 43/26 43/33
65,1 81,4 65,1 79,1 62,8 79,1 60,5 76,7 60,5 76,7
Woche 18 42/30 42/28 42/30 42/27 42/30 42/27 42/30 42/27 42/30 42/27
71,4 66,7 71,4 64,3 71,4 64,3 71,4 64,3 71,4 64,3
Woche 22 42/25 42/24 42/25 42/24 42/25 42/24 42/25 42/24 42/25 42/24
59,5 57,1 59,5 57,1 59,5 57,1 59,5 57,1 59,5 57,1
Woche 26 42/30 39/20 42/30 39/20 42/30 39/20 42/30 39/20 42/30 39/20
71,4 51,3 71,4 51,3 71,4 51,3 71,4 51,3 71,4 51,3
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Zeitpunkt Anzahl erwarteter Fragebdgen/Anzahl ausgewerteter Fragebogen
Riicklaufquote (%)?
EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-EN24 EQ-5D-5L VAS PGIS PGIC
Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu-
mab+CTx §=T:9 mab+CTx 1534’; mab+CTx 1&;’; mab+CTx 1\(::‘9 mab+CTx 153:9
N=46 N=46 N=46 N=46 N=46
Woche 30 42/28 37/23 42/27 37/23 42/27 37/23 42/27 37/23 42/27 37/23
66,7 62,2 64,3 62,2 64,3 62,2 64,3 62,2 64,3 62,2
Woche 34 42/23 35/16 42/23 35/16 42/23 35/16 42/23 35/16 42/23 35/16
54,8 45,7 54,8 45,7 54,8 45,7 54,8 45,7 54,8 45,7
Woche 38 42/25 33/18 42/24 33/18 42/23 33/18 42/24 33/18 42/24 33/18
59,5 54,5 57,1 54,5 54,8 54,5 57,1 54,5 57,1 54,5
Woche 42 41/25 32/17 41/25 32/17 41/25 32/17 41/24 32/17 41/24 32/17
61,0 53,1 61,0 53,1 61,0 53,1 58,5 53,1 58,5 53,1
Woche 46 40/24 32/19 40/24 32/19 40/24 32/19 40/24 32/19 40/24 32/18
60,0 59,4 60,0 59,4 60,0 59,4 60,0 59,4 60,0 56,3
Woche 50 38/23 30/17 38/23 30/17 38/23 30/16 38/22 30/16 38/22 30/16
60,5 56,7 60,5 56,7 60,5 53,3 57,9 53,3 57,9 53,3
Woche 54 38/21 29/11 38/20 29/11 38/20 29/11 38/20 29/11 38/20 29/11
55,3 37,9 52,6 37,9 52,6 37,9 52,6 37,9 52,6 37,9
Woche 58 37/18 26/12 37/18 26/12 37/18 26/12 37/18 26/11 37/18 26/11
48,6 46,2 48,6 46,2 48,6 46,2 48,6 423 48,6 423
Woche 62 36/17 21/10 36/17 21/10 36/17 21/10 36/17 21/10 36/17 21/10
47,2 47,6 47,2 47,6 47,2 47,6 47,2 47,6 47,2 47,6
Woche 66 33/14 20/9 33/14 20/9 33/14 20/9 33/14 20/9 33/14 20/9
42,4 45,0 42,4 45,0 42,4 45,0 42,4 45,0 42,4 45,0
Woche 70 29/16 16/7 29/15 16/7 29/15 16/7 29/15 16/7 29/15 16/7
55,2 43,8 51,7 43,8 51,7 43,8 51,8 43,8 51,7 43,8
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Zeitpunkt Anzahl erwarteter Fragebogen/Anzahl ausgewerteter Fragebogen
Riicklaufquote (%)*
EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-EN24 EQ-5D-5L VAS PGIS PGIC
Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu-
mab+CTx §=T:9 mab+CTx 1534’; mab+CTx 1&;’; mab+CTx 1\(::‘9 mab+CTx 153:9
N=46 N=46 N=46 N=46 N=46
Woche 74 27/18 15/8 27/18 15/8 27/18 15/8 27/18 15/8 27/18 15/8
66,7 53,3 66,7 53,3 66,7 53,3 66,7 53,3 66,7 53,3
Woche 78 25/15 14/8 25/15 14/8 25/15 14/8 25/15 14/8 25/15 14/8
60,0 57,1 60,0 57,1 60,0 57,1 60,0 57,1 60,0 57,1
Woche 82 19/11 12/7 19/11 12/7 19/11 12/7 19/11 12/7 19/11 12/7
57,9 58,3 57,9 58,3 57,9 58,3 57,9 58,3 57,9 58,3
Woche 86 18/9 11/6 18/9 11/6 18/9 11/6 18/9 11/6 18/9 11/6
50,0 54,5 50,0 54,5 50,0 54,5 50,0 54,5 50,0 54,5
Woche 90 16/7 9/4 16/7 9/4 16/7 9/4 16/7 9/4 16/7 9/4
438 444 438 444 438 444 438 44 4 43,8 44 4
Woche 94 15/9 8/3 15/9 8/3 15/9 8/3 15/9 8/3 15/9 8/3
60,0 37,5 60,0 37,5 60,0 37,5 60,0 37,5 60,0 37,5
Woche 98 14/6 6/3 14/6 6/3 14/6 6/3 14/6 6/3 14/6 6/3
429 50,0 42,9 50,0 429 50,0 429 50,0 429 50,0
Woche 102 11/7 5/2 11/6 5/2 11/6 5/2 11/6 5/2 11/6 5/2
63,6 40,0 54,5 40,0 54,5 40,0 54,5 40,0 54,5 40,0
Woche 106 9/5 3/2 9/4 3/2 9/4 3/2 9/4 3/2 9/4 3/2
55,6 66,7 444 66,7 44 .4 66,7 44.4 66,7 44.4 66,7
Woche 110 6/4 3/2 6/4 3/2 6/4 3/2 6/4 3/2 6/4 3/2
66,7 66,7 66,7 66,7 66,7 66,7 66,7 66,7 66,7 66,7
Woche 114 6/2 32 6/2 3/2 6/2 32 6/2 32 6/2 32
333 66,7 33,3 66,7 33,3 66,7 333 66,7 333 66,7
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Zeitpunkt Anzahl erwarteter Fragebdgen/Anzahl ausgewerteter Fragebogen
Riicklaufquote (%)?
EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-EN24 EQ-5D-5L VAS PGIS PGIC
Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu- Durvalu-
mab+CTx §=T:9 mab+CTx 1534’; mab+CTx 1&;’; mab+CTx 1\(::‘9 mab+CTx 153:9
N=46 N=46 N=46 N=46 N=46
Woche 118 5/3 3/2 5/3 372 5/3 372 5/3 372 5/3 3/2
60,0 66,7 60,0 66,7 60,0 66,7 60,0 66,7 60,0 66,7
Woche 122 4/2 1/0 4/2 1/0 4/2 1/0 4/2 1/0 4/2 1/0
50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
Woche 126 2/2 1/0 2/2 1/0 2/2 1/0 2/2 1/0 2/2 1/0
100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Woche 130 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0
100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA
Woche 134 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0 2/2 0/0
100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA 100,0 NA
Woche 138 1/0 0/0 1/0 0/0 1/0 0/0 1/0 0/0 1/0 0/0
0,0 NA 0,0 NA 0,0 NA 0,0 NA 0,0 NA

Quelle: [10].
Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1).
a: Die Riicklaufquote wurde aus der Anzahl der Patienten, deren Fragebogen auswertbar war, geteilt durch die Gesamtzahl der erwarteten Fragebdgen berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-28 zeigt die Riicklaufquoten fiir die patientenberichtete Morbiditdt anhand der
Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC bei
Patientinnen mit dMMR-Status (FAS) der Studie DUO-E. Die Riicklaufquote lag im
Durvalumab+CTx-Arm fiir die Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24,
EQ-5D-5L VAS und PGIS bis einschlieSlich Woche zwolf tiber 70,0%. Fiir den PGIC Frage-
bogen lag die Riicklaufquote im Durvalumab+CTx-Arm bis einschlieBlich Woche neun iiber
70,0%. Im CTx-Arm fiel die Riicklaufquote fiir alle Fragebdgen ab Woche 18 unter 70,0%.

Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand der Frageb6gen EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-EN24, EQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC fiir Patientinnen mit dMMR-Status
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=46) (N*=49) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-K1]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
1.7 13 0,78
Fatigue 30 (65,2) K 34 (69,4) ] [0,47; 1,30]
[0,8;2,7] [0,8; 2,01 03697
4,1 3.5 1,01
Ubelkeit und Erbrechen | 24 (52,2) [l 4" 6.9] 23 (46,9) [l 5_’ 9.6] [0,55; 1,88]
27 2 v 2 0’9619
2.4 4,2 1,06
Schmerzen 24 (52,2) [l 3"6 9] 24 (49,0) [l 3,’7 9] [0,58; 1,96]
9~ 9 9~ b 0’8294
35 3.4 0,90
Dyspnoe 22 (47,8) _’ 23 (46,9) ? [0,49; 1,63]
[1,5;17,0] [1.4; 6,0] 07411
2.7 4,0 1,25
Schlaflosigkeit 26 (56,5) [l 4.’9 6] 22 (44,9) P 1'512 8] [0,68; 2,29]
2" 2 b b 0,4541
3,5 2,8 0,66
Appetitverlust 22 (47,8) ’ 28 (57,1) ? [0,36; 1,19]
[2,0; NE] [14;5,1] 01767
2.7 22 0.82
Verstopfung 27 (58,7) [l 3"5 9] 29 (59,2) [l 4.’3 5] [0,46; 1,44]
7~ 2 27 2 0’5004
4,1 3.5 0.87
Diarrho 23 (50,0) V 24 (49,0) ] [0,47; 1,60]
[2,1;13,3] [2,0;7.9] 0.6681
Finanzielle 9.413) 11,5 15 (306) 11,6 0 716’_533 -
Schwierigkeiten ’ [1,4; NE] ’ [4,4; NE] ’0 2’ 42’6
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=46) (N*=49) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
2,9 1,5 0,94
Lymphoédem 28 (60,9 ’ 27 (55,1 ’ 0,53; 1,66
yme O naiay [TV g0 (0% 450]
3,6 6,0 1,02
Urologische Symptome | 18 (39,1 ’ 18 (36,7 ’ 0,51; 2,00
Gastrointestinale 18 (39.1) 5,9 23 (46.9) 2.9 [0 33’.616 28]
Symptome > [2,1; NE] > [1,4;14,2] ’0 2’3 5’7
. . 0,80
Eingeschrinkte 1,0 0,8 g
Korperwahrnehmung 28 (60.9) [0,8; 1,5] 28 (37.1) [0,7; 2,1] [0,811,911,;11]
. NC
Sexuelle/vaginale 1,0 0,7 )
Probleme 2(43) [0.7: NE] @0 | NE NE] [N%gc]
0,70
Riicken- und 9,8 2.9 g
Beckenschmerzen 17(37.0) [2,8; NE] 21(42.9) [2,0; 12,4] [0,3 52’913’53 ‘!
Kribbeln/Taubheits- 14 14 0,71
gefiihl 28 (60.9) [0,8;2,9] 33(67.3) [0,8;2,1] [0,81 12;32’52]
2,1 1,3 0,67
Muskuldrer Schmerz 23 (50,0 ’ 29 (59,2 ’ 0,37; 1,19
COOT posany [P o822 )
0,7 0,7 0,86
Haarausfall 33(71,7) [0.7: 0.8] 34 (69,4) [0.7: 0.8] [0,3(;;616,;16]
Geschmacksveridnde- 24 (52.2) 2,0 31(63,3) 2,0 [0 4(;’.812 2]
rung 109529 Pl 328 488
EQ-5D-5L
3,5 6,0 1,29
VAS 20 (43.5) [1.3: 14.5] 18 (36,7) [1.4: NE] [0,(?3;326,353]
Patientenberichtete Schwere der Krankheitslast
1,4 1,5 1,00
PGIS 20 (43.5) [0.8: 15.2] 24 (49,0) [14:5.1] [0,339;916,57]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 21.08.2024

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

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=46) (N*=49) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
Veridnderung des allgemeinen Gesundheitszustands
0,43
NE NE g
PGIC 7 (15,2) [NE: NE] 11(22,4) [NE: NE] [0,&1,21‘,524]

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCOL1).

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR wurde mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell bestimmt. Die Analyse erfolgte stratifiziert unter
Beriicksichtigung des Krankheitsstatus und der Region. Die Bestimmung des 95%-KI erfolgte anhand einer
Profil-Likelihood-Schitzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines fiir den Krankheitsstatus und die Region stratifizierten Log-Rank-Tests
bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Die Ereigniszeitanalysen beziiglich der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand der
Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zeigten bei
Patientinnen mit AMMR-Status keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Durvalumab+
CTx-Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-29). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in
Abbildung 4-5 bis Abbildung 4-13 dargestellt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.04

0.94

0.8

0.7

0.6 1

0.57

0.4+

0.37

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.1 e

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab -~~~ CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

46 10 4 2 2 1 1 1 1 0 0  CTx + Durvalumab
49 6 4 2 2 1 1 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens —
Fatigue bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.0
0.94
0.8
0.7
0.6 4
0.54
0.4+

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2 L L
0.1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 19 11 6 6 4 2 2 2 1 0 CTx + Durvalumab
49 18 8 5 4 1 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens —
Ubelkeit und Erbrechen bei Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.04

0.9

0.8

0.74

0.6 1

0.57

0.4+

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.1+

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab ~ ----- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

46 16 9 6 6 4 3 3 2 1 0  CTx + Durvalumab
49 17 7 4 2 2 1 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens —
Schmerzen bei Patientinnen mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04
0.94
0.8
0.7
0.6
0.57
0.4+

0.31

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2

0.14

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

18 11 7 4 2 2 2 1 0 CTx + Durvalumab
15 7 3 3 2 0 0 0 CTx

46 7
49 4 0

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens —
Dyspnoe bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.0
0.9
0.8
0.7 1
0.6
0.5
0.4
0.3

Lt === ==
0.2 \_,_F

0.19

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 15 11 11 7 4 3 3 2 1 0  CTx + Durvalumab
49 17 10 8 5 4 3 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens —
Schlaflosigkeit bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04
0.9
0.8
0.7
0.6 1
0.57

0.4+

0.31

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.14

0.0

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 18 10 8 7 4 3 2 2 1 0 CTx + Durvalumab
49 14 7 4 3 2 2 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens — Appetitverlust bei Patientinnen mit AMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.04

0.9

0.8

0.74

0.6 1

0.57

0.4+

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.1  ESEEREEEEEEEREE +

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

— CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 16 8 6 4 3 2 2 2 1 0  CTx + Durvalumab
49 15 4 1 1 1 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens — Verstopfung bei Patientinnen mit IMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04
0.9
0.8
0.7 4
0.6 1
0.57
0.4+

0.31

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2

0.14

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

11 10

46 19 7 3 2 2 2 1 0 CTx + Durvalumab
49 18 10 4 2 1 1 0 0 0 CTx

0

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens — Diarrho bei Patientinnen mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5 i e e

0.4

0.3

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2

0.14

0.0

T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

2 10 5 4
1 5 4

0 CTx + Durvalumab
7 0 CTx

46 21 16 1 3 2 1
49 23 13 1 0 0 0

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens — Finanzielle Schwierigkeiten bei Patientinnen mit dAMMR-Status aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Die Ereigniszeitanalysen beziiglich der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand der
Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-EN24 Fragebogens zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm
(Tabelle 4-29). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-14 bis
Abbildung 4-23 dargestellt.

1.04
0.9
0.8
0.74
0.6 1
0.5
0.4+

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit von der Randomisierung (Monate)
— CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 14 6 4 3 2 2 2 1 1 0 CTx + Durvalumab
49 10 5 3 3 1 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Lymphddem bei Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

1.0

0.9

0.8

0.7 4

0.6 1

0.57

0.4 I e b

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

46 16 12
49 16 8

NoY
=1

0  CTx + Durvalumab
0 CTx

o
Hoo
ow
on
o

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Urologische Symptome bei Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04

0.9

0.8

0.7

0.6 1

0.57

0.4+

0.34

0.2+

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 20 11 7 6 3 3 2 2 1 0  CTx + Durvalumab
49 14 7 5 4 2 2 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Gastrointestinale Symptome bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2 - e i —+

0.14

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

8 3 i i i : 8 8 0 § &+ burvalumab

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Eingeschrinkte Korperwahrnehmung bei Patientinnen mit dAMMR-
Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04

0.9

0.8

0.7 4

0.6 1

0.57

0.4+

0.34

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab -~~~ CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  CTx + Durvalumab
49 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Sexuelle/vaginale Probleme bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0

0.9

0.8
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0.6 1

0.57

0.4+

0.3 I -+

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2

0.1+

0.0+
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 21 13 10 7 3 2 1 1 0  CTx + Durvalumab
49 15 9 7 6 2 1 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des

EORTC QLQ-EN24 Fragebogens — Riicken- und Beckenschmerzen bei Patientinnen mit
dMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)
Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.04

0.94

0.8+

0.7+

0.6 1

0.54

0.4+

0.34

0.2+

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1+

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 9 2 2 2 1 0 0 0 0 0 CTx + Durvalumab
49 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Kribbeln/Taubheitsgefiihl bei Patientinnen mit dIMMR-Status aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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0.4+
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.2+

01] S N
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 11 7 6 5 2 1 1 1 0  CTx + Durvalumab
49 7 3 1 1 1 1 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Muskuldrer Schmerz bei Patientinnen mit IMMR-Status aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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0.1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx + Durvalumab
49 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Haarausfall bei Patientinnen mit IMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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0.4+
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit
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Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ —---- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 9 8 5 5 5 4 3 1 0  CTx + Durvalumab
49 10 7 5 4 2 1 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
EN24 Fragebogens — Geschmacksverdanderung bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)
Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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EQ-5D-5L VAS

Die Ereigniszeitanalysen beziiglich der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand der
EQ-5D-5L VAS zeigte bei Patientinnen mit dMMR-Status keinen signifikanten Unterschied
zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-29). Die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-24 dargestellt.
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand der EQ-5D-5L VAS
bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Patientenberichtete Schwere der Krankheitslast — PGIS

Die Ereigniszeitanalyse beziiglich der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des
PGIS Fragebogens zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Durvalumab+CTx-
Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-29). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in
Abbildung 4-25 dargestellt.
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditit, gemessen anhand des PGIS
Fragebogens bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Verinderung des allgemeinen Gesundheitszustands — PGIC

Die Ereigniszeitanalyse beziiglich der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des
PGIC Fragebogens zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Durvalumab+CTx-
Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-29). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in
Abbildung 4-26 dargestellt.
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des PGIC
Fragebogens bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 128 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle 4-30: Operationalisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

DUO-E EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) ist einer der am haufigsten verwendeten Fragebdgen in
onkologischen Studien zur Erfassung der Lebensqualitit [34-36, 39]. Er enthilt insgesamt
30 Fragen und liefert in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit fiinf Funktionsskalen
(Korperunktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion)
sowie den globalen Gesundheitsstatus. Die Patient:innen bewerten die Fragen nach dem
Gesundheitsstatus der letzten Woche, welcher von eins (sehr schlecht) bis sieben (exzellent)
bewertet werden kann.

EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen

Der EORTC QLQ-EN24 ist ein speziell fiir das Endometriumkarzinom entwickeltes Erweite-
rungsmodul des EORTC QLQ-C30, das in der Erkrankung validiert und bereits in vorherigen
Nutzenbewertungen als valide und patientenrelevant eingestuft wurde [39-41].

Mit diesem im Jahr 2011 entwickelten Instrument sollen die erkrankungsspezifischen Symptome
und Funktionen erfasst werden. Fiir die Nutzenbewertung werden die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugeordnet. Die drei Funktionsskalen des EORTC QLQ-
EN24 umfassen sexuelles Interesse, sexuelle Aktivitdt und sexuellen Genuss.

Die Operationalisierung des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-EN24 Fragebogens
wurde bereits in Abschnitt 4.2.5.2.2.2 beschrieben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét bei Patientinnen mit IMMR-Status in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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DUO-E Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die Patientinnen
sowie das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu
gewdhrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in
einer identischen Verpackung bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifdrzt:innen
oder Apotheker:innen die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den
Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand der patienten-
berichteten Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 erfolgte anhand adéquater
Methoden auf Basis des FAS, das alle randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status gemif
threr Randomisierung umfasst (ITT-Prinzip), analysiert. Post hoc fiir die Nutzenbewertung
durchgefiihrte Analysen erfolgten gemif3 den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren vor. Das Verzerrungspotential flir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird insgesamt als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdit fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Riicklaufquoten

Die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-EN24 Fragebogens sind
in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 dargestellt.

Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des
EORTC QLQ-EN24 Fragebogens bei Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?=46) (N*=49) vs. CTx
n® (%) Median n® (%) Median HR
in Monaten in Monaten [95%-K1]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Allgemeine 24 20 0,74
Lebensqualitdt/Gesund- | 24 (52,2) [0 8"11 4] 28 (57,1) [l 3_’3 4] [0,42; 1,30]
heitszustand o T 0,3181
5,0 1,5 0,46
Korperfunktion 21 (45,7) [2.1: NE] 30 (61,2) [1.3:42] [0,3;);1(;,33]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?=46) (N*=49) vs. CTx
n® (%) Median n® (%) Median HR
in Monaten in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert
2,1 1,5 0,86
Rollenfunktion 29 (63,0) [1.4:2.7] 29 (59,2) [0.7: 2.2] [0,50; 1,46]
0,6558
8.7 42 0.71
Emotionale Funktion 18 (39,1) [4.2: NE] 20 (40,8) [2,0: NE] [0,37; 1,37]
0,3236
2,1 2,1 0.91
Kognitive Funktion 25 (54,3) [0.9: 4.1] 28 (57,1) [1.4:3.5] [0,52; 1,59]
0,7691
1,5 2,7 1,46
Soziale Funktion 26 (56,5) [1.0: 2.8] 22 (44,9) [1.4: NE] [0,80; 2,69]
0,2079
EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen
0,93
NE NE :
Sexuelles Interesse 11 (23,9) [NE: NE] 12 (24,5) [NE: NE] [0,39; 2,19]
0,8528
1,08
- NE NE g
Sexuelle Aktivitéit 9 (19,6) [NE: NE] 6(12,2) [NE: NE] [0,36; 3,38]
0,8830
1,0 NE NC
Sexuelles Vergniigen 2(4,3) [0.7: NE] 0(0,0) [NE: NE] [N%(I;IC]
Quelle: [10].
Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCOL1).
a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.
d: Das HR wurde mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell bestimmt. Die Analyse erfolgte stratifiziert unter
Beriicksichtigung des Krankheitsstatus und der Region. Die Bestimmung des 95%-KI erfolgte anhand einer
Profil-Likelihood-Schitzung.
e: Der p-Wert wurde mittels eines fiir den Krankheitsstatus und die Region stratifizierten Log-Rank-Tests
bestimmt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Die Ereigniszeitanalysen der Skala Korperfunktion zeigte bei Patientinnen mit dMMR-Status
einen signifikanten Unterschied zugunsten von Durvalumab+CTx. Keine der anderen
Funktionsskalen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen (Tabelle 4-32). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-27 bis
Abbildung 4-32 dargestellt.

Unter Durvalumab+CTx trat flir 45,7% (21/46) der Patientinnen mit dMMR-Status im
Vergleich zu 61,2% (30/49) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Korperfunktion ein. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug im
Durvalumab+CTx-Arm 5,0 Monate und im CTx-Arm 1,5 Monate. Unter Therapie mit
Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung im Vergleich zum Kontrollarm
statistisch signifikant um 54% verringert (HR [95%-KI]: 0,46 [0,25; 0,83]; p=0,0110)
(Tabelle 4-32). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-28 dargestellt.
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Allgemeine Lebensqualitdt/Gesundheitszustand bei
Patientinnen mit IMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Korperfunktion bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)
Quelle: [10].
Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Rollenfunktion bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des

EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Emotionale Funktion bei Patientinnen mit dAMMR-Status
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1.0
0.94
0.8
0.7
0.6 4
0.57
0.4+

0.34

0.2 e R *

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1+

0.0

Zeit von der Randomisierung (Monate)

e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx

Anzahl an Patienten unter Risiko:

46 14 8
49 13 5

[NEN
N
oNn
onN

—

0  CTx + Durvalumab
0 CTx

B
A0

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des

EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Kognitive Funktion bei Patientinnen mit IMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens — Soziale Funktion bei Patientinnen mit dMMR-Status aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)
Quelle: [10].
Alle verwendeten Quellen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen

Die Ereigniszeitanalysen der Funktionsskalen des EORTC QLQ-EN24 Fragebogens zeigten
bei Patientinnen mit dMMR-Status keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-32). Die zugehorigen Kaplan-Meier-
Kurven sind in Abbildung 4-33 bis Abbildung 4-35 dargestellt.
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Zeit von der Randomisierung (Monate)
e CTx + Durvalumab ~ ----- CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 24 18 14 12 7 5 3 2 1 0 CTx + Durvalumab
49 22 16 12 7 3 2 1 0 0 0 CTx

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des
EORTC QLQ-EN24 Fragebogens — Sexuelles Interesse bei Patientinnen mit dAMMR-Status
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des

EORTC QLQ-EN24 Fragebogens — Sexuelle Aktivitét bei Patientinnen mit dMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
46 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx + Durvalumab
49 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen anhand des
EORTC QLQ-EN24 Fragebogens — Sexuelles Vergniigen bei Patientinnen mit dMMR-Status

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (FAS)

Quelle: [10].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.4 Sicherheit

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Tabelle 4-33: Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse

Studie Operationalisierung
DUO-E Unerwiinschte Ereignisse
Definition:

Ein UE ist das Auftreten eines unerwiinschten medizinischen Ereignisses bei einer Patient:in, der
ein Arzneimittel verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in einem kausalen
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht. Ein UE kann daher jedes ungiinstige und
unbeabsichtigte Zeichen (z. B. ein anormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit sein,
die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels in Zusammenhang steht, unabhéngig davon,
ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel angenommen wird oder nicht.

Erhebung:

Die Erhebung der SUE wurde im Rahmen der Studie DUO-E im Zeitraum ab Unterzeichnung
der Einwilligungserkldrung iiber die gesamte Dauer der Behandlung einschlieBlich der
Nachbeobachtungsphase (90 Tage nach der letzten Dosis Durvalumab/Placebo bzw. 30 Tage
nach der letzten Dosis Olaparib/Placebo fiir Olaparib) durchgefiihrt. Alle anderen UE wurden im
Zeitraum ab Tageins des Zyklus eins (Beginn der Chemotherapie) bis einschlieSlich der
Nachbeobachtungsphase erhoben. Die Zusammenfassungen der UE basieren, sofern nicht anders
angegeben, auf behandlungsbedingten UE bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie
nach Beenden der Studienbehandlung oder bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase, je nach
dem, was zuerst eintrat. Gemal3 Studienprotokoll sollten Ereignisse sowie Verschlechterungen
von Laborparametern, die eindeutig der Krankheitsprogression zugeordnet werden kdnnen, nicht
als UE/SUE erfasst werden [21].

Die Relevanz von UE wird durch die Anforderungen an das Design, die Durchfithrung und
Berichterstattung klinischer Studien gemil3 Internationalen Harmonisierungskonferenz (ICH)
unterstrichen [53, 54]. Eine detaillierte Erfassung von UE ermoéglicht die Erstellung des
Toxizitétsprofils einer Medikation und ist fiir eine Nutzen-Risiko-Abwégung unerldsslich. Die
Kodierung der UE in der Studie DUO-E erfolgte gemil medizinischem Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) (Version 25.1) und den
allgemeinen Terminologiekriterien unerwiinschter Ereignisse (CTCAE)-Grad (Version 5.0).

Analyse:
Im vorliegenden Dossier werden aufgrund unterschiedlicher Behandlungs- und damit auch
Beobachtungszeiten Ereigniszeitanalysen zu folgenden UE dargestellt:

o Jegliche UE

e Jegliche schwere UE (CTCAE-Grad >3)

e Jegliche schwerwiegende UE (SUE)

e Therapieabbriiche aufgrund von UE (min. eine Komponente)

e UESI (Gesamtraten, schwer (CTCAE-Grad >3), schwerwiegend unabhéngig von ihrer
Haufigkeit)

e UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad >3) dargestellt nach SOC/PT gemédf3 den
Vorgaben des G-BA beziiglich der Mindesthdufigkeiten. Es wurde fir UE die
konservativere Schwelle gewihlt.

e UESI, schwerwiegende UESI und schwere UESI (CTCAE-Grad >3) dargestellt nach
Kategorie
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Studie Operationalisierung

o

Des Weiteren werden diejenigen UE nach SOC und PT deskriptiv (Anzahl, Anteil) dargestellt,
die zu einem Therapieabbruch bei mindestens einer Komponente gefiihrt haben.

Ein SUE wurde definiert als ein UE, welches wihrend jeder Phase der Studie auftreten kann und
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt:

e  Fiihrt zum Tod

e  [st unmittelbar lebensbedrohlich

o  Erfordert eine Hospitalisierung oder Verlédngerung einer bestehenden Hospitalisierung
e  Fiihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfahigkeit

e st eine angeborene Anomalie oder Geburtsfehler

e st ein wichtiges medizinisches Ereignis, das die Patientin gefdhrdet oder eine
medizinische Intervention erfordert, um eines der oben gelisteten Ereignisse zu
verhindern

Als UESI waren die folgenden UE definiert:

e  Fiir Durvalumab:

Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als die Zeit zwischen der ersten
Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE wéhrend der
Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat, wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

Ereignisse mit einem potenziell inflammatorischen oder immunvermittelten
Mechanismus, die eine engmaschigere Beobachtung oder Intervention mit
Steroiden, Immunsuppressiva und/oder Hormonersatztherapie erfordern
konnen. Dazu gehoren unter anderem Pneumonitis, hepatische Ereignisse,
Diarrhoe/Kolitis, Darmperforation, Nebenniereninsuffizienz, Diabetes mellitus
Typ I, Hyperthyreose, Hypophysitis, Hypothyreose, Thyreoiditis, renale
Ereignisse, Dermatitis/Hautausschlag, pankreatische Ereignisse, Myokarditis,
Myasthenia  gravis,  Guillain-Barre-Syndrom,  Myositis,  Infusions-/
Hypersensitivitétsreaktionen und andere seltene/verschiedene Ereignisse.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials filir die unerwiinschten Ereignisse bei
Patientinnen mit AIMMR-Status in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

i ) %) —~
= = 20 g
s = g 2 £
o g %) *E S- :g L‘,\:lJ S
22 2 s £ : 2
o) o0 T E i S =R B @
= £ 2 et - E 2.
5 5 s = & z 5 g s X
":' = = £ S 'E - » & ": =
o = = a g.H =5 w =< ) a
N = o - o 2 = N
. [ [ =] ® o0 "= - e -
Studie = Q= = 3 fougo) S @ 3 =
> = > = <= == M < > =
DUO-E Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Studie. Die Verblindung der Patientinnen und des Studienpersonals gegeniiber der Intervention
wird gewihrleistet, indem Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem
Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt werden. Durch das IVRS/IWRS wird
den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen die jeweilige Identifikationsnummer des Kits
mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Die Analysen fiir den Endpunkt UE erfolgte anhand adidquater Methoden auf Basis des SAS,
das alle randomisierten Patientinnen mit AIMMR-Status, die eine beliebige Anzahl an Dosen der
Studientherapie erhalten haben, umfasst. Das ITT-Prinzip wurde somit addquat umgesetzt.
Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten gemifl den Vorgaben des
G-BA und des IQWiG.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential
fiir den Endpunkt UE als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.4.1.1 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (Gesamtraten) bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?*=44) (N?*=46) vs. CTx
Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert*
0,1 0,1 1,14
Jegliche UE 44 (100) [0 1_’0 1 46 (100) [0 1_’0 1 [0,75; 1,73]
2% b 2% b 0’5640
Jegliche schwere UE 24 (54,5 7,2 29 (63.0) 1,9 [0 4(1’.711 2]
(CTCAE >3) ’ [1,6; NE] ’ [0,7; NE] 0
0,2158
NE NE 054
Jegliche SUE 16 (36,4) [NE: NE] 15 (32,6) [NE: NE] [0,46; 1,94]
0,8747
Therapieabbriiche NE NE 1,49
aufgrund von UE 20205 | Neng] | O30 | NENE] [0’3 i; 4‘;’(‘)‘ 7]

Quelle: [10].

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE

wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat, wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schitzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ereigniszeitanalysen der UE Gesamtraten bei Patientinnen mit AIMMR-Status zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm
(Tabelle 4-35). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-36 bis
Abbildung 4-39 dargestellt.
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— CTx + Durvalumab T CIx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 1 0 0 0 0 0 0 0 0 CTx + Durvalumab
46 1 0 0 0 0 0 0 0 0 CIx

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen (Gesamtraten) — Jegliche UE bei Patientinnen mit dMMR-Status
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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0.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— CTx + Durvalumab - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 23 16 15 14 12 7 5 4 2 0 CTx + Durvalumab
46 18 11 7 6 5 4 2 2 ] 0 CIx

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen (Gesamtraten) — Jegliche schwere UE (CTCAE >3) bei
Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  CTx + Durvalumab - - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 34 26 20 20 16 7 5 4 2 0 CTx + Durvalumab
46 32 18 12 10 8 7 3 2 0 0 CIx

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen (Gesamtraten) — Jegliche SUE bei Patientinnen mit dAMMR-Status
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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——  CTx + Durvalumab - - CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 33 29 22 22 21 12 7 5 2 0 CTx + Durvalumab
46 37 21 15 13 10 7 3 2 0 0 CTx

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen (Gesamtraten) — Therapieabbriiche aufgrund von UE bei
Patientinnen mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1.4.1.2 Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (nach SOC und PT bei >10% der Patientinnen) bei Patientinnen mit IMMR-
Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert*
Allgemeine Erkrankungen 34 35 21 0,76
und Beschwerden am 30 (68,2) ’ ? [0,46; 1,25]
Verabreichungsort [0,5:8,2] (76,1) [0,7:3,3] 0,2792
0,63
. NE NE ’
Asthenie 4(9,1) ) 6 (13,0) ) [0,16; 2,20]
[NE; NE] [NE; NE] 0.4652
0,68
.. NE 21 NE ’
Ermiidung 15 (34,1) ) ) [0,34; 1,30]
[NE; NE] (45,7) [NE; NE] 0.2439
0,42
. NE NE i
Fieber 4(9,1) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,11;1,41]
0,1591
0,99
- . NE NE g
Odem peripher 7 (15,9) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,32; 3,10]
0,9789
1,37
NE NE "
Augenerkrankungen 9 (20,5) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,49; 4,13]
0,5506
5,33
NE NE .’
Sehen verschwommen 5(11,4) [NE: NE] 1(2,2) [NE: NE] [0,86; 102,23]
0,0871
1,29
. NE NE g
Endokrine Erkrankungen 5(11,4) [NE: NE] 4(8,7) [NE: NE] [0,34; 5,21]
0,7118
2,53
NE NE ?
Hypothyreose 5(11,4) [NE: NE] 2(4,3) [NE: NE] [0,54; 17,75]
0,2531
Erkrankungen der 163 16 12.7 1,27
Atemwege, des Brustraums 24 (54,5) > - [0,67;2,46]
und Mediastinums [6,9; NE] (34.8) [8,3; NE] 0,4668
2,19
NE NE i
Dyspnoe 9 (20,5) [NE: NE] 4(8,7) [NE: NE] [0,71; 8,10]
0,1824
1,46
NE NE g
Husten 13 (29,5) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,%9:‘;91]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert*
Erkrankungen der NE NE 0,75
Geschlechtsorgane und der 5(11,4) [NE: NE] 5(10,9) [NE: NE] [0,20; 2,74]
Brustdriise ’ ’ 0,6491
1,34
Erkrankungen der Haut und 0,7 29 1,1 "
des Unterhautgewebes 202D 1 103141 | 63.0) | [0.7:9.5] [0.81; 2,24]
0,2509
1,43
. 1,4 19 NE ’
Alopezie 23 (52,3) K ) [0,78;2,65]
[0,5; NE] (41,3) [NE; NE] 0.2475
1,93
NE NE i
Ausschlag 10 (22,7) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,71; 5,67]
0,1986
1,13
. NE NE ’
Pruritus 7(15,9) ) 5(10,9) ) [0,36; 3,84]
[NE; NE] [NE; NE] 0.8342
Erkrankungen der Nieren und 7(15.9) NE 13 NE [0 1(;"411 01]
Harnwege ’ [NE; NE] (28,3) [NE; NE] PO
0,0536
0,77
Erkrankungen des Blutes und 5,1 28 3.4 g
des Lymphsystems 206000 1 e NE] | (60.9) | [1.9:NE] [0,34;,615,53 ]
0,70
. NE 25 3,7 g
Andimie 18 (40,9) ) ’ [0,38; 1,28]
[NE; NE] (54,3) [2,1; NE] 0.2479
0,93
. NE NE :
Neutropenie 7 (15,9) [NE: NE] 8(17,4) [NE: NE] [0,33; 2,60]
0,8929
1,39
. NE NE "
Thrombozytopenie 5(11,4) [NE: NE] 4 (8,7) [NE: NE] [0,37; 5,63]
0,6190
1,13
Erkrankungen des 0,6 33 1,1 g
Gastrointestinaltrakts 34(77,3) [0,1; 1,6] (71,7) [0,1;2,8] [0,70; 1,84]
0,5823
0,79
. NE NE g
Abdominalschmerz 6 (13,6) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,25; 2,40]
0,6717
1,17
. NE 11 NE g
Diarrhoe 13 (29,5) [NE: NE] (23.9) [NE: NE] [0,52; 2,68]
0,7085
0,65
. NE NE g
Dyspepsie 49,1 [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,33,926,227]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
Erbrechen 12(27.3) NE 10 NE [0 415§"121 64]
’ [NE;NE] | (21,7) | [NE;NE] 8080
1,10
o NE 16 NE ’
Obstipation 17 (38,6) [NE: NE] (34.8) [NE: NE] [0,357,729,921]
1,22
NE NE -
Schmerzen Oberbauch 6 (13,6) [NE: NE] 4 (8,7) [NE; NE] [0,3‘;,6‘331]
1,10
o 6,2 2 NE g
Ubelkeit 26 (59,1) (1.5 NE] 47.8) [NE: NE] [0,827,111,796]
Erkrankungen des 31(70.5) 0,9 34 1,8 [0 616"017 75]
Nervensystems ’ [0,7;1.6] | (73,9) | [0,7;2.9] 0,758
1,69
. NE NE g
Dysgeusie 6 (13,6) [NE: NE] 4 (8,7) [NE: NE] [O,Si,ogfz]
5,71
. NE NE .’
Hypoaesthesie 6 (13,6) [NE: NE] 1(2,2) [NE: NE] [0,9076160985,33]
1,33
33,5 NE g
Kopfschmerzen 11 (25,0) [33.5; NE] 8(17,4) [NE: NE] [0,342,33;,;5]
1,49
. . NE NE g
Periphere Neuropathie 12 (27,3) [NE; NE] 9 (19,6) [NE; NE] [0,833,637,(?5]
Periphere sensorische 11(25.0) NE 17 NE [0 3(1’.617 42]
Neuropathie ’ [NE; NE] (37.0) [NE; NE] ,0 3’05,7
1,19
: y NE NE g
Schwindelgefiihl 6 (13,6) [NE: NE] 5(10,9) [NE: NE] [0,367,7‘(‘),61 7]
Erkrankungen des Ohrs und 3(6.8) NE 5(10.9) NE [0 1%'55 38]
des Labyrinths ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] 0.4540
0,80
. NE 10 276 ;
GefiBerkrankungen 10 (22,7) [NE: NE] 217) | [27.6:NE] [09326,2 13’898]
0,41
, NE NE .
Hypertonie 4(9,1) [NE: NE] 8(17,4) [NE: NE] [0,3 11,412,23]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI|¢ p-Wert¢
. . 1,42
Infektionen und parasitire 9,7 18 14,8 g
Erkrankungen 25668 | 1s7.7795] | 39.1) | [6.7: NE] [0,78; 2,64]
0,2545
0,86
NE NE ’
COVID-19 9 (20,5) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,32; 2,44]
0,7727
1,35
L NE NE '
Harnwegsinfektion 7 (15,9) [NE; NE] 5(10,9) [NE; NE] [0,43; 4,57]
0,6113
NE NE 1,87
Psychiatrische Erkrankungen | 10 (22,7) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,70; 5,51]
0,2172
1,20
_ NE NE -
Schlaflosigkeit 6 (13,6) [NE: NE 5(10,9) [NE: NE] [0,36; 4,18]
0,7606
Skelettmuskulatur-, 26 25 9.4 1,21
Bindegewebs- und 29 (65,9) K ’ [0,71; 2,09]
Knochenerkrankungen [0,7:6,0] (54,3) [0,7; NE] 0,4803
1,30
. 21,0 13 NE ’
Arthralgie 18 (40,9) >V ) [0,64;2,71]
[6,5; NE] (28,3) [NE; NE] 0.4762
1,38
NE NE g
Muskelspasmen 6 (13,6) [NE: NE 3 (6,5) [NE; NE] [0,35; 6,69]
0,6531
3,07
. . NE NE ’
Muskuldre Schwdiche 6 (13,6) [NE: NE 2 (4,3) [NE: NE] [0,71; 20,94]
0,1489
0,45
. NE 10 NE g
Myalgie 5(11,4) INENE | @17) | [NENE] [0,14; 1,28]
0,1419
NE NE L14
Schmerz in einer Extremitit 9 (20,5) [NE: NE 8(17,4) [NE: NE] [0,43; 3,05]
0,7868
1,10
Stoffwechsel- und 8,7 22 17,8 g
Eméhrungsstorungen 25668 | 1Nl | 47.8) | [2.0:NE] [0’327’411’79 6]
0,64
. . NE 11 NE ’
Appetit vermindert 7 (15,9) [NE: NE] (23.9) [NE: NE] [0,23; 1,62]
0,3520
1,54
o NE NE g
Hypokaliaemie 8 (18,2) [NE; NE] 5(10,9) [NE; NE] [0,3 2,4‘5"5,114]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert®
2,13
Lo NE NE g
Hypomagnesiaemie 12 (27,3) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,83; 6,13]
0,1218
1,17
34 22 5,7 g
Untersuchungen 23 (52,3) [1.4: NE] (47.8) [2.3: NE] [0,65; 2,12]
0,5919
Alaninaminotransferase 5(11.4) NE 3(6,5) NE [0 313’.366 72]
erhéht [NE; NE] [NE; NE] 0.6788
0,28
. o NE NE ”
Gewicht erniedrigt 2 (4,5) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,04; 1,16]
0,0892
1,23
o NE NE ”
Leukozytenzahl erniedrigt 7(15,9) [NE: NE] 6 (13,0) [NE: NE] [0,41; 3,83]
0,7081
0,71
. o NE 10 NE g
Neutrophilenzahl erniedrigt 7 (15,9) [NE: NE] 21.7) [NE: NE] [0,26; 1,85]
0,4849
Thrombozytenzahl 7(15.9) NE 6 (13.0) NE [0 412’??? 91]
vermindert [NE; NE] [NE; NE] 0.6774
Verletzung, Vergiftung und NE NE 1,43
durch Eingriffe bedingte 9 (20,5) [NE; NE] 5(10,9) [NE; NE] [0,49; 4,71]
Komplikationen ’ ’ 0,5211
Quelle: [10].
FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.
a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat, wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.
d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schitzung.
e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ereigniszeitanalysen zu den UE jeglichen Schweregrades (Auftreten bei >10% der
Patientinnen) nach SOC und PT zeigten bei Patientinnen mit dMMR-Status keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen (Tabelle 4-36). Die zugehorigen Kaplan-Meier-
Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.3.1.4.1.3 Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von schweren
unerwiinschten Ereignissen (nach SOC und PT bei >5% der Patientinnen) bei Patientinnen
mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert®
Allgemeine Erkrankungen NE NE 0,41
und Beschwerden am 3 (6,8) [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,09; 1,48]
Verabreichungsort ’ ’ 0,1823
0,32
. NE NE ’
Asthenie 1(2,3) ) 3(6,5) ) [0,02; 2,50]
[NE; NE] [NE; NE] 0.2968
0,35
. NE NE ’
Ermiidung 1(2,3) ) 3(6,5) ) [0,02;2,72]
[NE; NE] [NE; NE] 0.3398
Erkrankungen der Nieren und 0(0,0) NE 4(8,7) NE N (1:\1 %C]
Harnwege [NE; NE] [NE; NE] 0,0401
0,54
Erkrankungen des Blutes und 8 (18.2) NE 14 NE [0.22: 1.26]
des Lymphsystems ’ [NE; NE] (30,4) [NE; NE] ,0 1,5 8’8
0,29
. NE 10 NE i
Andmie 3 (6,8) ) ) [0,07; 0,96]
[NE; NE] (21,7) [NE; NE] 0,0489
1,02
. NE NE g
Neutropenie 4(9,1) [NE: NE] 4(8,7) [NE: NE] [0,24; 4,32]
0,9755
Erkrankungen des NE NE 119
Gastrointestinaltrakts > (11.4) [NE; NE] 4®7) [NE; NE] [0,31; 4,84]
0,8002
Erkrankungen des NE NE 0,94
Nervensystems 40,1 [NE; NE] 48,7 [NE; NE] 10.22; 3.99]
0,9251
0,39
. NE NE g
GefaBerkrankungen 3(6,8) [NE: NE] 7(15,2) [NE: NE] [0,08; 1,42]
0,1619
0,28
. NE NE ’
Hypertonie 2 (4,5 [NE: NE] 7 (15,2) [NE: NE] [0,84(1),913,21 7]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]¢ p-Wert®
Infektionen und parasitire 4(9.1) NE 3(6.5) NE [0 22"12 64]
Erkrankungen ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] PP
0,9046
Stoffwechsel und 2 (45) NE 4(8.7) NE [0 0%.427 411
Erndhrungsstérungen ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] ’0 3’70’4
0,47
NE 11 NE d
Untersuchungen 6 (13,6) [NE: NE] (23.9) [NE: NE] [O,é 61,2 §,624]
Neutrophilenzahl erniedrigt 2 (4,5) NE 8(17,4) NE [0,04(1);’21?001]
[NE; NE] [NE; NE] 0.0588
Verletzung, Vergiftung und NE NE NC
durch Eingriffe bedingte 3(6,8) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [NC; NC]
Komplikationen ’ ’ 0,1421

Quelle: [10].

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schitzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ereigniszeitanalysen zu schweren UE (CTCAE >3; Auftreten bei >5% der Patientinnen)
nach SOC und PT bei Patientinnen mit dMMR-Status zeigten signifikante Unterschiede
zugunsten von Durvalumab+CTx (Tabelle 4-37). Diese werden nachfolgend beschrieben. Alle
weiteren Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.
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Im Durvalumab+CTx-Arm trat fiir 0,0% (0/44) der Patientinnen mit dMMR-Status im
Vergleich zu 8,7% (4/46) im CTx-Arm ein UE der SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege ein. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx
(HR [95%-KI]: NC [NC; NC]; p=0,0401) (Tabelle 4-37). Die zugehorigen Kaplan-Meier-
Kurven sind in Abbildung 4-40 dargestellt.

Im Durvalumab+CTx-Arm trat fiir 6,8% (3/44) der Patientinnen mit dMMR-Status im
Vergleich zu 21,7% (10/46) im CTx-Arm ein UE des PT Anédmie ein. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,29 [0,07; 0,96];
p=0,0489) (Tabelle 4-37). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-41
dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
—  CTx + Durvalumab i CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 38 34 25 25 23 12 7 5 2 0 CTx + Durvalumab
46 40 21 15 13 10 7 3 2 0 0 CIx

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE >3) nach SOC und PT bei >5% der
Patientinnen — SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege bei Patientinnen mit IMMR-
Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
—— CTx + Durvalumab i CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 35 31 23 23 21 11 7 5 2 0 CTx + Durvalumab
46 33 20 14 13 10 7 3 2 0 0 CTx

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von
schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE >3) nach SOC und PT bei >5% der
Patientinnen — PT: Andmie bei Patientinnen mit dMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.1.4.1.4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (nach SOC und PT bei >5% der Patientinnen) bei Patientinnen
mit dAMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N?*=44) (N*=46) vs. CTx
SOC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]4
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert*
Erkrankungen der Nieren und 0(0,0) NE 4(8,7) NE N (1:\1 %C]
Harnwege ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] 0 0’ 401
Erkrankungen des Blutes und NE NE 0,19
des Lymphsystems 1(23) [NE; NE] > (10.9) [NE; NE] [0,01; 1,21]
0,0965
NC
. NE NE
Andmie 0(0,0 3(6,5 NC; NC
(0.0) [NE; NE] (6.5) [NE; NE] [ 0.0893 ]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
SocC Median Median HR
PT n® (%) in Monaten | n® (%) | in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
Erkrankungen des NE NE 2,35
Gastrointestinaltrakts > (11.4) [NE; NE] 2(43) [NE; NE] [0,50; 16,54]
0,2966
Erkrankungen des NE NE 0,33
Nervensystems 1(2.3) [NE; NE] 3(6.5) [NE; NE] [0,02; 2,62]
0,3198
Infektionen und parasitére NE NE 1.47
Erkrankungen SAL4) [NE; NE] 3(6.,5) [NE; NE] [0,36; 7,21]
0,6009
Stoffwechsel und 2(45) NE 3(6.5) NE 0 0(;,.537 -
Erndhrungsstérungen ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] ,0 5,4 2,7

Quelle: [10].

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schatzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ereigniszeitanalysen zu den SUE (Auftreten bei >5% der Patientinnen) nach SOC und PT
bei Patientinnen mit dMMR-Status zeigten signifikante Unterschiede zugunsten von
Durvalumab+CTx (Tabelle 4-38). Diese werden nachfolgend beschrieben. Alle weiteren
Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

Im Durvalumab+CTx-Arm trat fiir 0,0% (0/44) der Patientinnen mit dMMR-Status im
Vergleich zu 8,7% (4/46) im CTx-Arm ein UE der SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege ein. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx
(HR [95%-KI]: NC [NC; NC]; p=0,0401) (Tabelle 4-38). Die zugehorigen Kaplan-Meier-
Kurven sind in Abbildung 4-42 dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— CTx + Durvalumab i CTx
Anzahl an Patienten unter Risiko:
44 38 34 25 25 23 12 7 5 2 0 CTx + Durvalumab
46 40 21 15 13 10 7 3 2 0 0 CTx

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT bei >5% der Patientinnen — SOC:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Quelle: [10].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1.4.1.5 Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen von speziellem Interesse bei Patientinnen mit AMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
Kategorie Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]¢ [95%-KI]¢ p-Wert®
1,54
Jegliche UESI 27 (61,4) 2,0 22 (47.8) NE [0.88: 2,73]
[0,7; NE] [NE; NE] 01325
Andere seltene/sonstige NE NE NC
Ereignisse 123 [NE; NE] 0(0.,0) [NE; NE] [I\(I)C,;;Slff]
Dermatitis/ 18 (40,9) 23,3 10 21,7) NE [0 91)’-92 44]
Hautausschlag ’ [12,8; NE] ’ [NE; NE] ’O 0’92’2
1,29
o NE NE "
Diarrh6/Kolitis 14 (31,8) [NE: NE] 11 (23,9) [NE: NE] [0,3 ?5,321,392]
NC
. . NE NE _
Hepatische Ereignisse 1(2,3) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I:I)(?S,OI§I3C]
Hyperthyreose NE NE 0,64
Ereignisse 2(%5) [NE; NE] 3(6,5) [NE; NE] [0,08; 3,90]
& 0,6246
Hypothyreose 5(11,4) NE 2(43) NE [0 54%5137 75]
Ereignisse ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] ’ 0 é 53i
Infusions- und 0,69
.. . . NE NE ’
Uberempfindlichkeits- 2 (4,5) ) 3 (6,5) ) [0,09; 4,13]
reaktionen [NE; NE] [NE; NE] 0,6875
NC
. NE NE )
Myositis 1(2,3) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I\(I)(;,OI;I6C]
Neue primére NE NE 0,91
Malignitiit 12.3) [NE; NE] 12.2) [NE; NE] [0’%45 2%13 ]
NC
o NE NE )
Pneumonitis 3(6,8) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I;I)CI,SI(\LC]
NC
. NE NE )
Thyreoiditis 2 (4,5) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I:I)Cl,4l(\)18C]
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Quelle: [10].

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schatzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ereigniszeitanalysen zu den UESI zeigten bei Patientinnen mit dMMR-Status keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm
(Tabelle 4-39). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

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

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von schweren unerwiinsch-
ten Ereignissen (CTCAE-Grad >3) von speziellem Interesse bei Patientinnen mit dAMMR-
Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
Kategorie Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert*
Jegliche schwere UESI NE NE 2,87
(CTCAE-Grad >3) 61360 | EnE] | 23 | (NENE] [O’ffi 7169564]
Andere seltene/sonstige 12.3) NE 0(0,0) NE [N é\I (Ij\IC]
Ereignisse ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] ’
0,3514
Dermatitis/ 123) NE 12.2) NE [0 04:"%56 2]
Hautausschlag ’ [NE; NE] ’ [NE; NE] P
0,9749
2,15
L iy NE NE K
Diarrh6/Kolitis 2 (4,5) [NE: NE] 1(2,2) [NE: NE] [0,21; 46,15]
0,5229
NC
. . NE NE )
Hepatische Ereignisse 1(2,3) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [NC; NC]
0,5083
. NC
Neue primire NE NE )
Malignitit 00.0) [NE; NE] @2 [NE; NE] [1\(1)C3,21;1C ]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx

(N*=44) (N*=46) vs. CTx

Kategorie Median Median HR

n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢

[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert®

NC

o NE NE )

Pneumonitis 1(2,3) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I:I)(i,SII%C]

Quelle: [10].

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schéitzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Ereigniszeitanalysen zu den schweren UESI (CTCAE >3) zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm (Tabelle 4-40). Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.3.1.4.1.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

(SUESI)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse bei Patientinnen mit AMMR-Status aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N?*=46) vs. CTx
Kategorie Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-K1]¢
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert®
5,12
. NE NE ’
Jegliche SUESI 5(11,4) [NE: NE] 1(2,2) [NE: NE] [0,82;98,11]
0,0968
Andere seltene/sonstige NE NE NC
Ereignisse 12.3) [NE: NE] 0(0,0) NE: NE] [NC; NC]
0,3514
.. NC
Dermatitis/ NE NE )
Hautausschlag 2(%5) [NE; NE] 0(0,0) [NE; NE] [I:I)Cl’ 41,\515 ]
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Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
(N*=44) (N*=46) vs. CTx
Kategorie Median Median HR
n® (%) in Monaten n® (%) in Monaten [95%-KI]¢
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert®
1,07
L o NE NE K
Diarrh6/Kolitis 1(2,3) [NE: NE] 1(2,2) [NE: NE] [0,04; 27,09]
0,9606
NC
o NE NE )
Pneumonitis 1(2,3) [NE: NE] 0(0,0) [NE: NE] [I:I)(Z,SII%C]

Quelle: [10].

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode. Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als
die Zeit zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation und dem ersten Auftreten des jeweiligen UE
wihrend der Beobachtungszeit. Patientinnen, bei denen kein Ereignis auftrat wurden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

d: Das HR wurde mittels eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Beriicksichtigung der
Behandlung bestimmt. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Die Bestimmung des 95%-KI
erfolgte anhand einer Profil-Likelihood-Schitzung.

e: Der p-Wert wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Ereigniszeitanalysen zu den SUESI zeigten bei Patientinnen mit dMMR-Status keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und dem CTx-Arm
(Tabelle 4-41). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.3.1.4.1.8 Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen nach SOC
und PT

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen nach SOC und PT bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E (SAS)

Durvalumab+CTx CTx
(N*=44) (N*=46)

SOC
PT n® (%) n® (%)
Patienten mit Therapieabbruch aufgrund UE 9 (20,5) 6 (13,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 2(43) 2(%3)
Asthenie 0(0,0) 1(2,2)
Ermiidung 2 (4,5) 1(2,2)
Leistung vermindert 1(2,3) 0 (0,0)
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Durvalumab+CTx CTx

(N*=44) (N*=46)
SOC
PT n® (%) n® (%)
f/fgi?:;?ffniz der Atemwege, des Brustraums und 2 (4.5) 0(0,0)
Interstitielle Lungenerkrankung 1(2,3) 0 (0,0)
Pneumonitis 1(2,3) 0 (0,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 3 (6,8) 0 (0,0)
Alopezie 1(2,3) 0(0,0)
Ausschlag makulo-papulos 1(2,3) 0(0,0)
;);ZZZEZZSSCE?;;?;?;lmzttelbedmgtes intertrigindses und 1(2.3) 0(0.0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(2,3) 2(4,3)
Andmie 1(2,3) 2(4,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,3) 0 (0,0)
Faekulom 1(2,3) 0 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 4(9,1) 2(4,3)
Neurotoxizitdt 1(2,3) 0 (0,0)
Periphere Neuropathie 3 (6,8) 1(2,2)
Periphere sensorische Neuropathie 0(0,0) 1(2,2)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0(0,0) 1(2,2)
Tinnitus 0(0,0) 1(2,2)
Untersuchungen 1(2,3) 0 (0,0)
Thrombozytenzahl vermindert 1(2,3) 0 (0,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 123 0(0:0)
Schmerzen wihrend eines Eingriffes 1(2,3) 0 (0,0)

Quelle: [10].

Anhang 4-G dargestellt.
a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
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Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx war insgesamt bei 20,5% (9/44) der Patientinnen mit
dMMR-Status im Vergleich zu 13,0% (6/46) der Patientinnen unter CTx ein Therapieabbruch
aufgrund von UE zu verzeichnen (Tabelle 4-42). Die meisten Therapieabbriiche im
Durvalumab+CTx-Arm erfolgten aufgrund von Erkrankungen des Nervensystems (9,1%) unter
dem PT periphere Neuropathie (6,8%) sowie Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes (6,8%), allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (4,5%)
und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (4,5%). Im CTx-Arm
erfolgten die meisten Therapieabbriiche aufgrund von Erkrankungen des Nervensystems
(4,3%), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (4,3%) sowie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (4,3%) unter dem PT Anidmie (4,3%).

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

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 7

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA Dbestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 yunbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die Subgruppenanalysen der Studie DUO-E umfassen die folgenden Merkmale:
e Alter bei Randomisierung (<65 Jahre vs. >65 Jahre)
e Abstammung (weil} vs. asiatisch vs. schwarz/afroamerikanisch vs. andere)
e Region (Asien vs. Rest der Welt)
e Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend)
e HRR-Mutationsstatus (HRRm vs. nicht-HRRm vs. unbekannt)
e PD-LI1-Expression (positiv vs. negativ vs. unbekannt)
e Histologie (endometrioid vs. serds vs. andere)
e Histologischer Grad (hoher (G3) vs. niedriger Grad (G1+G2))
e ECOG-PS (0vs. 1)

e FIGO-Stadium bei initialer Diagnose fiir neu diagnostizierte Patientinnen (III vs. IV)

Aufgrund des Zuschnitts der Studienpopulation anhand des dMMR-Status der Patientinnen
entfallt fiir das vorliegende Dossier die Darstellung der préspezifizierten Subgruppenanalyse
zum Merkmal MMR-Status (profizient vs. defizient).

Darstellung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Zunichst wird in Tabelle 4-43 die Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen dargestellt.
In Tabelle 4-44 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir alle Endpunkte dargestellt. Im
Rahmen der hier dargestellten Analyse werden die Ergebnisse eines Endpunktes getrennt nach
Subgruppen berichtet, wenn sich ein p-Wert des Interaktionstests von <0,05 ergab. Diese
Einzelergebnisse finden sich in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.8 gegliedert nach den
Subgruppenmerkmalen. Interaktionsergebnisse zu den UE nach SOC und PT werden hingegen
nur dargestellt, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant
war. Andernfalls wird auf die Darstellung der Interaktionstests fiir UE nach SOC und PT
verzichtet.
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Tabelle 4-43: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt oo \ 5

Studie g 2 5 £, 2, . B . & :
2 g " S 2 ZEE 2 g 2 BF 9 S 2
< g & R T £ % 2 = z 3O S = g

= " h n
5 Z = = = é =

Gesamtiiberleben

DUO-E ° ° ° ° . . . ° ° °

Progressionsfreies Uberleben

DUO-E ° ° ° . . . ° ° °

Patientenberichtete Morbiditiit

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome

DUO-E o o o o o o o o o

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

DUO-E o o o o o o o o o o

EQ-5D-5L VAS

DUO-E o o o o o o o o o o

PGIS

DUO-E o o o o o o o o o o

PGIC

DUO-E o o o o o o o o o o

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

DUO-E o o o o o o o o o o

EORTC QLQ-EN24 —Funktionsskalen

DUO-E o o o o o o o o o o
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Endpunkt & & : = ) E @
w
Studie = = = = 1.8 5 o) & , B
5 g S 2z 222 o% 2 £ 3 o S 2
= E on =< = < < ] 2 3 O o Q=
<« < ] = - == 9 a 2 2 =0 -1
R m < @ = @» a <1 = @] B =
_8 = E » T < = N
= & = =
=
Unerwiinschte Ereignisse
O O O O O O

DUO-E o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
Die Analysen des PGI-TT Fragebogens sowie des PFS2, der TFST, der TSST und der TDT werden unterstiitzend in Anhang 4-G dargestellt. Da es sich hierbei
ausschliellich um eine supportive Darstellung handelt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 165 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-44 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-44: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie DUO-E

Endpunkt o0 . 5
tudie 5 g g 2 =z ;S 3 =7 2 2= n S 3
= g & % g 2% 2 L & s 2 35
< < ) [ === a 2 - =0 o —
A L L D L
< > = =
Gesamtiiberleben
0,4563 NC NC 0,4717 0,0530 0,0910 0,4449 0,7016 0,2923 NC
Progressionsfreies Uberleben
0,9066 0,9597 0,8993 0,8974 0,4430 0,7135 0,9783 0,1030 0,6630 0,1175
Patientenberichtete Morbiditiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome
Fatigue 0,5678 0,6732 0,7505 0,5358 0,0270 0,4660 0,0299 0,6248 0,1205 0,1640
Ubelkeit und 0,5636  0,2840 0,2322 0,1098 03518 04113 0,2888 0,3102 0,3829 NC
Erbrechen
Schmerzen 0,6242 0,0159 0,0194 0,8811 0,0015 0,2410 0,8065 0,1675 0,1264 0,2822
Dyspnoe 0,7623 0,7463 0,8774 0,9413 0,3367 0,6065 0,3408 0,8970 0,6815 0,7728
Schlaflosigkeit 0,1811 0,4642 0,7019 0,2352 0,5784 0,3596 0,2903 0,9864 0,9494 0,1385
Appetitverlust 0,3243 0,3161 0,2499 0,6496 0,4865 0,9389 0,1400 0,5355 0,4604 0,1429
Verstopfung 0,6608 0,0761 0,1208 0,6757 0,1103 0,5595 0,1335 0,0912 0,4548 0,8476
Diarrho 0,1717 0,5525 0,4596 0,0134 0,5876 0,8928 0,0039 0,0566 0,7347 0,9638
Finanzielle 05136 0,4667 0,3989 0,5128 0,8212 0,2984 0,0772 0,2667 0,8181 NC
Schwierigkeiten
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Lymphédem 0,8264 0,0124 0,0034 0,6017 0,1922 0,6743 0,6231 0,8115 0,2957 0,0918
Urologische 0,5602  0,7034 0,6193 0,8871 0,0665 0,3450 0,0936 0,3980 0,1258 NC
Symptome
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Endpunkt ) \ )
Studie 5 E £ B 22 o3 g Z3 i & £
= g v = = § == T @ s 2 S CRC]
< £ ~ g% T 53 2 = z S0 s
,.8 27 S § A E 2 8 = n
= M = =
Gastrointestinale ) ¢, 0,6595 05116 0,1391 0,3154 0,2931 0,1817 0,4588 0,0831 0,1992
Symptome
Eingeschrdinkte
Kérperwahr- 04240 02929 0,2303 0,1108 0,1537 0,8304 0,9775 03157 0,3516 0,8662
nehmung
Sexuelle/
: NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
vaginale Probleme
Riicken- und 03961  0,1437 0,1583 0,5000 0,2890 0,6461 0,0251 0,5909 0,7155 NC
Beckenschmerzen
Kribbeln/ 04382  0,2578 0,2104 0,2255 0,8314 0,4981 0,1005 0,2804 0,6321 0,1895
Taubheitsgefiihl
Muskuldrer 03625  0,1388 0,1075 0,7988 0.8330 0,6846 0.3506 0,2932 0,1118 0,8747
Schmerz
Haarausfall 02135 09542 0,8665 0,3343 06116 0,0396 0,5083 0,9898 0,8026 0,7118
Geschmacks- 09229 09516 0,7565 0,7219 0,7952 0,0807 0,9617 0,5615 0,4974 0,0584
verdnderung
EQ-5D-5L
VAS 08665 02187 0,1593 02336 0,3789 0,6317 02917 0,7954 0,1727 NC
PGIS
02979  0,2643 0,3868 0,3427 0,7472 0,9615 0,3389 0,0949 0,4522 0,0012
PGIC
09314  0,4404 0,5403 0,4468 NC 0,9870 0,8135 0,4187 NC NC
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Endpunkt ) \ )
; g £ 2 . 5 2 5 £ g
Studie 5 E £ B E- g ¥ & & £
2 : : S-S A < £ 2 S £
Q -
= = = =
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Allgemeine
Lebensqualitdt/ 0,8312 0,2555 0,2499 0,9355 0,8662 0,9816 0,1993 0,6978 0,5347 0,5567
Gesundheitszustand
Korperfunktion 0,5062 0,3382 0,3632 0,6347 0,0675 0,5727 0,6305 0,8249 0,2080 0,2553
Rollenfunktion 0,5069 0,5589 0,4878 0,7847 0,0858 0,6657 0,5386 0,3979 0,2288 0,1678
Emotionale 04275  0,7680 0,8289 0,4635 0,2930 0,2065 0,4495 0,4053 0,3555 NC
Funktion
Kognitive Funktion — 0,6224 0,4269 0,4377 0,4137 0,2995 0,1081 0,2239 0,9013 0,4491 0,0865
Soziale Funktion 0,5054 0,0620 0,0425 0,1349 0,9047 0,9991 0,9026 0,2150 0,4624 0,9473
EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen
Sexuelles Interesse 0,0924 0,5109 0,5336 0,5034 0,5763 0,6127 NC 0,6156 0,5571 NC
Sexuelle Aktivitiit 0,0749 NC NC NC NC 0,7254 NC NC NC NC
Sexuelles NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Vergniigen
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Endpunkt ) \ )
d’ g g é’ 1 g 2 ﬁ (D,.J‘ 1 E
Studie 5 £ £ 2z g £ 3 5% Z z3 3 S =
= £ B = = R T 2 2 & = S QO
< g & 5 % =B Y z $O S = 2
= Z &=
2 > = = 2
Sicherheit
Gesamtrate jeglicher UE
0,6405 0,6966 0,8361 0,0836 0,4400 0,5226 0,2365 0,5815 0,0096 NC
Gesamtrate jeglicher schwerer UE (CTCAE-Grad >3)
0,8569 0,5504 0,6268 0,8160 0,6833 0,3658 0,0173 0,1197 0,8857 NC
Gesamtrate jeglicher SUE
0,7552 0,0717 0,0325 0,4204 0,7702 0,5976 0,4134 0,9163 0,7886 NC
Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE
NC NC 0,9994 NC NC NC 0,5949 NC NC NC
UE nach SOC und PT
keine signifikanten Ergebnisse auf Hauptebene
Schwere UE (CTCAE-Grad >23) nach SOC und PT
SOC:
Erkrankungen der NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Nieren und
Harnwege
PT: Andimie NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Schwerwiegende UE nach SOC und PT
SOC:
Erkrankungen der e NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Nieren und
Harnwege
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Endpunkt ) \ )
Studie : E g 2z 58 o3 5 2 = S £
= g v = = é == T @ S 2 S CRC]
< £ ~ g% T 53 2 = z S0 s
Z =7 s 5 & z = E E'q) =2
< = =
UESI
Jegliche UESI 0,7067  0,6946 0,4386 0,8224 0,4517 0,8704 0,9870 0,7042 0,4320 NC
Andere seltene/ NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
sonstige Ereignisse
Dermatitis/ 0,7533  0,7306 0,6076 0,9796 0,8195 0,9889 0,8088 0,8412 0,8260 NC
Hautausschlag
2’0‘;%’0/ 05146  0,0491 0,1387 0,4886 0,6124 0,1454 0,5092 0,5074 0,4582 NC
Hepatische
s NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ereignisse
Hyperthyreose NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ereignisse
Hypothyreose NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ereignisse
Infusions- und
Uberempfindlich- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
keitsreaktionen
Mpyositis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Neue primdre NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Malignitdit
Pneumonitis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Thyreoiditis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
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Endpunkt ) \ )
& E £ & . 5 2 < % g
Studie 5 £ E 3 EE =z & 2 I o £
= £ B = = R T 2 2 & = S QO
T § % Eif gx  :  f& & EB
2 = =
2 > = = 2
Schwere UESI (CTCAE-Grad >3)
Jegliche schwere
UESI (CTCAE- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Grad >3)
Andere seltene/ NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
sonstige Ereignisse
Dermatitis/
NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Hautausschlag
Diarrho/
.. NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Kolitis
Hepatische
o NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ereignisse
Neue primdre NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Malignitdt
Pneumonitis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Schwerwiegende UESI
Jegliche
schwerwiegende NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
UESI
Andere seltene/. NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
sonstige Ereignisse
Dermatitis/
NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Hautausschlag
Diarrho/
. NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Kolitis
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Endpunkt ) \ )
Studi s £ z L £ 7 g £ £
tudie 5 E g 2 XE S g 23 S =3
= = ) < = =] T @ o & S G
< g < g% TE@ 2 & z O =
2 & g 5 A = S 8 il

= M = =
Pneumonitis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir die Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditét und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Die Daten des
FDA-geforderten Datenschnitts zu der Nutzendimension Mortalitdt werden ergidnzend in Anhang 4-G dargestellt.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die Daten des DCO1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden
erginzend in Anhang 4-G dargestellt.

Die Analysen des PGI-TT Fragebogens sowie des PFS2, der TFST, der TSST und der TDT werden unterstiitzend in Anhang 4-G dargestellt. Da es sich hierbei
ausschlieBlich um eine supportive Darstellung handelt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

4.3.1.3.2.1 Abstammung

Tabelle 4-45: Subgruppenergebnisse nach Abstammung je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
a/nb a/nb
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI]* p-Wert?

Patientenberichtete Morbiditét: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Schmerzen (Interaktionstest: p=0,0159)

0,58
. 29/12 6,9 30/15 2,9 -
Weil @14 | [ENE | (500) | [0879] e )
, NC
Schwarz/Afroamerika- 0/0 NE 2/1 4,1 [NC; NC]
nisch (0,0) [NE; NE] (50,0) [NE; NE] I\}C
2,60
. 14/10 1,1 15/8 6,1 '
Astatisch (71,4) [0,6; 3,5] (53.3) [0,7; NE] [1’3 10’42’;‘9]
NC
22 1,0 0/0 NE )
Andere (100,0) [0,7; NE] (0,0) [NE: NE] [N%gc]
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Endpunkt Durvalumab+CTx
Subgruppe Durvalumab+CTx CTx vs. CTx
Median Median HR
a/nb a/nb
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;]; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Lymphodem (Interaktionstest: p=0,0124)

0,61
. 29/14 2.9 30/17 1,5 g
Weil @83) | 1087 | 67 | [08:29] [02% oee!
. NC
Schwarz/Afroamerika- 0/0 NE 2/1 0,6 [NC; NC]
nisch (0,0) [NE; NE] (50,0) [NE; NE] I\}C
2,66
.. 14/12 1,4 15/9 3,1 >
Asatisch (57 | 06341 | (60.0) | [0.7;NE] e
NC
2/2 10,6 0/0 NE )
Andere (100,0) [8,7: NE] (0,0) [NE: NE] [N%gc]
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
UESI — Diarrh6/Kolitis (Interaktionstest: p=0,0491)
2,03
. 27/13 30,8 29/7 NE g
Weill (48,1 [1.3; NE] (24,1 [NE: NE] [0’531’22’; J
. NC
Schwarz/Afroamerika- 0/0 NE 1/0 NE INC; NC]
nisch (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] e
0,24
. 14/1 NE 15/4 NE ”
Asiatisch 7.0) [NE: NE] (26.7) [NE: NE] [0,8 11,513,163]
NC
200 NE 0/0 NE !
Andere 0.0) [NE; NE] 0.,0) [NE; NE] NG ]

Quelle: [10].
Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCOL1) fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditt.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die
Daten des DCOI1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden ergéinzend in Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlielich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschliet. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Schmerzen

Fir die Symptomskala Schmerzen zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal Abstammung.

Fiir Patientinnen mit weiller Abstammung trat bei 41,4% (12/29) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 50,0% (15/30) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 6,9 Monate und fiir den CTx-Arm
2,9 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Schmerzen im Vergleich zum CTx-Arm um 42% verringert.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fir Patientinnen mit schwarzer/afroamerikanischer Abstammung trat bei 50,0% (1/2) der
Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen ein
(Tabelle 4-45). In den Durvalumab+CTx-Arm wurden keine Patientinnen mit schwarzer/
afroamerikanischer Abstammung eingeschlossen. Die mediane Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung betrug fiir den CTx-Arm 4,1 Monate. Das HR sowie der zugehorige p-Wert
wurden nicht bestimmt.

Fiir Patientinnen mit asiatischer Abstammung trat bei 71,4% (10/14) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 53,3% (8/15) der Patientinnen im CTx-Arm eine
Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,1 Monate und fiir den CTx-
Arm 6,1 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen im Vergleich zum CTx-Arm erhdht, der
Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 2,60
[1,01; 6,89]; p=0,0469).

Fiir Patientinnen mit anderer Abstammung trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm eine Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen sein
(Tabelle 4-45). In den CTx-Arm wurden keine Patientinnen mit anderer Abstammung
eingeschlossen. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug im Durvalumab+CTx-
Arm 1,0 Monate. Das HR sowie der zugehorige p-Wert wurden nicht bestimmt. Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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EORTC QLQ-EN24— Symptomskalen und Einzelsymptome

Lymphodem
Fiir die Symptomskala Lymphodem zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal Abstammung.

Fiir Patientinnen mit weiller Abstammung trat bei 48,3% (14/29) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 56,7% (17/30) der Patientinnen im CTx-Arm eine
Verschlechterung der Symptomskala Lymphddem ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 2,9 Monate und fiir den CTx-
Arm 1,5 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Lymphédem im Vergleich zum CTx-Arm um 39%
verringert. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit schwarzer/afroamerikanischer Abstammung trat bei 0,0% der Patientinnen
im Durvalumab+CTx-Arm und bei 50,0% (1/2) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Lymphddem ein (Tabelle 4-45). In den Durvalumab+
CTx-Arm wurden keine Patientinnen mit schwarzer/afroamerikanischer Abstammung
eingeschlossen. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir den CTx-Arm
0,6 Monate. Das HR sowie der zugehdrige p-Wert wurden nicht bestimmt.

Fiir Patientinnen mit asiatischer Abstammung trat bei 85,7% (12/14) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 60,0% (9/15) der Patientinnen im CTx-Arm eine
Verschlechterung der Symptomskala Lymphddem ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,4 Monate und fiir den CTx-
Arm 3,1 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Lymphddem im Vergleich zum CTx-Arm erhoht, der
Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 2,66
[1,11; 6,65]; p=0,0287).

Fiir Patientinnen mit anderer Abstammung trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm eine Verschlechterung der Symptomskala Lymphddem ein
(Tabelle 4-45). In den CTx-Arm wurden keine Patientinnen mit anderer Abstammung
eingeschlossen. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug im Durvalumab+CTx-
Arm 10,6 Monate. Das HR sowie der zugehdrige p-Wert wurden nicht bestimmt. Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse

UESI - Diarrho/Kolitis

Fir den Endpunkt UESI zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status in der Kategorie
Diarrhé/Kolitis eine Interaktion durch das Merkmal Abstammung.

Fiir Patientinnen mit weiller Abstammung trat bei 48,1% (13/27) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 24,1% (7/29) der Patientinnen im CTx-Arm ein UESI der
Kategorie Diarrh6/Kolitis ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrug fiir den
Durvalumab+CTx-Arm 30,8 Monate und wurde im CTx-Arm nicht erreicht. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit schwarzer/afroamerikanischer Abstammung trat kein UESI der Kategorie
Diarrho/Kolitis ein (Tabelle 4-45). Das HR sowie der zugehdrige p-Wert wurden nicht
bestimmt.

Fiir Patientinnen mit asiatischer Abstammung trat bei 7,1% (1/14) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 26,7% (4/15) der Patientinnen im CTx-Arm ein UESI der
Kategorie Diarrhd/Kolitis ein (Tabelle 4-45). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in
beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist
statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit anderer Abstammung trat kein UESI der Kategorie Diarrhd/Kolitis ein
(Tabelle 4-45). Das HR sowie der zugehorige p-Wert wurden nicht bestimmt. Die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.2.2 Region

Tabelle 4-46: Subgruppenergebnisse nach Region je Endpunkt mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
ajnb a/ob
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;]; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Schmerzen (Interaktionstest: p=0,0194)
2,63
. 14/10 1,1 14/8 6,1 ]
Asien ? ’ [1,02; 6,96]
714 | [0635] | (7)) | [0.T;NE] 0,045
0,63
32/14 3,5 35/16 3,5 ‘
Rest der Welt (43.8) [1.3: NE] (45.7) [0.8: 42] [0,30; 1,30]
0,2113
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Lymphddem (Interaktionstest: p=0,0034)
2,80
. 14/12 1,4 14/9 3,1 i
Asien K ’ 1,165 7,02]
(857) | [0.6:34] | (643) | [0.T:NE] 0,0219
0,51
32/16 4,2 35/18 1,5 ’
Rest der Welt K ] [0,25; 1,01]
(5000 | [L%871 | 14 | [0827] 00547
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Soziale Funktion (Interaktionstest: p=0,0425)
3,05
. 14/11 0,8 14/8 4,6 i
Asien ] i [1,22; 7,98]
(786) | 0615 | (7.1 | [07;NE] 0.0176
0,90
32/15 24 35/14 2,3 ’
Rest der Welt X X [0,43; 1,89]
(469) | [LENE] | (400) | [0.8NE] 0772
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate jegliche SUE (Interaktionstest: p=0,0325)
3,07
. 14/7 9,7 14/3 NE ’
Asien ’ ) [0,85; 14,26]
(50,0) [0,3; NE] (21,4) [NE; NE] 0.0882
0,56
30/9 NE 32/12 NE g
Rest der Welt (30,0) [NE; NE] (37.5) [NE; NE] [0’531’912’534]
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Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir die Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die
Daten des DCO1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden erginzend in Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlielich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschliefit. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenberichtete Morbiditit
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Schmerzen

Fir die Symptomskala Schmerzen zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal Region.

Fiir Patientinnen aus Asien trat bei 71,4% (10/14) der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm
und bei 57,1% (8/14) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der Symptomskala
Schmerzen ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir den
Durvalumab+CTx-Arm 1,1 Monate und fiir den CTx-Arm 6,1 Monate. Unter der Therapie mit
Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen
im Vergleich zum CTx-Arm erh6ht, der Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von
Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 2,63 [1,02; 6,96]; p=0,0445).

Fir Patientinnen aus dem Rest der Welt trat bei 43,8% (14/32) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 45,7% (16/35) der Patientinnen im CTx-Arm eine
Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug sowohl fiir den Durvalumab+CTx-Arm, als auch den CTx-Arm
3,5 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Schmerzen im Vergleich zum CTx-Arm um 37%
verringert. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.
Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 180 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Lymphéodem
Fir die Symptomskala Lymphddem zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal Region.

Fiir Patientinnen aus Asien trat bei 85,7% (12/14) der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm
und bei 64,3% (9/14) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der Symptomskala
Lymphddem ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir
den Durvalumab+CTx-Arm 1,4 Monate und fiir den CTx-Arm 3,1 Monate. Unter der Therapie
mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der Symptomskala
Lymphddem im Vergleich zum CTx-Arm erhdht, der Unterschied ist statistisch signifikant
zuungunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI1]: 2,80 [1,16; 7,02]; p=0,0219).

Fiir Patientinnen aus dem Rest der Welt trat bei 50,0% (16/32) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 51,4% (18/35) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Lymphddem ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 4,2 Monate und fiir den CTx-
Arm 1,5 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Lymphédem im Vergleich zum CTx-Arm um 49%
verringert. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.
Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Soziale Funktion

Fiir die soziale Funktion zeigt sich bei Patientinnen mit dIMMR-Status eine Interaktion durch
das Merkmal Region.

Fiir Patientinnen aus Asien trat bei 78,6% (11/14) der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm
und bei 57,1% (8/14) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der sozialen
Funktion ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir den
Durvalumab+CTx-Arm 0,8 Monate und fiir den CTx-Arm 4,6 Monate. Unter der Therapie mit
Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der sozialen Funktion im
Vergleich zum CTx-Arm erhdht, der Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von
Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 3,05 [1,22; 7,98]; p=0,0176).
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Fiir Patientinnen aus dem Rest der Welt trat bei 46,9% (15/32) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 40,0% (14/35) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der sozialen Funktion ein (Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 2,4 Monate und fiir den CTx-Arm
2,3 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der sozialen Funktion im Vergleich zum CTx-Arm um 10% verringert. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant. Die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate jegliche SUE

Fiir den Endpunkt Gesamtrate jeglicher SUE zeigt sich bei Patientinnen mit AIMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal Region.

Fiir Patientinnen aus Asien trat bei 50,0% (7/14) der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm
und bei 21,4% (3/14) der Patientinnen im CTx-Arm ein SUE auf (Tabelle 4-46). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten des SUE betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 9,7 Monate und wurde
fiir den CTx-Arm nicht erreicht. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Fir Patientinnen aus dem Rest der Welt trat bei 30,0% (9/30) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 37,5% (12/32) der Patientinnen im CTx-Arm ein SUE auf
(Tabelle 4-46). Die mediane Zeit bis Auftreten des SUE wurde in beiden Armen nicht erreicht.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant. Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.2.3 Krankheitsstatus

Tabelle 4-47: Subgruppenergebnisse nach Krankheitsstatus je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
ajnb a/ob
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Diarrh6 (Interaktionstest: p=0,0134)
1,88
S 24/12 34 25/10 7,0 ’
Rezidivierend (50.0) [1.4:59] (40.0) [2.1; NE] [0,81; 4,46]
0,1411
0,43
. . 22/11 9,6 24/14 2,8 g
Neu diagnostiziert (50.0) [1.4: NE] (58.3) [1.4: 42] [0,3?),4(()},296]

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1).

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlielich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschlieft. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenberichtete Morbiditit
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Diarrho

Fiir die Symptomskala Diarrho zeigt sich bei Patientinnen mit dAMMR-Status eine Interaktion
durch das Merkmal Krankheitsstatus.

Fiir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung trat bei 50,0% (12/24) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 40,0% (10/25) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Diarrh6 ein (Tabelle 4-47). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 3,4 Monate und fiir den CTx-Arm
7,0 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.
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Fiir neu diagnostizierte Patientinnen trat bei 50,0% (11/22) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 58,3% (14/24) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Symptomskala Diarrh6 ein (Tabelle 4-47). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung
betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 9,6 Monate und fiir den CTx-Arm 2,8 Monate. Unter
der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der
Symptomskala Diarrhé im Vergleich zum CTx-Arm um 57% verringert, der Unterschied ist
statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,43 [0,19; 0,96];
p=0,0402). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.4 HRR-Mutationsstatus

Tabelle 4-48: Subgruppenergebnisse nach HRR-Mutationsstatus je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
ajnb a/ob
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditét: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Fatigue (Interaktionstest: p=0,0270)
0,21
12/5 2,7 15/9 0,8 i
HRRm X ? [0,06; 0,63]
@17 | [OTNE] | (600) | [07:15] 0.0053
17/14 1,3 21/16 2,1 LI
Nicht-HRRm ] ? [0,53;2,30]
824) | 07300 | (762) | [0822] 07736
1,18
17/11 1,7 13/9 0,8 g
Unbekannt @D | 07351 | (692 | [07;NE] s
0,7178
Schmerzen (Interaktionstest: p=0,0015)
0,16
12/3 NE 15/9 0,8 i
HRRm ) ? [0,04; 0,55]
(25,0) [NE; NE] (60,0) [0,6; 4,2] 0,0031
1,50
. 17/13 1,3 21/12 42 g
Nicht-HRRm (765 | 10635 | 61D | [0879] (065 3331
0,3114
3,22
17/8 3,1 13/3 NE ?
Unbekannt 47.1) [0.8: NE] 23.1) [NE: NE] [0’%3(’) 612‘673]
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Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCOL1).

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlieBlich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschliefit. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Fatigue

Fiir die Symptomskala Fatigue zeigt sich bei Patientinnen mit IMMR-Status eine Interaktion
durch das Merkmal HRR-Mutationsstatus.

Fiir Patientinnen mit dem Status HRRm trat bei 41,7% (5/12) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 60,0% (9/15) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung
betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 2,7 Monate und fiir den CTx-Arm 0,8 Monate. Unter
der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der
Symptomskala Fatigue im Vergleich zum CTx-Arm um 79% verringert, der Unterschied ist
statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,21 [0,06; 0,63];
p=0,0053).

Fiir Patientinnen mit dem Status nicht-HRRm trat bei 82,4% (14/17) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 76,2% (16/21) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,3 Monate und fiir den CTx-Arm
2,1 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit unbekanntem HRR-Status trat bei 64,7% (11/17) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 69,2% (9/13) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,7 Monate und fiir den CTx-Arm
0,8 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.
Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Schmerzen

Fir die Symptomskala Schmerzen zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal HRR-Mutationsstatus.

Fiir Patientinnen mit dem Status HRRm trat bei 25,0% (3/12) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 60,0% (9/15) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung wurde im Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht und betrug fiir den CTx-Arm
0,8 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Schmerzen im Vergleich zum CTx-Arm um 84% verringert,
der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,16
[0,04; 0,55]; p=0,0031).

Fiir Patientinnen mit dem Status nicht-HRRm trat bei 76,5% (13/17) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 57,1% (12/21) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,3 Monate und fiir den CTx-Arm
4,2 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fir Patientinnen mit unbekanntem HRR-Status trat bei 47,1% (8/17) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 23,1% (3/13) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Schmerzen ein (Tabelle 4-48). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug flir den Durvalumab+CTx-Arm 3,1 Monate und wurde im CTx-Arm
nicht erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht
signifikant. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.2.5 PD-L1-Expression

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse nach PD-L1-Expression je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
ajnb ajnb
1\(10/“; in Monaten 1\(10/“; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* 0 [95%-KI] p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Haarausfall (Interaktionstest: p=0,0396)
Positiv 37/26 0,7 39/28 0,7 [0 716,'321 25]
(703) | [0.7:08] | (718) | [0.7:08] 03545
0,30
. 8/6 1,1 8/5 0,7 ’
Negativ ’ ? [0,09; 1,09]
(75,0) [0,6; NE] (62,5) [0,6; NE] 0.0659
NC
1/1 1,0 2/1 0,7 .
Unbekannt (100) [NE; NE] (50,0) [NE; NE] [N%gc]
Quelle: [10].
Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1).
a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschliellich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.
d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschlieft. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Haarausfall

Fir die Symptomskala Haarausfall zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal PD-L1-Expression.

Fiir Patientinnen mit PD-L1-Expression trat bei 70,3% (26/37) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 71,8% (28/39) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Haarausfall ein (Tabelle 4-49). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm sowie fiir den CTx-Arm
0,7 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.
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Fir Patientinnen ohne PD-LI-Expression trat bei 75,0% (6/8) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 62,5% (5/8) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Haarausfall ein (Tabelle 4-49). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,1 Monate und fiir den CTx-
Arm 0,7 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht
signifikant.

Fiir Patientinnen mit unbekannter PD-L1-Expression trat bei 100% (1/1) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 50,0% (1/2) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechte-
rung der Symptomskala Haarausfall ein (Tabelle 4-49). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,0 Monate und fiir den CTx-Arm
0,7 Monate. Das HR sowie der zugehorige p-Wert wurden nicht bestimmt. Die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.6 Histologie

Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse nach Histologie je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
a/nb a/nb
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI]* p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditét: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Fatigue (Interaktionstest: p=0,0299)
1,03
. 33/23 1,4 41/30 1,3 g
Fndometrioid ©07) | [08:27] | (32) | [0.8:21] e
NC
. 2/2 3,8 2/0 NE )
Serds (100,0) | [3,5: NE] (0,0) [NE; NE] [N% é\IC]
0,19
11/5 1,3 6/4 1,0 )
Andere (45.,5) [0,6; NE] (66,7) [0,7; NE] [0’3%22’67 8l
Diarrh6 (Interaktionstest: p=0,0039)
0,97
. . 33/16 4,1 41/20 3,5 g
Fndometrioid @85) | 23142 | @88) | [27:8.7] [04% LT]
NC
. 2/2 2,1 2/0 NE .
Serds (100.0) | [0.7:NE] (0,0) [NE: NE] [N%gc]
0,08
11/5 13,3 6/4 1,0 ’
Andere (45.5) [0.6: NE] (66.7) [0,7: NE] [0’320’02’;’7]
b
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Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
a/nb a/ob
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;]; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Riicken- und Beckenschmerzen (Interaktionstest: p=0,0251)
0,76
- 33/11 10,5 41/18 2,9 g
Endometrioid (33.3) [2.2: NE] (43.9) [2.1: NE] [0,35; 1,60]
0,4805
NC
. 2/2 10,5 2/0 NE )
Serds (100,0) | [2,1;NE] (0,0) [NE; NE] [N(Ij\; é\IC]
0,09
11/4 9,8 6/3 0,7 >
Andere ’ ’ [0,02; 0,50]
(364) | [06NE] | (500) | [0.7:NE] 0.0081
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate jeglicher schwerer UE (CTCAE >3) (Interaktionstest: p=0,0173)
0,94
- 32/18 43 40/23 3,6 ’
Endometrioid 2 ] [0,50; 1,74]
(56,3) [1,3; NE] (57.5) [1,1; NE] 0.8462
NC
. 2/2 7,5 1/1 0,7 )
Serds (100.0) | [2.0:NE] | (1000) | [NE:NE] [N%gc]
0,15
10/4 NE 5/5 0,7 i
Andere ) ? [0,04; 0,59]
(40,0) [NE; NE] (100,0) [NE; NE] 0,0077
Quelle: [10].
Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditét.
FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die
Daten des DCOI1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden ergédnzend in Anhang 4-G dargestellt.
a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlieBlich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.
d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschliefit. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 189 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Fatigue

Fiir die Symptomskala Fatigue zeigt sich bei Patientinnen mit IMMR-Status eine Interaktion
durch das Merkmal Histologie.

Fiir Patientinnen mit endometrioider Histologie trat bei 69,7% (23/33) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 73,2% (30/41) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,4 Monate und fiir den CTx-Arm
1,3 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fir Patientinnen mit serdser Histologie trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 0,0% (0/2) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechte-
rung der Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 3,8 Monate. Das HR sowie der
zugehorige p-Wert wurden nicht bestimmt.

Fiir Patientinnen mit anderer Histologie trat bei 45,5% (5/11) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 66,7% (4/6) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechte-
rung der Symptomskala Fatigue ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 1,3 Monate und fiir den CTx-Arm
1,0 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Fatigue im Vergleich zum CTx-Arm um 81% verringert, der
Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,19
[0,05; 0,78]; p=0,0236). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Diarrho

Fiir die Symptomskala Diarrh6 zeigt sich bei Patientinnen mit AIMMR-Status eine Interaktion
durch das Merkmal Histologie.

Fiir Patientinnen mit endometrioider Histologie trat bei 48,5% (16/33) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 48,8% (20/41) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Diarrh6 ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 4,1 Monate und fiir den CTx-Arm
3,5 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fir Patientinnen mit serdser Histologie trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 0,0% (0/2) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechte-
rung der Symptomskala Diarrhd ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 2,1 Monate. Das HR sowie der
zugehorige p-Wert wurden nicht bestimmt.
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Fir Patientinnen mit anderer Histologie trat bei 45,5% (5/11) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 66,7% (4/6) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechte-
rung der Symptomskala Diarrhé ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 13,3 Monate und fiir den CTx-Arm
1,0 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Diarrh6 im Vergleich zum CTx-Arm um 92% verringert, der
Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,08
[0,02; 0,37]; p=0,0019). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen und Einzelsymptome

Riicken- und Beckenschmerzen

Fiir die Symptomskala Riicken- und Beckenschmerzen zeigt sich bei Patientinnen mit dAMMR-
Status eine Interaktion durch das Merkmal Histologie.

Fiir Patientinnen mit endometrioider Histologie trat bei 33,3% (11/33) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 43,9% (18/41) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der Symptomskala Riicken- und Beckenschmerzen ein (Tabelle 4-50). Die
mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm
10,5 Monate und fiir den CTx-Arm 2,9 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit serdser Histologie trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 0,0% (0/2) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Symptomskala Riicken- und Beckenschmerzen ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 10,5 Monate. Das HR sowie
der zugehdrige p-Wert wurden nicht bestimmt.

Fiir Patientinnen mit anderer Histologie trat bei 36,4% (4/11) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 50,0% (3/6) der Patientinnen im CTx-Arm eine Verschlechterung der
Symptomskala Riicken- und Beckenschmerzen ein (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zur
ersten Verschlechterung betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm 9,8 Monate und fiir den CTx-
Arm 0,7 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Symptomskala Riicken- und Beckenschmerzen im Vergleich zum CTx-
Arm um 91% verringert, der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+
CTx (HR [95%-KI]: 0,09 [0,02; 0,50]; p=0,0081). Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven
befinden sich in Anhang 4-G.
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Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate jegliche schwerer UE (CTCAE >3)

Fiir den Endpunkt Gesamtrate jeglicher schwerer UE (CTCAE >3) zeigt sich bei Patientinnen
mit dAMMR-Status eine Interaktion durch das Merkmal Histologie.

Fiir Patientinnen mit endometrioider Histologie trat bei 56,3% (18/32) der Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm und bei 57,5% (23/40) der Patientinnen im CTx-Arm ein schweres UE
(CTCAE >3) auf (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des schweren UE betrug
fiir den Durvalumab+CTx-Arm 4,3 Monate und fiir den CTx-Arm 3,6 Monate. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit serdser Histologie trat bei 100,0% (2/2) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 100,0% (1/1) im CTx-Arm ein schweres UE (CTCAE >3) auf (Tabelle 4-50).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten des schweren UE betrug fiir den Durvalumab+CTx-Arm
7,5 Monate und fiir den CTx-Arm 0,7 Monate. Der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen ist statistisch nicht signifikant.

Fiir Patientinnen mit anderer Histologie trat bei 40,0% (4/10) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 100,0% (5/5) der Patientinnen im CTx-Arm ein schweres UE (CTCAE >3)
auf (Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des schweren UE wurde fiir den
Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht und betrug fiir den CTx-Arm 0,7 Monate. Unter der
Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir das Auftreten eines schweren UE im
Vergleich zum CTx-Arm um 85% verringert, der Unterschied ist statistisch signifikant
zugunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,15 [0,04; 0,59]; p=0,0077). Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.2.7 ECOG-PS

Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse nach ECOG-PS je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
ajnb a/ob
1\(10/“; in Monaten 1\(1(;; in Monaten [95%-KI]¢
0 [95%-KI]* ° [95%-KI] p-Wert?

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate jeglicher UE (Interaktionstest: p=0,0096)

0 21/21 0,1 29/29 0,1 [0 4%’,712 26]
(100,0) [0,0; 0,3] (100,0) [0,0; 1,1] 0.2446

1 23/23 0,1 1717 0,1 [ 127’_22 46)
(100,0) [0,1;0,1] (100,0) [0,0;0,7] 0.0148

Quelle: [10].
FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023. Die Daten des DCO1 vom 12.04.2023 werden ergénzend in
Anhang 4-G dargestellt.

a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.
c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschlielich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschlieft. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate jegliche UE

Fiir den Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine
Interaktion durch das Merkmal ECOG-PS.

Fiir Patientinnen mit ECOG-PS 0 trat bei 100,0% (21/21) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 100,0% (29/29) im CTx-Arm ein UE auf (Tabelle 4-51). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten des UE betrug sowohl fiir den Durvalumab+CTx-Arm als auch fiir den CTx-
Arm 0,1 Monate. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
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Fiir Patientinnen mit ECOG-PS 1 trat bei 100,0% (23/23) der Patientinnen im Durvalumab+
CTx-Arm und bei 100,0% (17/17) im CTx-Arm ein UE auf (Tabelle 4-51). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten des UE betrug sowohl fiir den Durvalumab+CTx-Arm als auch fiir den CTx-
Arm 0,1 Monate. Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir das Auftreten
fiir ein UE im Vergleich zum CTx-Arm erhoht, der Unterschied ist statistisch signifikant
zuungunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 2,26 [1,17; 4,46]; p=0,0148). Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.8 FIGO-Stadium

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse nach FIGO-Stadium je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm bei Patientinnen mit AIMMR-Status aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie DUO-E

Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+CTx
Subgruppe vs. CTx
Median Median HR
a/nb a/nb
1\(10;']) in Monaten 1\(1(;]1) in Monaten [95%-KI]¢
’ [95%-KI]* ° [95%-KI]¢ p-Wert?
Patientenberichtete Morbiditét: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
PGIS (Interaktionstest: p=0,0012)
9,81
7/6 0,7 3/1 10,6 i
111 ’ > [1,54;192,19]
(85,7) [0,6; NE] (33,3) [NE; NE] 0,0130
0,31
15/6 15,2 21/12 1,4 '
v “00) | (O&NE] | (1) | [07:14] 10,10 6l

Quelle: [10].

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1).
a: Anzahl analysierter Patientinnen.
b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

c: Die mediane Zeit bis zum Ereignis, einschliellich des 95%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer.

d: Das HR und der p-Wert wurden auf Basis der Haupteffekte eines unstratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells bestimmt, das die Behandlung, die Subgruppe sowie die Interaktion zwischen Subgruppe
und Behandlung einschliefit. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt. Das 95%-KI wurde
anhand der Profil-Likelihood-Schitzung abgeleitet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
PGIS

Fiir den Endpunkt patientenberichtete Morbiditét, gemessen anhand des PGIS Fragebogens
zeigt sich bei Patientinnen mit dMMR-Status eine Interaktion durch das Merkmal FIGO-
Stadium.

Fiir neu diagnostizierte Patientinnen mit FIGO-Stadium III trat bei 85,7% (6/7) der Patientinnen
im Durvalumab+CTx-Arm und bei 33,3% (1/3) der Patientinnen im CTx-Arm eine Ver-
schlechterung der patientenberichteten Morbiditét, gemessen anhand des PGIS Fragebogens
ein (Tabelle 4-52). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir den
Durvalumab+CTx-Arm 0,7 Monate und fiir den CTx-Arm 10,6 Monate. Unter der Therapie
mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der patientenberichteten
Morbiditit, gemessen anhand des PGIS Fragebogens im Vergleich zum CTx-Arm erhoht, der
Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 9,81
[1,54; 192,19]; p=0,0130).

Fiir neu diagnostizierte Patientinnen mit FIGO-Stadium IV trat bei 40,0% (6/15) der
Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm und bei 57,1% (12/21) der Patientinnen im CTx-Arm
eine Verschlechterung der patientenberichteten Morbiditdt, gemessen anhand des PGIS
Fragebogens ein (Tabelle 4-52). Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrug fiir
den Durvalumab+CTx-Arm 15,2 Monate und fiir den CTx-Arm 1,4 Monate. Unter der
Therapie mit Durvalumab+CTx wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung der patienten-
berichteten Morbiditit, gemessen anhand des PGIS Fragebogens im Vergleich zum CTx-Arm
um 69% verringert, der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Durvalumab+CTx
(HR [95%-KI]: 0,31 [0,10; 0,86]; p=0,0237). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven befinden
sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Da nur eine RCT vorlag, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-53: Studien und Untersuchungen, die in der vorliegenden Nutzenbewertung
beriicksichtigt wurden

DUO-E (NCT04269200)

Studiendokumente
e Studienprotokoll [19]
e  Statistischer Analyseplan [20]
e Studienbericht [21]
e Studienbericht (zusitzliche Tabellen und Abbildungen) [25]

e  Zusatzanalysen [10]

Publikationen
e  Waestin et al. (2024) [22]

Registereintrige
e ClinicalTrials.gov [55]
e EU-CTR [56]
e  WHO-ICTRP [57-60]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-62: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 206 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinien-
behandlung des primir fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Durvalumab als Monotherapie beim Endometriumkarzinom mit
Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR).

Studienqualitat

Der Nachweis sowie die Bestimmung des Ausmafles und der Wahrscheinlichkeit eines
medizinischen Zusatznutzens erfolgte auf Grundlage der Studie DUO-E. Hierfiir erfolgte ein
Zuschnitt der Studienpopulation beziiglich des Tumortyps entsprechend der zugelassenen
Population (Tumortyp dMMR). In der randomisierten, doppelt-verblindeten, Placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie DUO-E wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab, gegeniiber
Carboplatin+Paclitaxel untersucht. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen ein-
geschlossen, bei denen eine histologisch gesicherte Diagnose eines epithelialen Endometrium-
karzinoms jeglicher Histologie, einschlieBlich Karzinosarkom, jedoch nicht Sarkom vorlag.
Hierbei konnten Patientinnen mit neu diagnostiziertem Endometriumkarzinom in den
Stadien III (mit messbarem Tumorrest nach RECIST 1.1) und IV (unabhingig vom Nachweis
eines Tumorrests) sowie Patientinnen mit einem Rezidiv, bei denen niedrige Heilungschancen
durch einen chirurgischen Eingriff allein oder in Kombination mit einer Strahlentherapie oder
systemischen Therapie bestanden, beriicksichtigt werden.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen Grundsitzen der Deklaration von
Helsinki sowie gemdl} internationaler Harmonisierungskonferenz/guter klinischer Praxis
(ICH/GCP)-Vorgaben durchgefiihrt. Eine hohe Datenqualitéit und -validitdt wurde durch eine
kontinuierliche Datenliberwachung, Audits und ein externes Dateniiberwachungskomitee
gewdhrleistet.

Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal waren gegeniiber der Intervention
verblindet. Es handelt sich bei der Studie DUO-E um eine qualitativ hochwertige Studie mit
der Evidenzstufe Ib und einem niedrigen Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Entsprechend
weist die Studie eine hohe Aussagesicherheit auf.
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Validitit der Endpunkte

Die Erhebungsinstrumente der einzelnen Endpunkte der Studie DUO-E sind validiert und
akzeptiert (Abschnitt 4.2). Die Angaben zur Erhebung und Auswertung der Daten sind iiber
samtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen in der Studie DUO-E nicht vor. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant und ist verldsslich und objektiv messbar.
Es liegen keine verzerrenden Aspekte beziiglich dieses Endpunktes vor, weshalb das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird.

Die Erhebung des Endpunktes PFS erfolgte durch Priifarzt:innen vor Ort und wurde objektiv
iiber bildgebende Verfahren gemil3 standardisierten Kriterien nach RECIST beurteilt. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt PFS als niedrig eingestuft.

Die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24,
EQ-5D-5L VAS, PGIS, PGIC) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-EN24) wurden anhand von validierten Fragebogen erfasst. Die Fragebogen
wurden von den Patientinnen selbststindig ausgefiillt. Das Verzerrungspotenzial flir diese
Endpunkte wird insgesamt als niedrig eingestuft.

Die Erhebung von UE erfolgte gemidfl MedDRA (Version 25.1) sowie CTCAE (Version 5.0)
sowie nach internationalem Standard detailliert und kontinuierlich, sodass die Ergebnisse als
valide und aussagekréftig angesehen werden konnen. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung sind iiber sdmtliche Studiendokumente hinweg sowie in der Publikation zur Studie
transparent und konsistent beschrieben. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
liegen nicht vor. Um die aus den unterschiedlichen Beobachtungszeiten resultierende
potenzielle Verzerrung zu minimieren, wurden flir das vorliegende Dossier Ereigniszeit-
analysen durchgefiihrt. Unter Beriicksichtigung des doppelt-verblindeten Studiendesigns wird
das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial insgesamt als niedrig bewertet.

Die Analysen patientenrelevanter Endpunkte erfolgten gemif3 Vorgaben des G-BA sowie des
IQWiG [23, 24]. In der Gesamtbetrachtung der randomisierten, kontrollierten, doppelt-
verblindeten Phase-III-Studie DUO-E sowie unter Beriicksichtigung der verwendeten Analysen
patientenrelevanter Endpunkte sind die gezeigten Ergebnisse geeignet, valide Aussagen zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab als
Monotherapie zu treffen. Insgesamt ldsst sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen ableiten.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefllich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Fiir alle Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt werden die Daten des prispezifizierten Datenschnitts vom 12.04.2023 der
Studie DUO-E herangezogen. Der als Safety-Update von der FDA geforderte Datenschnitt vom
18.10.2023 wird fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit herangezogen. Dieses
Vorgehen entspricht dem europdischen Zulassungsprozess, in dessen Rahmen die Daten des
Datenschnitts vom 12.04.2023 fiir alle berichteten Endpunkte sowie die Daten des von der FDA
geforderten Datenschnitts zusitzlich fiir die Beurteilung der Sicherheit berticksichtigt wurden.
Aus dem Datenschnitt vom 18.10.2023 vorliegende Daten zur Mortalitdt, sowie aus dem
Datenschnitt vom 12.04.2023 vorliegende Daten zur Sicherheit finden sich ergéinzend in
Anhang 4-G.

Die dargestellten Patientinnen mit AIMMR-Status werden hinsichtlich ihrer demografischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika als représentativ fiir den deutschen Versorgungskontext
angesehen und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist gegeben.
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Tabelle 4-65: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} eines Zusatznutzens auf Basis patienten-
relevanter Endpunkte fiir Patientinnen mit dMMR-Status (Teilpopulation 1 (DUO-E

Studienpopulation))
Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab-+
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
Median Median . Ausmalf eines
N#/n® in N*/n® in Ef{egl;ﬁ;c-l;?;]zer Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V(\)’er ¢
[95%-KI] [95%-KI] P
Mortalitit
Hinweis auf
Gesamtiiberleben 46/7 NE 49/18 23,7 [;{ lRS (()),382] cinen
(15,2) [NE; NE] (36,7) [16,9; NE] ’0 0’2 6’3 betrachtlichen
’ Zusatznutzen
Morbiditit
b 46/15 NE 49/25 7.0 [(?sz:- %"g]
(32,6) | [NE;NE] | (51,0) | [6,7; 14.,8] 0,010
Patientenberichtete Morbiditit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
Futione 46/30 1,7 49/34 13 [5{57:. 01’73%]
£ (65.2) | [08:2.7] | (694) | [0.8:2,0] 03697
Ubelkeit und 46/24 4,1 49/23 35 [5{?5:. 11’%18]
Erbrechen (522) | [1,4:69] | (46,9) | [1,5;9.6] o610
Cehmerson 46/24 24 49/24 42 [ (?;Rs:- 11’0966]
(522) | [13:69] | 49,00 | [1,3;7.9] 0820 Hinweis auf
’ einen
HR: 0,90 betrachtlichen
Dyspnoe 46/22 35 49723 3.4 [0,49; 1,63] Zusatznutzen
(47.8) | [15:17,0] | (46,9) [1,4;6,0] 07411
HR: 1,25
C 46/26 2,7 49/22 4,0 S
Schlaflosighett (565) | [14:96] | @49) | 1128 | (9%
Appetitverlust 46/22 3,5 49/28 2,8 [(??6 01’6169]
w 47.8) | [20:NE] | (57.1) | [L4;5,1] 1767
Verstopfin 46/27 2,7 49129 22 [(?fg. 01’2124]
s (58.7) | [13:59] | (59.2) | [1:4:3,3] 05008
J— 46/23 4,1 49/24 3,5 [5{5_ 01’862]
(50,0) | [2,1;13,3] | (49,0) (2,05 7,9] ’0 6,68’1
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Nutzendimension/ .
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
Median Median . Ausmaf eines
N*/n® in N*/n® in Ef{;l;f;c_l;g;]z " | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V:/er "
[95%-KI] [95%-KI] P
Finanzielle 46/19 11,5 49/15 1.6 : (?36{ 135137]
Schwierigkeiten (41,3) [1,4; NE] (30,6) [4,4; NE] ’0 2’42,6
EORTC QLQ-EN24 — Symptomskalen
P 46/28 2,9 49127 1,5 [é{;ﬂ 01’9646]
e (60.9) | [13:42] | (55.1) | [0.8:29] 08506
Urologische 46/18 36 49/18 6,0 [5{?{. 12’%%]
Symptome (39,1) | [1L6:NE] | (36,7) | [2,0;NE] oceo
Gastrointestinale | 46/18 5.9 49/23 2,9 [é{fé;_ 01’6268]
Symptome 39,1 [2,1; NE] (46,9) [1,4;14,2] ’0 2’35’7
?:ée;fv’v’;;’l’:k’e 46/28 1,0 49/28 0.8 [51455:, Ol’iol]
nekmung (60,9) | [08;1,5] | (57.1) [0,7; 2,1] 0.4914
Sexuelle/vaginale 46/2 1,0 49/1 0,7 [EIé Eg]
Probleme 4,3) [0,7; NE] 2,0 [NE; NE] I\}C
Riicken- und 46/17 9.8 49121 2,9 [é{;ﬂ 01’7306]
Beckenschmerzen (37,0) [2,8; NE] (42,9) [2,0;12,4] ’0 2’93’5
Kribbeln/Taub- 46/28 1,4 49/33 1,4 [5{51:' 01’7212]
heitsgefiihl 60,9) | [0,8:2,9] | (673) | [0.8;2,1] sk
Muskulirer 46/23 2.1 49129 13 [5{3}{7:_ 01’6179]
Schmerz (50,00 | [1,0:41] | (592) | [0.8;2.2] oy
Haarausfall 46/33 0.7 49/34 0.7 [(?l 5%) Ol’a66]
(71,7) | [0,7;0,8] | (69,4) [0,7; 0,8] 0.7665
Geschmacks- 46/24 2,0 49/31 2,0 [ 5{ f7 ()1’3122]
verdnderung (52,2) [0,9; 2,9] (63,3) [1,3;2,8] ’O 4’88’6
EQ-5D-5L VAS
Zeit bis zur 46/20 35 49/18 6,0 : (?56{ 12’2593]
Verschlechterung (43,5) [1,3;14,5] (36,7) [1,4; NE] ’0 4’36,3
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Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab+
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
) Me.dlan ) Me‘dlan Effektschitzer Ausmal eines
N#/n in N#/n in [95%-KI] Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V:/er "
[95%-KI] [95%-KI] P
PGIS
Zeit bis zur 46120 1,4 49/24 1,5 : N 11’%07]
Verschlechterung (43,5) [0,8;15,2] (49,0) [1,4;5,1] PO
0,9966
PGIC
Zeit bis zur 46/7 NE 49/11 NE : o 01";34]
Verschlechterung (15,2) [NE; NE] (22,4) [NE; NE] ’O 1’2 4’5

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitiit: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Allgemeine .
Lebensqualitiit/ 46/24 24 49128 2,0 [(?fzj 01’73‘(‘)]
Gesundheits- (52,2) |[0,8;11,4]| (57,1) [1,3;3,4] ’O 3’1 8’1
zustand ’
Korperfunktion 46/21 5,0 49/30 1.5 [(fl ZRS (()),‘i‘ig)]
v @57) | [2LNE] | (612) | [13:;4.2] 00110
HR: 0,86
. 46/29 2,1 49/29 1,5 )
Rollenfuntion 630) | 14271 | (92) | 0722 | (0% 1L40
Emotionale 46/18 8,7 49/20 42 [(?31{7{ 01’7317]
Funktion (39,1) [4,2; NE] (40,8) [2,0; NE] ’0 3’23,6
’ Hinweis auf
HR: 0,91 einen
Kognitive Funktion 46/25 2_’1 49/28 2.’1 [0,52; 1,59] betrichtlichen
(54.3) [0.9; 4.1] (57.1) [1.4:3,3] 0,7691 Zusatznutzen
Soziale Funktion 46/26 1,5 49/22 2,7 [(? éi) 12,4669]
(56,5) | [1,0;2,8] | (44.9) | [1.4;NE] 0.2079
EORTC QLQ-EN24 — Funktionsskalen
Sexuelles Interesse 46/11 NE 49712 NE [(?l ;R9 02’9139]
(23,9) | [NE;NE] | (24,5) | [NE;NE] 08508
HR: 1,08
o 46/9 NE 49/6 NE o
Sexuelle Aktivitdt (19.6) [NE; NE] (12.2) [NE; NE] [0,3%,833,38]
Sexuelles 46/2 1,0 49/0 NE [gléf Eg]
Vergniigen 4,3) [0,7; NE] (0,0) [NE; NE] I\} C
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Nutzendimension/
Endpunkt Durvalumab+CTx CTx Durvalumab-+
CTx vs. CTx Wahrschein-
lichkeit und
) Me.dlan ) Me‘dlan Effektschitzer Ausmaf eines
N#/n in N#/n in [95%-KI] Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten -V:/er "
[95%-KI] [95%-KI] P
Sicherheit
U 44/44 0.1 46/46 0.1 : o 17‘;]
(100,0) | [0,1;0,1] | (100,0) | [0,1;0,1] 0.5640
Schwere UE 44/24 72 46/29 1,9 : o 01’?212]
(CTCAE-Grad >3) (54,5) [1,6; NE] (63,0) [0,7; NE] ’0 2’1 5,8
SUE 44/16 NE 46/15 NE [ffé. 01’99‘2] Zusatznutzen
(36,4) [NE; NE] (32,6) [NE; NE] A nicht belegt
0,8747
Therapieabbriiche 44/9 NE 46/6 NE [é{ 512 14’297]
aufgrund von UE (20,5) [NE; NE] (13,0) [NE; NE] PO
0,4490
UESI 44/27 2,0 22 NE [(?é{gﬂ 12’57‘;]
(61,4) [0,7; NE] (47.8) [NE; NE] ’0 1’32’5

Quelle: [10].

a: Anzahl analysierter Patientinnen.

b: Anzahl Patientinnen mit Ereignis.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitt vom 12.04.2023 (DCO1) fiir die Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die Daten des FDA-geforderten Datenschnitts zu der Nutzendimension
Mortalitdt werden ergénzend in Anhang 4-G dargestellt.

FDA-geforderter Datenschnitt vom 18.10.2023 fiir die Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit. Die Daten
des DCOL1 zu der Nutzendimension Sicherheit werden ergéinzend in Anhang 4-G dargestellt.

Im Folgenden wird der Zusatznutzen fiir Patientinnen der Teilpopulation 1 (DUO-E Studien-
population) je Endpunkt bewertet.

Fiir Patientinnen der Teilpopulation 2 liegt keine Evidenz gegeniiber der zVT vor.

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 213 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Die Verldngerung des Gesamtiiberlebens ist von grundlegender Bedeutung fiir Patient:innen
[11, 12]. Dariiber hinaus wird das Gesamtiiberleben héufig als der wichtigste Endpunkt in der
Onkologie angesehen und ist unbestritten von unmittelbarer Patientenrelevanz [13].

Fiir Patientinnen mit dMMR-Status zeigte sich bei Behandlung mit Durvalumab+CTx ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben gegeniiber der zVT (HR [95%-KI]: 0,38
[0,15; 0,89]; p=0,0263). Das Sterberisiko wurde hierbei mehr als halbiert. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts waren 15,2% der Patientinnen im Durvalumab+CTx-Arm und 36,7% der
Patientinnen im CTx-Arm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde im Durvalumab+
CTx-Arm nicht erreicht und betrug im CTx-Arm 23,7 Monate.

Fazit Mortalitat

Die Ergebnisse zeigten fiir Patientinnen mit dMMR-Status eine statistisch signifikante,
betrachtliche Reduktion des Sterberisikos. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen betriichtlichen
Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT.

Morbiditdiit

Fortschreiten der Erkrankung

Das Fortschreiten der Erkrankung stellt fiir alle Patient:innen mit einem primér fort-
geschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinom ein unmittelbar patientenrelevantes
Ereignis dar, mit dem eine Verschlechterung von krankheitsbedingten Symptomen einhergehen
kann [14].

Fir das PFS zeigte sich fiir Patientinnen mit dMMR-Status ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT (HR [95%-KI]:
0,43 [0,22; 0,82]; p=0,0100). Dies entsprach einer klinisch relevanten Risikoreduktion fiir einen
Progress oder Tod um 57%. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurde bei 51,0% der Patientinnen
im CTx-Arm ein Fortschreiten der Erkrankung oder Tod festgestellt, wahrend dies im
Durvalumab+CTx-Arm lediglich 32,6% der Patientinnen betraf. Fiir Patientinnen im
Durvalumab+CTx-Arm wurde das mediane PFS nicht erreicht, wohingegen dieses fiir
Patientinnen im Vergleichsarm bereits nach 7,0 Monaten erreicht wurde.

Die klinisch relevanten Ergebnisse zum PFS werden gestiitzt durch statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Durvalumab+CTx im Vergleich zur zVT in den supportiven Analysen
zur Zeit bis zur zweiten Progression (PFS2) sowie zu Folgetherapien (Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (TFST) und Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)) und zum
Behandlungsabbruch (TDT). Fiir das PFS2 ergab sich eine klinisch relevante Risikoreduktion
um 67%. Die mediane TFST bzw. TSST wurde im Durvalumab+CTx-Arm nicht erreicht und
betrug im CTx-Arm 8,8 Monate (TFST) bzw. 16,9 Monate (TSST). Die mediane TDT betrug
unter Durvalumab+CTx 21,2 Monate im Vergleich zu 6,7 Monaten unter CTx. Alle Ergebnisse
zu den supportiven Endpunkten sind in Anhang 4-G dargestellt.
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Patientenberichtete Morbiditdt: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Krankheitssymptome werden von Patient:innen direkt wahrgenommen. Sie belasten die
Patient:innen auf physischer und psychischer Ebene und konnen eine Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, der Alltagsfunktion und damit einhergehend der Lebensqualitit
bedeuten. Die Verzogerung der Verschlechterung tumorassoziierter Symptome stellt ein
wichtiges Ziel bei der Behandlung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom dar, um die
Beschwerden und Belastungen im téglichen Leben der Patientinnen zu lindern.

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 (Symptomskalen und Einzelsymptome)

Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

EQ-5D-5L VAS

Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

PGIS und PGIC

Fiir die beiden indikationsiibergreifenden Erhebungsinstrumente zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Fazit Morbiditdt (Fortschreiten der Erkrankung und patientenberichtete Morbiditdt)

Hinsichtlich der Morbiditdt ergibt sich fiir Patientinnen mit dMMR-Status insgesamt ein
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im Vergleich zur
zV'T.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: Zeit bis zur ersten

Verschlechterung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patient:innen ist per se ein patientenrelevanter
Endpunkt [15]. Der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit stellt ein wesentliches Ziel
der Therapie von Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endo-
metriumkarzinom dar [6, 16].

EORTC QLQO-C30 (Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Es zeigte sich in der Skala Korperfunktion ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Durvalumab+CTx (HR [95%-KI]: 0,46 [0,25; 0,83]; p=0,0110) zwischen den Studien-
armen. Hierbei wurde das Risiko fiir eine Verschlechterung unter der Therapie mit
Durvalumab+CTx im Vergleich zur zZVT um 54% verringert.

EORTC QLQ-EN24 (Funktionsskalen)

Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.
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Fazit patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Fiir die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitét ergibt sich fiir Patientinnen mit
dMMR-Status ein Hinweis auf einen betréichtlichen Zusatznutzen von Durvalumab+CTx im
Vergleich zur zVT.

Sicherheit

Die Erfassung von UE gibt Aufschluss iiber das Toxizitdtsprofil eines Arzneimittels und ist fiir
eine Nutzen-Risiko-Abwigung unerldsslich. UE, die im Rahmen einer Therapie auftreten,
konnen zudem einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der Patient:in haben und
sind deshalb als unmittelbar patientenrelevant anzusehen.

Bei der Ergebnisinterpretation der UE in der Studie DUO-E ist generell zu beachten, dass sich
im Interventionsarm nach der Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab eine
Behandlung mit Durvalumab anschlieB3t, im Vergleichsarm jedoch nur eine Behandlung mit
Placebo. Generell sind bei einer Behandlung mit einer aktiven Substanz mehr UE zu erwarten
als bei der Einnahme von Placebo. Héufigkeit und Schwere beobachteter UE miissen immer
auch differenziert vor dem Hintergrund des durch einen Wirkstoff eindeutig erzielten klinischen
und patientenrelevanten Nutzens beurteilt werden.

Durch die Behandlung mit Durvalumab+CTx ergaben sich im Vergleich zu CTx fiir
Patientinnen mit dMMR-Status in keiner der untersuchten UE Gesamtraten statistisch
signifikante Unterschiede.

Unter Durvalumab+CTx zeigten sich statistisch signifikante Vorteile fiir schwere bzw.
schwerwiegende UE in der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege (jeweils HR [95%-
KI]: NC [NC; NCJ; p=0,0401). Wihrend diese UE im Durvalumab+CTx-Arm bei keiner der
Patientinnen eintraten, war dies bei 8,7% der Patientinnen im CTx-Arm der Fall.

Unter der Therapie mit Durvalumab+CTx zeigten sich dariiber hinaus statistisch signifikante
Vorteile bei schweren UE in dem PT Anidmie. Wihrend ein solches Ereignis im Durvalumab+
CTx-Arm bei 6,8% der Patientinnen eintrat, war dies bei 21,7% der Patientinnen im CTx-Arm
der Fall (HR [95%-KI]: 0,29 [0,07; 0,96]; p=0,0489).

Fazit Sicherheit

In der Studie DUO-E zeigte die Kombination von Durvalumab+CTx allgemein eine gute
Vertrdglichkeit. Die zusétzliche Gabe von Durvalumab zur Chemotherapie zeigte keine
zusétzlichen Sicherheitssignale im Vergleich zu Chemotherapie allein.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen von Durvalumab+CTx gegeniiber der zVT fiir den
Endpunkt Sicherheit fiir Patientinnen mit AIMMR-Status nicht belegt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit der Studie DUO-E liegen Ergebnisse der Evidenzstufe Ib vor, die eine hohe Aussage-
sicherheit aufweisen. Fiir Patient:innen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom und dMMR-Status stellt Durvalumab+CTx eine zielgerichtete, hoch-
wirksame Therapieoption dar, welche ein mit der zZVT vergleichbares Sicherheitsprofil aufweist
und die begrenzten therapeutischen Moglichkeiten im AWG erweitert.

Es konnte eindriicklich gezeigt werden, dass Durvalumab+CTx statistisch signifikante sowie
klinisch- und patientenrelevante Vorteile bietet. Das Sterberisiko der Patientinnen konnte um
62% und das Risiko einen Progress zu erleiden oder zu versterben um 57% reduziert werden.
Die statistisch signifikanten sowie klinisch- und patientenrelevanten Vorteile wurden durch die
supportiven Wirksamkeitsendpunkte PFS2, Folgetherapien (TFST und TSST) und Be-
handlungsabbruch (TDT) bestitigt.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, deren Erhalt ein wesentliches Therapieziel fiir
Patient:innen darstellt, konnte unter Durvalumab+CTx aufrechterhalten werden. In Bezug auf
die Skala Korperfunktion zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber der zVT.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass das Therapieregime Durvalumab+CTx mit Placebo+CTx
verglichen wird. Vor diesem Hintergrund ist der positive Effekt der Therapie auf das Gesamt-
iiberleben und die iibrigen Wirksamkeitsendpunkte bei einem mit Placebo+CTx vergleichbaren
Sicherheitsprofil, bemerkenswert.

In der Zusammenschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten ergibt sich fiir die gesamte
Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation) der Patientinnen mit dMMR-Status eine grofie
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Es liegt insgesamt ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT vor.

Fiir die Teilpopulation 2 der Patientinnen mit dAMMR-Status liegt keine Evidenz gegeniiber der
zVT vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

Teilpopulation 1 (DUO-E Studienpopulation): Betrachtlich

Patientinnen, welche nicht mit Chemotherapie
vorbehandelt sind oder welche trotz Vorbehandlung
mit einer Chemotherapie fiir eine weitere alleinige
Chemotherapie infrage kommen

Teilpopulation 2: Nicht belegt

Patientinnen, welche mit Chemotherapie
vorbehandelt sind und fiir die eine Reinduktion mit
alleiniger Chemotherapie nicht infrage kommt
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 219 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200575, Molenberghs 201077).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°”) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%/) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2l Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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in health-related quality-of-life scores. J Clin Oncol. 1998;16(1):139-44.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche

02.07.2024

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche
Suchfilter -8
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Durvalumab.mp. 1.232
2 Imfinzi.mp. 21
3 (MEDI4736 or MEDI-4736 or MEDI 4736).mp. 291
4 1428935-60-7.1m. 0
5 lor2or3or4 1.277
6 exp Carcinoma, Endometrioid/ or exp Endometrial Neoplasms/ 1.195
7 exp Uterine Neoplasms/ 5.448
8 ((endometr* or uter*) adj10 (cancer* or carcino® or tumo?r* or neoplas* or malign*

or adenocarcino* or cystadenocarcinom*)).mp. 10.379
9 6or7or8 10.379
10 S5and 9 44
11 remove duplicates from 10 32

a: Es wurde bei der Suche nicht auf einen bestimmten Studientyp eingeschréinkt, daher wurde kein Suchfilter
verwendet.
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Datenbankname MEDLINE
Suchoberfliche Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions
Datum der Suche 02.07.2024
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008*
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Durvalumab.mp. 1.886
2 Imfinzi.mp. 21
3 (MEDI4736 or MEDI-4736 or MEDI 4736).mp. 56
4 1428935-60-7.m. 0
5 lor2or3or4 1.904
6 exp Carcinoma, Endometrioid/ or exp Endometrial Neoplasms/ 2.7107
7 exp Uterine Neoplasms/ 152.119
8 ((endometr* or uter*) adj10 (cancer* or carcino® or tumo?r* or neoplas* or malign*®

or adenocarcino* or cystadenocarcinom*)).mp. 187.188
9 6or7or8 187.207
10 Sand 9 33
11 randomized controlled trial.pt. 616.258
12 controlled clinical trial.pt. 95.564
13 randomi#ed.ab. 777.022
14 placebo.ab. 249.612
15 clinical trials as topic.sh. 202.739
16 randomly.ab. 436.634
17 trial.ti. 312.527
18 Ilorl12or13orl4ori5orl6orl7 1.658.778
19 exp animals/ not humans.sh. 5.236.720
20 18 not 19 1.530.519
21 randomized controlled trial.pt. 616.258
22 randomi#ed.mp. 1.127.747
23 placebo*.mp. 272.282
24 21 or22 or23 1.206.010
25 10 and 20 14
26 10 and 24 11
27 25 0r26 14
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28

limit 27 to (english or german)

14

29

remove duplicates from 28

14

a: Lefebvre C, Manheimer E, Glanville J. Searching for studies. 6.4.11.1: Cochrane Highly Sensitive Search
Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision). In: Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0 (updated March 2011). The Cochrane Collaboration, 2011.b: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies
and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 02.07.2024

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006*

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp durvalumab/ 12.271

2 Durvalumab.mp. 12.645

3 Imfinzi.mp. 302

4 (MEDI4736 or MEDI-4736 or MEDI 4736).mp. 727

5 1428935-60-7.rn. 12.120

6 lor2or3or4or5 12.707

7 exp endometrium carcinoma/ or exp endometrium cancer/ or exp endometrium tumor/ | 87.887

8 exp uterus carcinoma/ or exp uterus cancer/ or exp uterus tumor/ 257.579

9 ((endometr* or uter*) adj10 (cancer* or carcino* or tumo?r* or neoplas* or malign* or 270276
adenocarcino* or cystadenocarcinom*)).mp. ’

10 7or8or9 292.894

11 6 and 10 665

12 random*.tw. 2.086.159

13 placebo*.mp. 541.081

14 double-blind*.tw. 253.315

15 12 or 13 or 14 2.370.143

16 11 and 15 98

17 16 not Medline.cr. 96

18 limit 17 to (english or german) 96

19 remove duplicates from 18 87

a: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc
2006; 94(4): 451-455.
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ ClinicalTrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 01.07.2024

Eingabeoberfliche Other Terms

Suchstrategie® (DURVALUMAB OR IMFINZI OR MEDI4736) AND (ENDOMETRIAL
OR ENDOMETRIUM OR ENDOMETRIOID OR UTERINE OR UTERUS
OR UTERI)

Treffer 25

a: Folgende Synonyme wurden nicht in das Suchprofil fiir Durvalumab aufgenommen, da hierdurch keine
zusétzlichen Treffer erzielt wurden: MEDI-4736 OR (MEDI 4736) OR (MEDI AND 4736) OR
1428935-60-7.
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 01.07.2024

Eingabeoberfliche SearchTerm

Suchstrategie® (DURVALUMAB OR IMFINZI OR MEDI4736) AND (ENDOMETRIAL
OR ENDOMETRIUM OR ENDOMETRIOID OR UTERINE OR UTERUS
OR UTERI OR ENDOMETR* OR UTER¥*)

Treffer 17

1428935-60-7.

a: Folgende Synonyme wurden nicht in das Suchprofil fiir Durvalumab aufgenommen, da hierdurch keine
zusétzlichen Treffer erzielt wurden: MEDI-4736 OR (MEDI 4736) OR (MEDI AND 4736) OR

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal, Suchportal der WHQO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 01.07.2024

Eingabeoberfliche SearchTerm

Suchstrategie® (DURVALUMAB OR IMFINZI OR MEDI4736) AND (ENDOMETRIAL
OR ENDOMETRIUM OR ENDOMETRIOID OR UTERINE OR UTERUS
OR UTERI OR ENDOMETR* OR UTER¥*)

Treffer 23

1428935-60-7.

a: Folgende Synonyme wurden nicht in das Suchprofil fiir Durvalumab aufgenommen, da hierdurch keine
zusatzlichen Treffer erzielt wurden: MEDI-4736 OR (MEDI 4736) OR (MEDI AND 4736) OR

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Publikation Ausschlussgrund

Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2

1 Zhu'Y, Liu K, Zhu H. Immune checkpoint inhibitor combinations Publikationstyp
for patients with advanced endometrial cancer: a network meta-
analysis and cost-utility analysis. International journal of
gynecological cancer. 2024

2 Bartoletti M, Montico M, Lorusso D, Mazzeo R, Oaknin A, Publikationstyp
Musacchio L, Scambia G, Puglisi F, Pignata S. Incorporation of
anti-PD1 or anti PD-L1 agents to platinum-based chemotherapy for
the primary treatment of advanced or recurrent endometrial cancer.
A meta-analysis. Cancer treatment reviews. 2024:125,102701

Teilpopulation 2°

3 Westin SN, Moore K, Chon HS, Lee J-Y, Pepin JT, Sundborg M, Population
et al. Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed by
Maintenance Durvalumab With or Without Olaparib as First-Line
Treatment for Advanced Endometrial Cancer: The Phase II1 DUO-
E Trial. Journal of Clinical Oncology. 2024:42(3), 283

a: Diese Studie wurde fiir die Teilpopulation 1 identifiziert, im Rahmen der bibliografischen Literatur-
recherche fiir die Teilpopulation 2 jedoch anhand des Kriteriums Population ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
zeichnung

Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2
Clinical Trials.GOV

1 NCT03439085 | Anderson Cancer Center MD. 2022 Feb 14. ClinicalTrials.gov: | Population
DNA Plasmid-encoding Interleukin-12/HPV DNA Plasmids
Therapeutic Vaccine INO-3112 and Durvalumab in Treating
Patients With Recurrent or Metastatic Human Papillomavirus
Associated Cancers.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03439085

2 NCT03452332 | Anderson Cancer Center MD. 2023 Sep 13. ClinicalTrials.gov: | Population
Stereotactic Body Radiation Therapy, Tremelimumab and
Durvalumab in Treating Participants With Recurrent or
Metastatic Cervical, Vaginal, or Vulvar Cancers.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03452332

3 NCT04015739 | ARCAGY/ GINECO GROUP. 2022 Aug 17.| Population
ClinicalTrials.gov: Tri Association in Patient With Advanced
Epithelial Ovarian Cancer in Relapse.
https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04015739

4 NCT06152523 | Assistance Publique - Hopitaux de Paris. 2023 Nov 30. | Intervention
ClinicalTrials.gov: Monalizumab and MEDI5752 in Patients
With MSI and/or IMMR Metastatic Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06152523

5 NCT03830866 | AstraZeneca. 2023 Aug 1. ClinicalTrials.gov: Study of | Population
Durvalumab With Chemoradiotherapy for Women With
Locally Advanced Cervical Cancer (CALLA).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03830866

6 NCT05489211 | AstraZeneca. 2024 Apr 25. ClinicalTrials.gov: Study of Dato- | Intervention
Dxd as Monotherapy and in Combination With Anti-cancer
Agents in Patients With Advanced Solid Tumours (TROPION-
PanTumor03).

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05489211

7 NCT03277482 | Dana-Farber Cancer Institute. 2023 Aug 1. ClinicalTrials.gov: | Intervention
Durvalumab, Tremelimumab + Radiotherapy in Gynecologic
Cancer. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03277482
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

NCT03833479

Grupo Espaiiol de Investigacion en Céancer de Ovario.
ClinicalTrials.gov: TSR-042 as Maintenance Therapy for
Patients With High-risk Locally Advanced Cervical Cancer
After Chemo-radiation (ATOMICC).
https:/clinicaltrials.gov/study/NCT03833479

Population

NCT03228667

ImmunityBio 1. 2023 Aug 29. ClinicalTrials.gov: QUILT-
3.055: A Study of Combination Immunotherapies in Patients
Who Have Previously Received Treatment With Immune
Checkpoint Inhibitors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03228667

Intervention

10

NCT03951415

Leiden University Medical Center. 2021 Apr 1.
ClinicalTrials.gov: Durvalumab and Olaparib in Metastatic or
Recurrent Endometrial Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03951415

Studientyp

11

NCT05255653

Leiden University Medical Center. 2023 Jul 13.
ClinicalTrials.gov:  Refining Adjuvant Treatment IN
Endometrial Cancer Based On Molecular Features.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05255653

Intervention

12

NCT02725489

Mary Crowley Medical Research Center. 2021 Jan 27.
ClinicalTrials.gov: Pilot Study of Durvalumab and Vigil in
Advanced Women’s Cancers.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02725489

Intervention

13

NCT02671435

MedImmune LLC. 2024 Apr 30. ClinicalTrials.gov: A Study of
Durvalumab (MEDI4736) and Monalizumab in Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02671435

Intervention

14

NCT03015129

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2024 Feb 6.
ClinicalTrials.gov: A Study of Durvalumab With or Without
Tremelimumab in Endometrial Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03015129

Intervention

15

NCT04739800

National Cancer Institute. 2024 Jun 18. ClinicalTrials.gov:
Comparison of Standard of Care Treatment With a Triplet
Combination of Targeted Immunotherapeutic Agents.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04739800

Population

16

NCT03660826

National Cancer Institute. 2024 Jun 27. ClinicalTrials.gov:
Testing the Combination of Olaparib and Durvalumab,
Cediranib and Durvalumab, Olaparib and Capivasertib, and
Cediranib Alone in Recurrent or Refractory Endometrial
Cancer Following the Earlier Phase of the Study That Tested
Olaparib and Cediranib in Comparison to Cediranib Alone, and
Olaparib Alone. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03660826

Intervention

17

NCT03983954

NeoTX Therapeutics Ltd.. 2024 Feb 22. ClinicalTrials.gov:
Naptumomab Estafenatox in Combination With Durvalumab in
Subjects With Selected Advanced or Metastatic Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03983954

Intervention

18

NCT03682289

Rahul A.. ClinicalTrials.gov: Ceralasertib (AZD6738) Alone
and in Combination With Olaparib or Durvalumab in Patients
With Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03682289

Intervention
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

19

NCT04443322

RenlJi H. 2020 Sep 22. ClinicalTrials.gov: Durvalumab and
Lenvatinib in Participants With Locally Advanced and
Metastatic Hepatocellular Carcinoma (Dulect2020-1).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443322

Population

20

NCT04800978

Samsung Medical Center. ClinicalTrials.gov: Combination of
Durvalumab and BVAC-C in Patients With HPV 16 or 18
Positive Cervical Cancer Failure to First-Line Platinum-based
Chemotherapy. https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04800978

Population

21

NCT04444193

Shanghai First Maternity and Infant Hospital. 2020 Jun 23.
ClinicalTrials.gov: Durvalumab and Lenvatinib in Participants
With Advanced and Recurrent Endometrial Carcinoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04444193

Intervention

22

NCT04918628

Taizhou H. 2021 Jun 9. ClinicalTrials.gov: Adjuvant
Chemotherapy and Anti-PD-1 Antibody in Patients With Stage
IIC2-IVB Cervical Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04918628

Population

23

NCT03518606

UNICANCER. 2024 Jan 10. ClinicalTrials.gov: Metronomic
Oral Vinorelbine Plus Anti-PD-L1/Anti-CTLA4
ImmunothErapy in Patients With Advanced Solid Tumours.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03518606

Intervention

24

NCT04631731

Western Sydney Local Health District. 2023 Jun 1.
ClinicalTrials.gov: Risk Factors of Immune-ChEckpoint
Inhibitors MEdiated Liver, Gastrointestinal, Endocrine and
Skin Toxicity.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04631731

Intervention

EU Clinical Trials Register

25

2016-004750-
15

AlIO-Studien-gGmbH. 2017 Okt 6. ClinicalTrialsRegister.eu:
A randomized phase II study of Durvalumab (MEDI4736) and
Tremelimumab compared to doxorubicin in patients with
advanced or  metastatic soft tissue sarcoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-004750-15

Population

26

2019-004284-
51

Amsterdam UMC, VU University Medical Center. 2020 Apr
14. ClinicalTrialsRegister.eu: An exploratory study of
durvalumab  (MEDI4736) uptake during concurrent
chemoradiotherapy in stage III NSCLC patients using 89Zr-
labeled durvalumab PET.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004284-51

Population

27

2018-002281-
39

ARCAGY GINCO. 2020 Nov 18. ClinicalTrialsRegister.eu: A
GINECO phase II trial assessing the safety and efficacy of the
Bevacizumab (FKB238), Olaparib (MEDI 4736) and
Durvalumab combination in patients with advanced epithelial
ovarian cancer in relapse: BOLD.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002281-39

Population
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

28

2017-004632-
11

AstraZeneca AB. 2018 Dez 20. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Phase III Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicentre Study of Durvalumab in Combination with
Chemotherapy and Bevacizumab, Followed by Maintenance
Durvalumab, Bevacizumab and Olaparib in Newly Diagnosed
Advanced Ovarian Cancer Patients (DUO-0).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-004632-11

Population

29

2022-000776-
19

AstraZeneca AB. 2022 Nov 3. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Phase 11, Multicentre, Open-label, Master Protocol to Evaluate
the Efficacy and Safety of Datopotamab Deruxtecan (Dato-
DXd) as Monotherapy and in Combination with Anticancer
Agents in Patients with Advanced/Metastatic Solid Tumours
(TROPION-PanTumor03).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-000776-19

Intervention

30

2014-001105-
41

Celgene Corporation. 2014 Nov 25. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Phase 2, randomized, open-label, multicenter study to assess
safety and efficacy of nab-paclitaxel (ABI-007) with epigenetic
modifying therapy of CC-486, and nab-paclitaxel monotherapy
as second-line treatment in subjects with advanced
nonsquamous non-small cell lung cancer (NSCLC):
ABOUND.2L.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-001105-41

Population

31

2014-002675-
29

Celgene Corporation. 2015 Jun 19. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Phase 2, International, Multicenter, Single-arm, Open-label
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of CC-486 (oral
azacitidine) in Subjects With Myelodysplastic Syndromes Who
Fail to Achieve an Objective Response to Treatment With
Azacitidine for Injection or Decitabine.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-002675-29

Population

32

2015-003596-
30

Celgene  International I  SA. 2016 Mai 23.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Randomized Multicenter, Open-
label, Phase 2 Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Azacitidine Subcutaneous in Combination With Durvalumab
(MEDI4736) in Previously Untreated Subjects with Higher-
Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) or in Elderly (> 65
years) Acute Myeloid Leukemia (AML) Subjects Not Eligible
for Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003596-30

Population

33

2016-003801-
32

Celgene International I  SA. 2017 Mai 29.
ClinicalTrialsRegister.cu: Multicenter, Single-arm, Phase 2
Study to Determine the Efficacy for the Combination of
Daratumumab (DARA) Plus Durvalumab (DURVA) (D2) in
Subjects With Relapsed and Refractory Multiple Myeloma
(RRMM) Who Have Progressed on DARA While on a DARA-
containing Regimen as the Most Recent Multiple Myeloma
Therapy. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-003801-32

Population
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Nr. | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
zeichnung
34 | 2020-004938- | Frankfurter Institut fiir Klinische Krebsforschung IKF GmbH. | Population
38 2021 Dez 8. ClinicalTrialsRegister.eu: ADVANCE: A phase 11
single-arm, open-label study of Atezolizumab and Derazantinib
for patients with advanced intrahepatic cholangiocarcinoma
with FGFR2 fusions/rearrangements.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004938-38
35 |2022-001114- | Institut Bergonié. 2023 Apr 3. ClinicalTrialsRegister.eu: | Population
19 Lurbinectedin combined with durvalumab (MEDI 4736) in pre-
treated patients with extensive stage small-cell lung cancer.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-001114-19
36 | 2018-004575- | Leiden University Medical Center. 2019 Jul 5. | Studientyp
12 ClinicalTrialsRegister.eu: DOMEC - phase II trial of
Durvalumab (MEDI4736) and Olaparib in Metastatic/recurrent
Endometrial Cancer, a DGOG trial.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004575-12
37 | 2021-000518- | Leiden University Medical Center. 2022 Jan 17. | Intervention
40 ClinicalTrialsRegister.eu: RAINBO: Refining Adjuvant
treatment IN endometrial cancer Based On molecular features,
TransPORTEC platform trials - The MMRD-GREEN trial.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-000518-40
38 | 2017-002805- | NSGO. 2017 Okt 23. ClinicalTrialsRegister.eu: NSGO-OV- | Population
36 UMBI; ENGOT-OV30: A phase II umbrella trial in patients
with relapsed ovarian cancer.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-002805-36
39 | 2016-000764- | UNICANCER. 2016 Okt 12. ClinicalTrialsRegister.eu: A | Population
42 Phase II Trial Testing Durvalumab Combined With Endocrine
Therapy in Patients With ER+/Her2- Breast Cancer Eligible for
Neoadjuvant Endocrine Therapy And Who Present CD8+ T
Cell Infiltration After 4-6 Weeks Exposure to Immune-
Attractant.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000764-42
40 | 2021-004061- | VHIO Vall d’Hebron Institute of Oncology. 2022 Jun 9. | Intervention
13 ClinicalTrialsRegister.eu: Single cell characterization of
persistent cells upon treatment with durvalumab (MEDI4736)
with or without tremelimumab in MSS and MSI colorectal and
endometrial tumors.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-004061-13
International Clinical Trials Registry Platform (WHO)
41 | NL- Academisch MC. 2024 Apr 15. WHO ICTRP: DOMEC - phase | Studientyp
OMON49312 II trial of Durvalumab (MEDI4736) and Olaparib in
Metastatic/recurrent Endometrial Cancer, a DGOG trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-
OMON49312
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

42

EUCTR2018-
002281-39-FR

ARCAGY-GINCO. 2024 Jan 8. WHO ICTRP: Bevacizumab,
Olaparib and Durvalumab combination in patients with
advanced epithelial ovarian cancer in relapse.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-
002281-39-FR

Population

43

NCT03830866

AstraZeneca. 2023 Aug 7. WHO ICTRP: Study of Durvalumab
With Chemoradiotherapy for Women With Locally Advanced
Cervical Cancer (CALLA).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03830866

Population

44

NCT05489211

AstraZeneca. 2024 Mai 6. WHO ICTRP: Study of Dato-Dxd as
Monotherapy and in Combination With Anti-cancer Agents in
Patients With Advanced Solid Tumours (TROPION-
PanTumor03).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05489211

Intervention

45

EUCTR2022-
000776-19-PL

AstraZeneca AB. 2023 Jan 9. WHO ICTRP: Master Protocol of
Dato-DXd as Monotherapy and in Combination with
Anticancer Agents in Patients with Advanced/Metastatic Solid
Tumours.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2022-
000776-19-PL

Intervention

46

PER-056-18

AstraZeneca AB. 2024 Mrz 12. WHO ICTRP: A PHASE III,
RANDOMIZED, MULTI-CENTER, DOUBLE-BLIND,
GLOBAL STUDY TO DETERMINE THE EFFICACY AND
SAFETY OF DURVALUMAB IN COMBINATION WITH
AND FOLLOWING CHEMORADIOTHERAPY
COMPARED TO CHEMORADIOTHERAPY ALONE FOR
TREATMENT IN WOMEN WITH LOCALLY ADVANCED
CERVICAL CANCER (CALLA).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=PER-056-18

Population

47

NCT03277482

Dana-Farber Cancer Institute. 2023 Aug 21. WHO ICTRP:
Durvalumab, Tremelimumab + Radiotherapy in Gynecologic
Cancer.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT03277482

Intervention

48

NCT03951415

Leiden University Medical Center. 2021 Apr 12. WHO ICTRP:
Durvalumab and Olaparib in Metastatic or Recurrent
Endometrial Cancer.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03951415

Studientyp

49

EUCTR2021-
000518-40-NL

Leiden University Medical Center. 2023 Jul 18. WHO ICTRP:
RAINBO: Refining Adjuvant treatment IN endometrial cancer
Based On molecular features, The MMRD-GREEN trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
000518-40-NL

Intervention

50

NCT05255653

Leiden University Medical Center. 2023 Jul 25. WHO ICTRP:
Refining Adjuvant Treatment IN Endometrial Cancer Based On
Molecular Features.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05255653

Intervention
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

51

NL-
OMON20492

Leiden University Medical Center. 2024 Feb 28. WHO ICTRP:
Durvalumab and Olaparib in Metastatic or recurrent
Endometrial Cancer.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-
OMON20492

Studientyp

52

NCT02725489

Mary Crowley Medical Research Center. 2021 Feb 8. WHO
ICTRP: Pilot Study of Durvalumab and Vigil in Advanced
Women‘s Cancers.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02725489

Intervention

53

NCT03015129

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2023 Jan 16. WHO
ICTRP: A Study of Durvalumab With or Without
Tremelimumab in Endometrial Cancer.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=NCT03015129

Intervention

54

NCT04739800

National Cancer Institute (. 2024 Jan 22. WHO ICTRP:
Comparison of Standard of Care Treatment With a Triplet
Combination of Targeted Immunotherapeutic Agents.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04739800

Population

55

NCT03660826

National Cancer Institute (. 2024 Jun 18. WHO ICTRP: Testing
the Combination of Olaparib and Durvalumab, Cediranib and
Durvalumab, Olaparib and Capivasertib, and Cediranib Alone
in Recurrent or Refractory Endometrial Cancer Following the
Earlier Phase of the Study That Tested Olaparib and Cediranib
in Comparison to Cediranib Alone, and Olaparib Alone.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03660826

Intervention

56

NCT03983954

NeoTX Therapeutics Ltd.. 2024 Mrz 4. WHO ICTRP:
Naptumomab Estafenatox in Combination With Durvalumab in
Subjects With Selected Advanced or Metastatic Solid Tumors.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03983954

Intervention

57

NCT03682289

Rahul A. 2023 Dez 19. WHO ICTRP: Ceralasertib (AZD6738)
Alone and in Combination With Olaparib or Durvalumab in
Patients With Solid Tumors.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT03682289

Intervention

58

NCT04444193

Shanghai First Maternity and Infant Hospital. 2020 Dez 12.
WHO ICTRP: Durvalumab and Lenvatinib in Participants With
Advanced and Recurrent Endometrial Carcinoma.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04444193

Intervention

59

ACTRNI12617
000106336

University of Sydney. 2022 Feb 7. WHO ICTRP: A Phase II
trial of durvalumab (Medi 4736) in advanced endometrial
cancer.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12617
000106336

Studientyp

Teilpopulation 2°

Clinical Trials. GOV

1

NCT04269200

AstraZeneca. ClinicalTrials.gov: Durvalumab With or Without
Olaparib as Maintenance Therapy After First-Line Treatment
of Advanced and Recurrent Endometrial Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04269200

Population
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Nr.

Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

EU Clinical Trials Register

2

2019-004112-
60

AstraZeneca AB. 2020 Jun 16. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Randomised, Multicentre, Double-blind, Placebo-controlled,
Phase III Study of First-line Carboplatin and Paclitaxel in
Combination with Durvalumab, Followed by Maintenance
Durvalumab with or without Olaparib in Patients with Newly
Diagnosed Advanced or Recurrent Endometrial Cancer
(DUO-E).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004112-60

Population

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

3

NCT04269200

AstraZeneca. 2024 Mrz 18. WHO ICTRP: Durvalumab With
or Without Olaparib as Maintenance Therapy After First-Line
Treatment of Advanced and Recurrent Endometrial Cancer.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04269200

Population

EUCTR2019-
004112-60-DE

AstraZeneca AB. 2024 Jan 8. WHO ICTRP: A study to assess
the efficacy and safety of durvalumab in combination with
platinum-based chemotherapy (paclitaxel + carboplatin)
followed by maintenance durvalumab with or without olaparib
for patients with newly diagnosed advanced or recurrent cancer
in the lining of the uterus or womb.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-
004112-60-DE

Population

EUCTR2019-
004112-60-LT

AstraZeneca AB. 2024 Jan 8. WHO ICTRP: A study to assess
the efficacy and safety of durvalumab in combination with
platinum-based chemotherapy (paclitaxel + carboplatin)
followed by maintenance durvalumab with or without olaparib
for patients with newly diagnosed advanced or recurrent cancer
in the lining of the uterus or womb.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-
004112-60-LT

Population

EUCTR2019-
004112-60-HU

AstraZeneca AB. 2024 Jan 8. WHO ICTRP: A study to assess
the efficacy and safety of durvalumab in combination with
platinum-based chemotherapy (paclitaxel + carboplatin)
followed by maintenance durvalumab with or without olaparib
for patients with newly diagnosed advanced or recurrent cancer
in the lining of the uterus or womb.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-
004112-60-HU

Population

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

Clinical Trials.GOV: Last Update Posted

EU Clinical Trials Register: Start Date

International Clinical Trials Registry Platform WHO: Last refreshed on

a: Diese Studie wurde fiir die Teilpopulation 1 identifiziert, im Rahmen der Studienregisterrecherche fiir die
Teilpopulation 2 jedoch anhand des Kriteriums Population ausgeschlossen.
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-67 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-67 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-67 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie DUO-E, NCT04269200

Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung®

Item? Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung | Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Durvalumab in
und Hypothesen Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie
(Paclitaxel+Carboplatin; CTx), gefolgt von Durvalumab
(Durvalumab+CTx) oder Durvalumab mit Olaparib
(Durvalumab+CTx+Olaparib) bei Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
im Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie (CTx) in der
Erstlinientherapie.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Allokation: randomisiert
Studiendesigns (z. B. (Zuteilungsverhiltnis: 1:1:1, Randomisierungseinheit:
parallel, faktoriell) inklusive | Studienteilnehmerinnen)
Zuteilungsverhiltnis Verblindung: doppelblind
Studienhorizont: ereignisgesteuert
Design: parallel, placebo-kontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch
Phase: III
3b Relevante Anderungen der CSP Version (Original) (21.10.2019)

e Keine Anderungen
Amendments vor Beginn der Rekrutierung der Patientinnen
CSP Version 2.0 (28.10.2019)

e Hinzunahme eines explorativen Ziels fiir den Vergleich
zwischen Durvalumab+Ctx+Olaparib und
Durvalumab+CTx.

Aktualisierung des Ausschlusskriteriums 6: Unkontrollierte
Hypertonie definiert als systolischer Blutdruck >160 mmHg
und/oder diastolischer Blutdruck >100 mmHg

Amendments nach Start der Rekrutierung der Patientinnen®
CSP Version 3.0 (07.04.2021)

e  Aktualisierte Formulierung zur Klarstellung, dass die
Patientinnen am Tag der Randomisierung mit der
Behandlung beginnen sollen (im Falle logistischer
Herausforderungen, sollte die Behandlung nicht spéter als
drei Kalendertage nach der Randomisierung beginnen).

e Inder Tabelle "Screening Schedule of Activities" wurde
eine neue Zeile flir die Blutentnahme fiir die Genomics-
Initiative hinzugefiigt und die Anforderungen der
Einwilligungserklarung fiir diese optionale Blutentnahme
wurden prézisiert (da diese eine separate Einwilligungs-
erkldrung hatte). Die FuBBnote (m) wurde neu hinzugefiigt,
um weitere Einzelheiten zu diesen Anforderungen
aufzunehmen.

e Aullerdem wurden TabellenfuB3noten in Tabelle 1 des CSP
"Screening Schedule of Activities" liberarbeitet:
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

- FuBnote (b) wurde gedndert, um den Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Haupteinwilligungserklarung durch
die Teilnehmer zu kléren.

- FuBnote (d) wurde neu hinzugefiigt, um die beim
Screening zu erfassenden Krankheitsmerkmale zu
verdeutlichen (die spéater im CSP beschrieben wurden).
Die Hinzufiigung dieser FuBinote fiihrte zu einer
Neunummerierung der Fulinoten (d) bis (f) zu (e) bis (g).

- Die FuBnoten (f) und (h) wurden iiberarbeitet, um den
Zeitpunkt der Bewertung im Verhéltnis zum Beginn der
Studienbehandlung zu kléren.

- Die frithere FuBnote (g) wurde gestrichen, da sie
falschlicherweise im vorherigen CSP aufgenommen
worden war.

- FuBnote (j) wurde iiberarbeitet, um die Anforderungen
an die TSH-Bestimmung zu kléren.

e Tabelle 2 des CSP ,,On-treatment Schedule of Activities
wurde tliberarbeitet:

- Es wurde klargestellt, dass eine Urinanalyse nur bei
klinischer Indikation wahrend des
Behandlungszeitraums durchzufiihren ist.

- Hinzufligung einer EKG-Untersuchung bei Zyklus eins
Tag eins, wenn diese Bewertung nicht innerhalb von
sieben Tagen nach Behandlungsbeginn durchgefiihrt
wurde.

o Die Tabelle wurde neu formatiert, um die Spalte
"At PD" in Tabelle 3 des CSP zu verschieben, da es sich
hierbei eher um Nachuntersuchungen nach dem
Absetzen der Behandlung handelt.

e  Fullnoten in Tabelle 2 des CSP ,,On-treatment Schedule of
Activities* wurden iiberarbeitet:

- FuBinote (a) wurde neu hinzugefiigt, um klarzustellen,
dass die Patientinnen die Behandlung am Tag der
Randomisierung begonnen haben sollten (im Falle
logistischer Herausforderungen sollte die Behandlung
nicht spater als drei Kalendertage nach der Randomi-
sierung begonnen haben). Die Ergidnzung dieser Fufinote
fiihrte zu einer Neunummerierung aller nachfolgenden
FuBnoten.

- FuBnote (d) wurde neu hinzugefiigt, um die Einzelheiten
der Durvalumab-Dosierung ab Zyklus fiinf bis sieben zu
kldren.

- Die FuBnote (h) wurde aktualisiert, um einen
Querverweis auf weitere Einzelheiten der erforderlichen
Labortests zu geben.

- Die FuBnoten (i), (j), (k), (m), (o) und (p) wurden
aktualisiert, um den zeitlichen Ablauf der einzelnen
Untersuchungen zu verdeutlichen.

- Die FuBlnote (n) wurde hinzugefiigt, um die Einzelheiten
der CA-125-Tests zu kléren.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die frithere Fulinote (p) wurde gestrichen, um dem
RECIST-Schema zu folgen, das in Tabelle 2 des CSP
definiert ist.

Die Fufinote (s) wurde neu hinzugefiigt, um den
Zeitpunkt der PK- und ADA-Proben zu kléren.

Die FuBnoten (t) und (v) wurden aktualisiert, um
klarzustellen, dass die Bewertung nur fiir Patientinnen
gilt, die die Studienbehandlung aufgrund eines
objektiven Fortschreitens der Krankheit abgebrochen
haben.

Tabelle 3 des CSP wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
neu formatiert:

Die Spalten fiir die Monate 8 und 10, in denen nur der
Uberlebensstatus erhoben wurde, wurden entfernt.

Die Tabelle wurde geéndert, um zu zeigen, dass der
Uberlebensstatus alle zwei Monate erhoben wurde,
beginnend im Folgemonat sechs. Die Fulinote (g) wurde
entsprechend aktualisiert, um weitere Details zu liefern.

Die Beurteilungen "At PD" wurden von Tabelle 2 nach
Tabelle 3 des CSP verschoben, um zu verdeutlichen,
dass die Probenentnahme zum Zeitpunkt des
Fortschreitens der Krankheit erfolgt, wenn die Studien-
behandlung aus anderen Griinden als dem Fortschreiten
der Krankheit abgebrochen wurde. Die Fulinote (j)
wurde aktualisiert, um klarzustellen, dass die Tumor-
biopsie bei Fortschreiten der Erkrankung optional ist.

Auflerdem wurden folgende FuBnoten in Tabelle 3 des CSP
iiberarbeitet:

FuBinote (b) wurde aktualisiert, um den Zeitraum der
Datenerhebung fiir UE/SUE zu verdeutlichen.

FuBnote (i) wurde aktualisiert, um den Zeitpunkt der
PFS2-Bewertungen zu korrigieren.

Aktualisierung, um die jlingsten Zulassungen fiir
Pembrolizumab und Lenvatinib zu ergénzen.

Aktualisierung von Informationen zur Zulassung von
Durvalumab und Olaparib.

Ein neuer Abschnitt zur Rationale der Olaparib/Durvalumab
Kombinationstherapie wurde ergénzt.

Ein neuer Unterabschnitt wurde hinzugefiigt, um
hervorzuheben, dass die Strategien zur Risikominderung im
Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie in neuen
Anhéngen (Anhang J und Anhang K des CSP) enthalten
sind.

Klarstellung, dass die gewichtsabhédngige Dosierung von
20 mg/kg Durvalumab fiir Patientinnen, deren
Korpergewicht auf <30 kg fallt, nur ab Zyklus fiinf bis
sieben der Studie relevant ist.

Uberarbeitete Definition des Begriffs Behandlungsende und
des Zeitpunkts, zu dem die Studienteilnahme einer Patientin
als abgeschlossen betrachtet wird. (Keine relevanten
Abschnitte im CSR betroffen)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Es wurde ein neuer Abschnitt hinzugefiigt, in dem die
Mafnahmen zur Schadensbegrenzung im Zusammenhang
mit zivilen Krisen, Naturkatastrophen oder Krisen im
Bereich der 6ffentlichen Gesundheit (z. B. COVID-19)
beschrieben werden, die sich auf die Durchfiihrung
klinischer Studien und die Patientensicherheit auswirken
konnten.

Ein neuer Anhang J] wurde aufgenommen, um weitere
detaillierte Anleitungen zu Anderungen im Zusammenhang
mit der Schadensbegrenzung von Studienunterbrechungen
aufgrund von zivilen Krisen, Naturkatastrophen oder Krisen
im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit zu geben.

Ein neuer Anhang K wurde aufgenommen, um weitere
detaillierte Leitlinien fiir die Aufnahme neuer Patientinnen
und das Management von Patientinnen mit bestétigter oder
vermuteter COVID-19-Infektion, die mit Olaparib/Placebo
und Durvalumab/Placebo behandelt wurden, zu geben.

Klarstellung der Anforderungen fiir den Beginn der
Olaparib/Placebo-Behandlung ab Zyklus fiinf bis sieben und
Erhohung der maximal zuldssigen Verzogerung fiir den
Beginn der Olaparib/Placebo-Behandlung von sieben
Wochen auf neun Wochen nach der letzten Chemotherapie-
Gabe.

Die Anforderung einer zusitzlichen Untersuchung wurde
gestrichen, um dem RECIST-Schema zu folgen, das in
Tabelle 2 des CSP definiert ist.

Es wurden Hinweise fiir die Fortsetzung der
Durvalumab/Placebo-Behandlung nach Abschluss der
Chemotherapie und vor Beginn der Olaparib-Behandlung
hinzugefiigt.

Klarstellung von Einschlusskriterien:

- Anforderungen fiir das Unterzeichnen der
Patienteninformation und Einwilligungserklarung in
Einschlusskriterium 2 wurden prézisiert.

- In Einschlusskriterium 5 wurde prézisiert, dass
Patientinnen mit Rezidiv, die innerhalb von
zwOlf Monaten vor der ersten Dosis der
Studienbehandlung eine Krebstherapie erhalten haben
ausgeschlossen waren.

- Definition des postmenopausalen Status in
Einschlusskriterium 9 wurde prazisiert.

- Streichung des zuldssigen 28-Tage-Fensters aus dem
Einschlusskriterium 11.

Klarstellung von Ausschlusskriterien:

- Ausschlusskriterium 16 wurde iiberarbeitet, um den
Wortlaut beziiglich des Ausschlusses von Patientinnen
mit vorheriger Exposition gegeniiber einer
immunvermittelten Therapie zu verdeutlichen.

- Das Sternchen wurde aus den Ausschlusskriterien 20
und 21 entfernt, diese sind nicht fiir das Pre-Screening
erforderlich.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Ausschlusskriterium 24 wurde iiberarbeitet, um den
Wortlaut beziiglich des Ausschlusses der Teilnahme an
einer Interventionsstudie zu verdeutlichen.

e  Fiir Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, wurde
eine Formulierung iiber die Anwendung von
Verhiitungsmitteln gemaf3 den ortlichen
Standardbehandlungsrichtlinien hinzugefiigt.

e Die Formulierungen zur Akzeptanz bestimmter
Verhiitungsmethoden wurden ebenfalls {iberarbeitet.

e Klarstellung, dass bei einem erneuten Screening einer
Patientin, bei der das erste Screening nicht erfolgreich war,
kein neuer E-Code zugewiesen werden darf.

e  Abschnitt 5.7.1 des CSP wurde iiberarbeitet, um das 28-
Tage-Fenster fiir Blutproben zu streichen und mit
Einschlusskriterium 11 in Einklang zu bringen.

e Einzelheiten zum Verfahren fiir MMR-Wiederholungstests
wurden hinzugefiigt.

e  Zusitzliche Informationen, um die zuldssige Docetaxel-
Substitution fiir Patientinnen, welche eine Paclitaxel-
induzierte persistente periphere Neuropathie entwickeln,
wurden ergénzt.

e Klarstellung der Carboplatin-Dosierung fiir Patientinnen,
welche zuvor eine Strahlentherapie im Beckenbereich
erhalten haben.

e Klarstellung, dass bei einer Entblindung beide
Studientherapien abgebrochen werden miissen, die Patientin
jedoch an allen weiteren Verfahren und Malnahmen nach
CSP teilnehmen sollte.

e Es wurde ein Satz iiber den Zweck von
Patiententagebiichern hinzugefiigt, und der Text iiber die
Aufzeichnung von UE in Patiententagebiichern wurde
entfernt. (Keine relevanten Abschnitte im CSR betroffen.)

e Tabelle 7 (verbotene Arzneimittel) und Tabelle 8
(eingeschrinkte Arzneimittel) des CSP wurden aktualisiert
zur Darstellung, auf welches Studienpriparat sich das
Verbot bzw. die Einschrankung bezieht.

e Aktualisierte Anweisungen fiir die eingeschriankte
gleichzeitige Verabreichung von CYP3A4-Substraten mit
enger therapeutischer Breite, sensitiven CYP3A4-
Substraten, CYP2B6-Substraten, OCT1-, MATE1- und
MATE2K-Substraten, OAT3-Substraten, BCRP-Substraten,
P-gp-Substraten und Antikoagulanzien wurden ergénzt.

e Der Link zum Portal fiir Dosierungsanderungen und TMG
fiir Durvalumab wurde entfernt. Die TMG wurden der
Priifstelle als Anhang zum Priifplan zur Verfiigung gestellt
und wurde im ,,Site Master File* abgelegt. (Keine
relevanten Abschnitte im CSR betroffen.)

e Uberarbeitete Anweisung zur Nutzung von ePRO. (Keine
relevanten Abschnitte im CSR betroffen.)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Klarstellung zur Bestimmung der Kreatinin-Clearance in
Tabelle 12 (Klinische Chemie) sowie der Zeitpunkte der
Untersuchungen in den FuBnoten der Tabelle. (Keine
relevanten Abschnitte im CSR betroffen.)

Die Einzelheiten und Zeitpunkte der
Gerinnungsuntersuchungen wurden iiberarbeitet.

Klarstellung zur Uberwachung der Vitalparameter und zur
Meldung von UE.

Klarstellung der MaBinahmen fiir bestétigte UE
Pneumonitis. (Keine relevanten Abschnitte im CSR
betroffen.)

Die Definition der UESI wurde umformuliert.

Aufnahme von Pemphigoid und Immunthrombozytopenie in
die UESI-Liste.

Aktualisierung der UESI-Liste, um MDS/AML von einem
wichtigen potenziellen Risiko in ein wichtiges identifiziertes
Risiko zu &ndern.

Es wurde hinzugefiigt, dass das Referenzdokument fiir die
Definition der Erwartbarkeit/Listbarkeit die IB fiir
Medikamente von AstraZeneca ist. (Keine relevanten
Abschnitte im CSR betroffen.)

Klarstellung der Entnahme der Durvalumab-PK-Proben (die
Proben vor der Verabreichung sollten innerhalb von einer
Stunde vor der Verabreichung entnommen werden).

Klarstellung, dass die Darstellung der Sicherheitsdaten nach
Behandlungsgruppen wie bei der Randomisierung erfolgt,
da Olaparib/Placebo ab Zyklus fiinf bis sieben nach der
Baseline verabreicht wird. Dies ermoglicht eine
Zusammenfassung des zugrunde liegenden
Sicherheitsprofils, das die Patientinnen bei der
Erstverschreibung der Therapie hétten erwarten sollen.

Es wurde ergénzt, dass zusdtzliche Analysen erforderlich
gewesen sein konnten, um die Auswirkungen von

COVID-19 auf die Studiendurchfiihrung
zusammenzufassen.

Der TOI-Score aus der PRO-Analyse wurde entfernt und
durch EORTC QLQ-C30- und QLQ-EN24-Scores ersetzt.

Aktualisierte Definition von UE. (Keine relevanten
Abschnitte im CSR betroffen.)

CSP Version 4.0 (17.12.2021):

Aktualisierung von Informationen zu Durvalumab und der
Zulassung.

Die Anforderung, dass die Urinanalyse beim Abbruch der
Behandlung durchgefiihrt werden muss, wurde gestrichen.

Uberarbeitung von Tabelle 3 des ,,Schedule of Activities*
des CSP wihrend der post-Abbruch follow-up-Phase:

Die FuBnote (1) wurde zur pharmakokinetischen
Bewertung, "Durvalumab ADA Blutprobe", Monat 6,
hinzugefiigt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

CSP Version 5.0 (07.06.2022):

Es wurde ein zuléssiges Zeitfenster (+ zwei Wochen) fiir
die PFS2-Bewertung hinzugefiigt.

Der Text wurde der Tabelle hinzugefiigt, um
klarzustellen, dass Gewicht, ECOG und Durvalumab
ADA-Blutproben nur nach sechs Monaten und nicht alle
sechs Monate nach Absetzen der Behandlung erhoben
werden miissen.

Aktualisierung vom Text zur Beschreibung des
Einschlusses einer chinesischen Kohorte von ca.
129 Patientinnen (randomisiert 1:1:1), die den
Studienbehandlungen an Studienzentren in China
zugeordnet wurden.

Umformulierung eines Hinweises beziiglich des Starts der
Olaparib/Placebo Therapie ab Zyklus fiinf bis sieben.

Die Durvalumab Dosierungsanweisungen wurden
dahingehend aktualisiert, dass die Grofe des
Infusionsbeutels so gewihlt werden sollte, dass die
Endkonzentration zwischen 1-15 mg/ml betragt.

Klarstellung, dass der Ausschluss aus der Studie aufgrund
von félschlichem Einschluss nur fiir fehlerhafte Screenings
gilt.

Klarstellung der Vorgehensweise zur Erhebung von
Endpunkten und Sicherheitsendpunkten bei Patientinnen,
welche einen Abbruch der Studie erwégen.

Klarstellung, dass PFS1 Daten weiterhin gemal
RECIST 1.1 bis zur radiologischen Progression erhoben
werden sollen.

Der Text aus Anhang I des CSP iiber "Ethische und
regulatorische Anforderungen", "Einwilligung nach
Aufkldrung", "Schutz von Patientendaten" und
"Datenverwaltung" wurde in Anhang D des CSP
verschoben. (Es sind keine relevanten Abschnitte im CSR
betroffen.)

Der Text "Anweisungen fiir die IP-Administration zu Hause
oder an einem entfernten Standort" wurde entfernt. (Keine
relevanten Abschnitte im CSR betroffen.)

Klarstellung innerhalb des gesamten CSP, dass die
Chemotherapie fiir maximal sechs Zyklen fortgefiihrt
werden soll.

Aktualisierung der Zielkriterien, um den Vergleich von PFS
von Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx als priméres
Zielkriterium zu ergidnzen.

Die formale statistische Analysemethode, die Annahmen
zum Stichprobenumfang und der Zeitpunkt der priméren
Analyse des PFS wurden iiberarbeitet. Die Strategie der
Tests zur Multiplizitat wurde dahingehend gedndert, dass
die zwei wichtigsten PFS-Vergleiche von Interesse (d.h.
Durvalumab+CTx vs. CTx und Durvalumab+CTx+Olaparib
vs. CTx) unabhingig voneinander getestet werden kdnnen,
wobei jedem Vergleich ein einheitlicher Alpha-Split von
2,5% zugewiesen wird.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

CSP Version 6.0 (24.01.2023):

CSP Version 6.0 ist ausschlieBlich fiir den FDA-geforderten
Datenschnitt vom 18.10.2023 relevant, da CSP Version 5.0
(07.06.2022) zum Zeitpunkt des DCO1 in Kraft war. Alle
Patientinnen in der Gesamtpopulation wurden unter CSP
Version 5.0 oder friither eingeschlossen.

Dariiber hinaus wurde auf der Grundlage externer Daten ein
angenommener 3-Monats-Verzogerungseffekt fiir
Durvalumab, wenn in Kombination mit Chemotherapie
verabreicht, beriicksichtigt.

Aktualisierung der ZweckmaiBigkeits-Grenze und des
Analysezeitpunktes des PFS.

Text wurde aktualisiert, um zu verdeutlichen, dass die
Pneumonitis von einem wichtigen potenziellen Risiko zu
einem potenziellen Risiko fiir Olaparib umklassifziert
wurde.

Erginzung der EU CT Nummer.

Ergénzung einer zusitzlichen Bewertung der Retikulozyten
vor Beginn der Erhaltungstherapie und anschlieBend bei
klinischer Indikation.

Aktualisierung der Definitionen fiir das Ende der Studie, um
den aktualisierten regulatorischen Anforderungen zu
entsprechen.

Aktualisierung der erforderlichen Dauer der Empfangnis-
verhiitung nach der Studienbehandlung von mindestens

90 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation auf
mindestens 90 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
medikation oder sechs Monate nach der letzten Dosis von
Olaparib/Placebo, je nachdem, was spéter eintritt. Die
Anpassung erfolgte um der aktuellen Version der Leitlinie
der Clinical Trial Facilitation and Coordination Group
(CTFG) zu entsprechen.

Aktualisierung zum weiteren Zugang zu der Intervention
und zur SAE-Berichterstattung nach Ende der Studie.

Erginzung zusétzlicher Laboruntersuchungen fiir
Patientinnen mit CTCAE-Grad >3 ab Zyklus vier bis sechs,
um die Bewertung der Ursache von schweren Andmien zu
unterstiitzen.

Ergédnzung der Leitlinie zu Drogenmissbrauch und
Medikamentenmissbrauch zum bestehenden Abschnitt tiber
Medikationsfehler.

Korrektur der Aussage, dass eine weitere Analyse des OS
etwa 51 Monate nach der Randomisierung der letzten
Patientin durchgefiihrt werden kann zu etwa 51 Monate
nach der Randomisierung der ersten Patientin randomisiert
wurde.

Ergénzung eines Leitfadens fiir die Berichterstattung iiber
schwerwiegende und potenziell schwerwiegende
Protokollverstofe.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Vor der Entblindung der Studiendaten vorgenommene

Anderungen (Datum der Entblindung: 12.05.2023)

SAP Version 2.0 (01.02.2022):
Ableitung von priméren oder sekundiren Endpunkten

Statistische Analysemethode fiir die primédren oder sekundéren
Endpunkte

Daten-Préisentation

Andere

Klarstellung, dass die Zusammenfassungen der
Sicherheitsanalysen von Patientinnen, die mindestens eine
Dosis eines der Studienpréiparate erhalten haben, nach
randomisierten Behandlungsgruppen zusammengefasst
werden.

Die ausschlieBlich erlaubten Methoden zur RECIST
Bewertung von Zielldsionen in dieser Studie waren CT und
MRT.

Spezifizierung, der Bestimmung des Datums der Zensierung
fiir OS, wenn keine telefonische Abfrage des
Uberlebensstatus erfolgt ist.

Klarstellung der Definitionen fiir Olaparib UESI und
Durvalumab UEPI/UESI und UE.

Aktualisierung der Kategorien der Subgruppenanalysen um
die Kategorie ,,unbekannt, wo dies zutrifft.

Definition der PD-L1 Grenzwerte als ,,Tumor Area
Positivity Score >1%". (Keine relevanten Abschnitte im
CSR betroffen)

Die Definition der beabsichtigten Exposition von
Carboplatin und Paclitaxel wurde aktualisiert, um die
Substituierung von Carboplatin/Paclitaxel zu ergénzen.

Klarstellung, dass der Behandlungsabbruch als Absetzen
aller Studienmedikationen definiert ist.

Klarstellung, dass Stratifizierungsfaktoren als Strata und
nicht als Kovariaten in das CPH-Modell aufgenommen
werden sollten.

Aktualisierung der Expositionszusammenfassungen zur
Darstellung der Anzahl der Infusionen anstelle der Anzahl
der Zyklen fiir Chemotherapie und Durvalumab/Placebo.

Familienanamnese von Krebs wurde aus der Liste der
zusammenzufassenden Daten gestrichen.

Die Beschreibung der Patientendispositionstabelle wurde
aktualisiert, um den AstraZeneca-Standard-Outputs zu
entsprechen.

Ergédnzung des Zeitfensters fiir die ,,Safety follow-up*
Visite.

Analysen und Zeitpunkte fiir die chinesische Kohorte
wurden definiert. (Keine relevanten Abschnitte im CSR
betroffen.)

Die Formulierungen wichtiger Protokollabweichungen
wurden aktualisiert, um die Anforderungen zu verdeutlichen
und die Kriterien zu aktualisieren.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Aktualisierte Expositionsgleichungen zur Verwendung von
Zyklus 7 anstelle von Woche 18 als Ausgangspunkt fiir die
Dosisfrequenzianderung von Durvalumab.

e Erginzung, dass als Reaktion auf die COVID-19 Pandemie
zusétzliche Analysen durchgefiihrt werden sollen.

e Die Definition des Safety follow-up wurde aktualisiert und
bezieht sich nun auf die letzte Dosis des Priparats anstelle
des Datums des Behandlungsabbruchs.

SAP Version 3.0 (29.06.2022):
Ableitung von primédren oder sekundédren Endpunkten

e Erweiterung der priméren Zielkriterien um den PFS-
Vergleich von Durvalumab+CTx+Olaparib mit CTx.

Statistische Analysemethode fiir die priméren oder sekundéren
Endpunkte

e  Aktualisierung der statistischen Analysemethoden, der
Annahmen zum Stichprobenumfang und des Zeitpunktes
der primédren PFS-Analyse. Die Strategie fiir die
Multiplizititstests wurde gedndert, damit die beiden
wichtigsten PFS-Vergleiche von Interesse (d. h.
Durvalumab+CTx gegeniiber CTx und
Durvalumab+CTx+Olaparib gegeniiber CTx) unabhéngig
voneinander mit einem gleichen Alpha-Split von 2,5% fiir
jeden Vergleich von Interesse getestet werden kdnnen.
Dariiber hinaus wurde auf der Grundlage externer Daten ein
angenommener 3-monatiger Verzdgerungseffekt fiir
Durvalumab berticksichtigt, wenn es in Kombination mit
einer Chemotherapie verabreicht wird.

e Die ZweckmaBigkeits-Grenze fiir PFS und der
Analysezeitpunkt wurden aktualisiert.

SAP Version 4.0 (24.11.2022):
Ableitung von primédren oder sekundédren Endpunkten

e Die geplante Subgruppenanalyse nach Tumor-Biomarkern
wurde um den HRRm-Status (HRRm versus Nicht-HRRm
versus Unbekannt) erweitert und ersetzt die zuvor geplante
Subgruppenanalyse nach HRD-Status.

Statistische Analysemethode fiir die primédren oder sekundéren
Endpunkte

e CA-125 und Vorgeschichte der Debulking-Operation
wurden aus den geplanten Subgruppenanalysen und
Interaktionstest gestrichen. Das FIGO-Stadium wurde aus
den Interaktionstests gestrichen.

Andere

e Es wurde eine Korrektur des geschétzten Zeitpunkts der
zweiten Zwischenanalyse flir das Gesamtiiberleben
vorgenommen, die 51 Monate nach der Randomisierung der
ersten Patientin stattfinden sollte (falschlicherweise wurde
jedoch angegeben, dass sie 51 Monate nach der
Randomisierung der letzten Patientin stattfinden sollte).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Anderungen nach Entblindung der Studiendaten

Klarstellung, dass Zusammenfassungen der Anzahl und des
Prozentsatzes der Patientinnen mit UE, die zu
Dosisdnderungen fiihrten, nach Behandlungsarm vorgelegt
werden sollten.

Klarstellung, dass fir den EORTC QLQ-EN24 insgesamt
13 Skalen/Scores vorliegen (und nicht 11).

Einzelheiten zu den Kriterien, die zum Ausschluss von
Beobachtungen aus den PK- und ADA-Analysen verwendet
wurden, wurden in dem Dokument {iber die Kriterien fiir die
Auswertbarkeit der Probanden und die Klassifizierung der
Probanden festgehalten. Dieses Dokument wurde am
11.05.2023 vor der SchlieBung der Datenbank und der
Entblindung der Studie fertiggestellt. Aktualisierungen der
endgiiltigen Programmierung des ADA-Analyse-Sets und
der PK-Daten wurden jedoch nach der Entblindung
vorgenommen.

Nach der Entblindung wurden alle Krebstherapien nach
Absetzen der Studienmedikation vom medizinischen Team
von AstraZeneca iiberpriift und in eine der folgenden
Therapieklassen eingeordnet: Immuntherapie, Hormon-
therapie, zytotoxische Chemotherapie, zielgerichtete
Therapie, Radiopharmazeutika oder Sonstige. Daher werden
die Krebstherapien nach Absetzen nach Therapieklassen
gemil der Beurteilung der Priifer und gemaf der
medizinischen Bewertung durch AstraZeneca
zusammengefasst.

Eine Post-hoc-Subgruppenanalyse nach BRCAm-Status
wurde durchgefiihrt. (Keine relevanten Abschnitte im CSR
betroffen.)

Post-hoc-Sensitivitdtsanalysen zum PFS wurden
durchgefiihrt, wobei Patientinnen beriicksichtigt wurden, die
vor dem Fortschreiten der Erkrankung oder dem Tod eine
andere Krebstherapie erhielten.

Eine globale Interaktionstest-Sensitivitdtsanalyse, um
Faktoren (wie PD-L1) einzubeziehen, die aufgrund
unzureichender Ereignisse in der Kategorie "unbekannt"
ausgeschlossen wurden.

Post-hoc-Sensitivitdtsanalysen des PFS unter Verwendung
eines unstratifizierten Max-Combo-Tests mit vier
Komponenten und einer unstratifizierten Analyse der
eingeschriinkten mittleren Uberlebenszeit mit einem AUC-
Ansatz wurden durchgefiihrt.

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden/Patienten

Priifung der Eignung vor dem Screening

Die beim Pre-Screening zu priifenden Ein- und Ausschluss-
kriterien sind mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet.
Eignung fiir die Randomisierung

Die Patientinnen konnten nur dann in die Studie aufgenommen
werden, wenn alle Einschlusskriterien und keines der Ausschluss-
kriterien zutrafen.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Eignung fiir die Therapie ab Zyklus fiinf bis sieben

Die Patientinnen sollten maximal sechs Zyklen platinbasierter
Chemotherapie erhalten und mussten mindestens vier Zyklen
platinbasierter Chemotherapie erhalten haben, um
Durvalumab/Placebo oder Durvalumab/Olaparib zu erhalten.

Nach Abschluss der Chemotherapie sollte das Dosierungsschema
Durvalumab/Placebo auf 1500 mg Q4W geéndert werden. Die
Patientinnen sollten nach Abschluss der Chemotherapie ebenfalls
mit Olaparib/Placebo behandelt werden (die Behandlung sollte
mindestens drei Wochen und héchstens neun Wochen nach dem
letzten Tag der Chemotherapie-Infusion beginnen).

Die Patientinnen mussten innerhalb von drei Tagen vor der
Verabreichung die folgenden Anforderungen erfiillen, um
Olaparib/Placebo erhalten zu kdnnen:

e Adiquate Organ- und Knochenmarksfunktion, definiert als:

- Himoglobin (Hb) >10,0 g/dl, ohne Bluttransfusion in
den letzten 28 Tagen

- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) >1,5 x 101

- Thrombozytenzahl >100 x 10%1

- Gesamt Bilirubin <1,5 x institutionelle ULN.
Patientinnen mit bekanntem Gilbert-Syndrom konnten in
Absprache mit den behandelnden Arzt:innen
eingeschlossen werden.

- ALT/AST <2,5 x institutionelle ULN, fiir Patientinnen
mit Lebermetastasen gilt:
ALT und AST <5 x institutionelle ULN.

e Kreatinin Clearance (KrCl) >51 ml/min, berechnet nach der
Cockceroft-Gault-Gleichung, auf der Grundlage eines
24-Stunden-Urintests oder eines anderen validierten Tests
gemal ortlicher Praxis:

(140-Alter(Jahre)) x Gewicht(kg) x 0,85

Serumkreatinin (mg/dl) x 72

KrCl =

e Es muss bestitigt werden, dass die Patientinnen keine
verbotenen Begleitmedikamente erhalten haben, um eine
Behandlung mit Olaparib/Placebo zu erhalten.

Einschlusskriterien:
Alter und Geschlecht:

1) *Zum Zeitpunkt des Screenings mindestens 18 Jahre alt und
weiblich.

Patienteninformation und Einwilligungserkldrung:

2) *Féhigkeit, eine unterzeichnete Einwilligungserkldrung nach
Aufklarung zu erteilen, die die Einhaltung der in der
Einwilligungserklarung und im CSP aufgefiihrten
Anforderungen und Einschrinkungen beinhaltet. Vor allen
obligatorischen studienspezifischen Verfahren, Probenahmen
und Analysen ist eine schriftliche, datierte und unterzeichnete
Einwilligungserklarung vorzulegen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fiir Japan gilt: Bei Patientinnen im Alter von <20 Jahren
sollte eine schriftliche Einwilligungserklarung der Patientin
und ihrer gesetzlichen Vertreter eingeholt werden. Alle
Patientinnen miissen sowohl die Voruntersuchungs-
Einwilligungserklarung als auch die
Haupteinwilligungserklarung unterschreiben (die optionale
Einwilligungserklarung der Genominitiative musste jedoch
nicht unterschrieben werden):

a) Die Voruntersuchungs-Einwilligungserklarung gilt fiir
die obligatorische Bereitstellung von Tumorproben und
Biomarker-Tests, einschlieSlich zentraler MMR-Tests.

b) Die Haupteinwilligungserklarung, fir die Teilnahme an
der Studie, enthilt auch eine separate Einwilligungs-
erklarung fiir die explorative Biomarker-Forschungs-
komponente der Studie (die eine optionale Tumorbiopsie
umfasst). Lehnt eine Patientin die Teilnahme an der
optionalen explorativen Biomarker-Forschung ab,
entstehen der Patientin keine Nachteile. Die Patientin
wird nicht von anderen Aspekten der Studie
ausgeschlossen.

c) Fiir die Teilnahme an der fakultativen Genominitiative
miissen die Patientinnen vor der Entnahme der Blutprobe
ihr Einverstdndnis zur fakultativen genetischen
Forschung gegeben haben. Durch eine Ablehnung der
Teilnahme entstehen der Patientin keine Nachteile.

Sie wird nicht von anderen Aspekten der Studie
ausgeschlossen.

Krankheitscharakteristika:

3)

4)

5)

*Histologisch gesicherte Diagnose eines epithelialen
Endometriumkarzinoms jeglicher Histologie, einschlieSlich
Karzinosarkom, jedoch nicht Sarkom.

Patientinnen mit Endometriumkarzinom in einer der
folgenden Kategorien:

a) Neu diagnostizierte Erkrankung in Stadium III (messbar
gemil RECIST 1.1 nach einer Operation oder
diagnostischen Biopsie)

b) Neu diagnostizierte Erkrankung in Stadium IV (mit oder
ohne nachweisbare Erkrankung nach einer Operation
oder diagnostischen Biopsie)

¢) Rezidiv (messbar oder nicht messbar gemaf
RECIST 1.1), bei dem die Heilungschancen durch einen
chirurgischen Eingriff allein oder in Kombination
niedrig sind.

*Naivitdt gegeniiber einer systemischen Erstlinien-
Krebstherapie. Nur bei Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung ist eine vorherige systemische Krebstherapie nur
dann zuléssig, wenn sie in einem adjuvanten Setting (als Teil
der vorbereitenden/adjuvanten Krebstherapie, die gleichzeitig
oder im Anschluss an eine Chemo-Radiotherapie erfolgt sein
kann) verabreicht wurde und zwischen der letzten Dosis der
systemischen Krebstherapie und dem Auftreten des Rezidivs
mindestens zwolf Monate liegen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

6)

7)

8)

Fortpflanzungsfahigkeit:

9)

Gewicht
10) Korpergewicht >30 kg.

Organfunktion
11) Adéquate Organ- und Knochenmarksfunktion, definiert als:

*Es muss eine FFPE-Tumorprobe aus dem lokal begrenzten
oder metastasierten Bereich verfiigbar sein, die fiir die
Bewertung des MMR-Status mit dem Ventana MMR IHC-
Panel geeignet ist. In Ubereinstimmung mit den 6rtlichen
Vorschriften miissen alle Patientinnen ihr Einversténdnis fiir
die Tumorprobe und fiir den MMR-Test gegeben haben. Die
Probe muss wihrend des Pre-Screening-Zeitraums versandt
worden sein, und giiltige MMR-Testergebnisse
(proficient/deficient) miissen vor der Randomisierung an
Tag eins des Zyklus eins vorliegen.

ECOG-Leistungsstatus von 0 oder 1 innerhalb von sieben
Tagen vor Beginn der Studienbehandlung.

Lebenserwartung von mindestens 16 Wochen.

Postmenopausal oder Nachweis eines nicht-gebarfahigen
Status bei Frauen im gebérféahigen Alter: negativer Urin- oder
Serumschwangerschaftstest innerhalb von 28 Tagen vor
Zyklus eins Tag eins und Bestitigung vor der Behandlung in
Zyklus eins Tag eins. Frauen gelten als postmenopausal,
wenn sie seit zwolf Monaten amenorrhoisch sind, ohne dass
eine andere medizinische Ursache vorliegt. Es gelten die
folgenden altersspezifischen Anforderungen:

- Frauen <50 Jahre gelten als postmenopausal, wenn sie
nach Beendigung einer exogenen Hormonbehandlung
zwoOlf Monate oder linger amenorrhoisch waren und
wenn sie LH- und FSH-Werte im postmenopausalen
Bereich (nach lokal giiltigen Grenzwerten) haben.

- Frauen >50 Jahre gelten als postmenopausal, wenn sie
nach Beendigung aller exogenen
Hormonbehandlungen zwdlf Monate oder langer
amenorrhoisch waren, eine strahleninduzierte
Menopause hatten und die letzte Menstruation
>ein Jahr zuriickliegt, eine chemotherapie-induzierte
Menopause hatten und die letzte Menstruation
>ein Jahr zuriickliegt

- Frauen, die chirurgisch steril sind (d. h. bilaterale
Salpingektomie, bilaterale Oophorektomie oder
vollstindige Hysterektomie), waren
teilnahmeberechtigt.

- Hiamoglobin (Hb) >10,0 g/dl
- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) >1,5 x 101
- Thrombozytenzahl >100 x 10%/1

- Serum Bilirubin <1,5 x ULN, Patientinnen mit
bekanntem Gilbert-Syndrom kdnnen in Absprache mit
den behandelnden Arzt:innen eingeschlossen werden.

- ALT/AST <2,5 x ULN, fiir Patientinnen mit
Lebermetastasen gilt: ALT und AST <5 x ULN.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

12) Gemessener oder berechneter Wert der Kreatinin Clearance
(KrCl) >51 ml/min, berechnet nach der Cockcroft-Gault-
Gleichung (unter Verwendung des tatsdchlichen
Korpergewichts), auf der Grundlage eines 24-Stunden-
Urintests oder eines anderen validierten Tests gemél
ortlicher Praxis:

(140-Alter(Jahre)) x Gewicht(kg) x 0,85

KrCl =
g Serumkreatinin (mg/dl) x 72

Ausschlusskriterien:
Gesundheitszustand:

1. *Jede ungeklarte Toxizitdt gemal NCI CTCAE (Version 5.0)
Grad >2 aus einer vorangegangenen Krebstherapie mit
Ausnahme von Alopezie, Vitiligo und den in den
Einschlusskriterien definierten Laborwerten. Hinweise:

- Patientinnen mit Neuropathie Grad >2 konnen nur nach
Riicksprache mit den Studienértz:innen eingeschlossen
werden.

- Patientinnen mit irreversibler Toxizitit, bei denen nicht
zu erwarten ist, dass diese sich durch die Behandlung
mit Durvalumab oder Olaparib verschlimmert, konnen
nur nach Riicksprache mit den Studienértz:innen
eingeschlossen werden.

2. GroBere chirurgische Eingriffe (gemdB Definition der
Priifarzt:innen) innerhalb von zwei Wochen vor Beginn der
Studienbehandlung. Patientinnen miissen sich von den
Folgen eines groBeren chirurgischen Eingriffs erholt haben.
Hinweis: Lokale Operationen von isolierten Lésionen zu
palliativen Zwecken oder diagnostische Staging-Eingriffe
sind zuldssig.

3. *Vorgeschichte einer allogenen Organtransplantation.

*Vorherige allogene Knochenmarkstransplantation oder
zweifache Nabelschnurbluttransplantation.

5. Aktive oder frithere dokumentierte Autoimmun- oder
Entziindungserkrankungen (einschlieBlich entziindlicher
Darmerkrankungen (Kolitis oder Morbus Crohn),
Divertikulitis (mit Ausnahme der Divertikulose),
systemischer Lupus Erythematodes, Sarkoidose-Syndrom,
Wegener Syndrom (Granulomatose mit Polyangiitis, Morbus
Basedow, rheumatoide Arthritis, Hypophysitis, Uveitis,
etc.)). Ausnahmen fiir dieses Kriterium sind:

- Patientinnen mit Vitiligo oder Alopezie.

- Patientinnen mit Hypothyreose (z. B. infolge des
Hashimoto-Syndroms), sofern durch
Hormonersatztherapie stabilisiert.

- Chronische Hauterkrankungen, die keiner systemischen
Therapie bediirfen.
- Patientinnen, deren Erkrankung seit fiinf Jahren nicht

aktiv ist, konnen nach Absprache mit den
Studienértz:innen eingeschlossen werden.

- Patientinnen mit Zdliakie, welche lediglich durch
entsprechende Diét kontrolliert ist.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

6.

10.

11.
12.

13.

Unkontrollierte Begleiterkrankungen, einschlieBlich, aber
nicht beschrinkt auf, laufende oder aktive Infektionen,
symptomatische kongestive Herzinsuffizienz, unkontrollierte
Hypertonie (systolischer Blutdruck >160 mmHg;
diastolischer Blutdruck >100 mmHg), instabile Angina
pectoris, Herzrhythmusstérungen, interstitielle Lungen-
erkrankung, schwerwiegende chronische gastrointestinale
Erkrankungen, die mit Durchfall einhergehen, oder
psychiatrische Erkrankungen/soziale Situationen, die die
Einhaltung der Studienanforderungen einschranken, das
Risiko des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen
erheblich erhohen, oder die Fahigkeit der Patientin
beeintrachtigen wiirden, eine schriftliche Einwilligung nach
Aufklarung zu geben.

*Vorgeschichte einer anderen priméiren malignen
Erkrankung, auB3er:

- Bosartige Erkrankung, die mit kurativer Absicht
behandelt wurde und bei der keine aktive Erkrankung
seit mindestens fiinf Jahren vor der ersten
Studientherapie-Dosis bekannt ist und die ein geringes
potenzielles Risiko flir ein Wiederauftreten aufweist.

- Angemessen behandelter Hautkrebs (nicht Melanom)
oder Lentigo maligna ohne Anzeichen einer Erkrankung.

- Angemessen behandeltes in situ-Karzinom ohne
Anzeichen einer Erkrankung.

*Vorgeschichte einer leptomeningealen Karzinomatose.

Hirnmetastasen oder Riickenmarkskompression. Bei
Patientinnen, bei denen zum Zeitpunkt des Screenings der
Verdacht auf Hirnmetastasen besteht, sollte vor Studien-
beginn ein MRT (bevorzugt) oder ein CT, vorzugsweise mit
intravendsem Kontrastmittel, des Gehirns durchgefiihrt
werden.

Ruhe-EKG, das nach Einschitzung der Priifarzt:innen auf
unkontrollierte, potenziell reversible kardiale Erkrankungen
hinweist (z. B. instabile Ischdmie, unkontrollierte
symptomatische Arrhythmie, kongestive Herzinsuffizienz,
QTcF-Verldangerung >500 ms, Elektrolytstorungen usw.),
oder Patientinnen mit angeborenem Long-QT-Syndrom.

*Vorgeschichte einer aktiven primdren Immundefizienz.

Aktive Infektion, einschlieBlich Tuberkulose (klinische
Evaluierung einschlieBlich Anamnese, korperlicher
Untersuchung und radiografischer Befunde, sowie
Tuberkulose-Test nach lokaler Praxis), Hepatitis B
(bekanntes positives HbsAg-Ergebnis), Hepatitis C, oder
HIV (positiver Test fiir HIV1/2 Antikdrper). Patientinnen mit
einer zuriickliegenden oder tiberstandenen HBV-Infektion
(definiert als Vorhandensein von anti-HBc und Abwesenheit
von HbsAg), sind teilnahmeberechtigt. Patientinnen mit
positivem HCV-Antikérpernachweis konnen nur dann
eingeschlossen werden, wenn der PCR-Test fiir HCV-RNA
negativ ist.

*Myelodysplastisches Syndrom/AML oder Merkmale, die
auf MDS/AML hindeuten.
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Charakteristikum
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Vor- und Begleittherapien:

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

Strahlentherapie von mehr als 30% des Knochenmarks oder
mit einem breiten Bestrahlungsfeld innerhalb von vier
Wochen vor der ersten Dosis des Studienmedikaments.

*Vorausgegangene Therapie mit PARP-Inhibitoren.

*Jede vorausgegangene Exposition gegeniiber einer
immunvermittelten Therapie, einschlieBlich (aber nicht
beschriankt auf) andere Anti-CTLA-4-, Anti-PD-1-, Anti-PD-
L1-, oder Anti-PD-L2-Antikérper, ausgenommen
therapeutische Impfstoffe gegen Krebs.

*Jede zeitgleiche Chemotherapie, Studienmedikation,
biologische oder hormonelle Therapie zur Krebsbehandlung.
Die gleichzeitige Anwendung einer Hormontherapie fiir nicht
krebsbedingte Erkrankungen (z. B. Hormonersatztherapie) ist
zulassig. Die vorherige Hormontherapie zur
Krebsbehandlung muss mindestens sieben Tage vor der
ersten Dosis der Studienbehandlung abgesetzt werden.

Zeitgleiche oder vorausgegangene Einnahme von
Immunsuppressiva innerhalb von 14 Tagen vor der ersten
Dosis Durvalumab, mit folgenden Ausnahmen:

- Intranasal, inhalierte topische Steroide oder lokale
Steroidinjektionen (z. B. intraartikuldre Injektion).

- Systemische Kortikosteroide in physiologischen Dosen,
die 10 mg/Tag Prednison oder dessen Aquivalent nicht
iiberschreitet.

- Steroide als Primedikation bei Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. Pramedikation bei CT-Scans).

Erhalt eines abgeschwéchten Lebendimpfstoffs innerhalb von
30 Tagen vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
Hinweis: Eingeschlossene Patientinnen sollten wihrend der
Behandlung mit Studienmedikation und bis zu 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation keine
Lebendimpfstoffe erhalten.

Gleichzeitige Anwendung bekannter starker CYP3A-
Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Telithromycin, Clarithromycin,
mit Ritonavir oder Cobicistat verstirkte Protease-Inhibitoren,
Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir, Boceprevir, Telaprevir)
oder moderater CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin,
Erythromycin, Diltiazem, Fluconazol, Verapamil). Vor
Beginn der Studienbehandlung ist eine Auswaschphase von
zwei Wochen erforderlich.

Gleichzeitige Einnahme von bekannten starken (z. B.
Phenobarbital, Enzalutamid, Phenytoin, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Carbamazepin, Nevirapin und
Johanniskraut) oder méafBigen CYP3A-Induktoren (z. B.
Bosentan, Efavirenz, Modafinil). Die erforderliche
Auswaschphase vor Beginn der Studienbehandlung betragt
fiinf Wochen fiir Enzalutamid oder Phenobarbital und drei
Wochen fiir andere Wirkstoffe.

Frithere/gegenwirtige Erfahrungen mit klinischen Studien:

22.

Beteiligung an der Planung und/oder Durchfiihrung der
Studie (gilt sowohl fiir Mitarbeiter von AstraZeneca als auch
flir Mitarbeiter am Priifzentrum).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

23. Frithere Zuweisung der Studienmedikation in der
vorliegenden Studie.

24. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit
Verabreichung eines Priifpriparats in den letzten
zwolf Monaten, oder gleichzeitige Teilnahme an einer
anderen klinischen Studie, es sei denn, es handelt sich um
eine klinische Beobachtungsstudie (nicht-interventionell)
oder um die Nachbeobachtungsphase einer interventionellen
Studie.

Sonstige Ausschlusskriterien:

25. Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen eines der
Studienmedikamente oder gegen einen der Hilfsstoffe der
Studienmedikation.

26. *Unfdhigkeit, oral verabreichte Medikamente zu schlucken.

27. *Jede gastrointestinale Storung, die die Aufnahme der
Studienmedikation beeintrachtigen konnte.

28. Schwangere oder stillende Frauen.

29. Patientinnen im fortpflanzungsféhigen Alter, die nicht bereit
sind, ab Screening bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienintervention eine wirksame Geburtenkontrolle
durchzufiihren.

30. Beurteilung durch die Priifarzt:innen, dass die Patientin fiir
die Teilnahme an der Studie ungeeignet ist und dass es
unwahrscheinlich ist, dass die Patientin die Studienverfahren,
Einschrankungen und Anforderungen einhlt.

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie mit 179 aktiven Studienzentren in

22 Landern (von insgesamt 202 Studienzentren):

(Australien (5 Zentren), Belgien (9 Zentren), Brasilien

(10 Zentren). Kanada (6 Zentren), China (14 Zentren), Kolumbien
(8 Zentren), Estland (2 Zentren), Deutschland (3 Zentren),
Griechenland (4 Zentren), Hongkong (1 Zentrum), Ungarn

(6 Zentren), Indien (2 Zentren), Israel (5 Zentren), Japan

(18 Zentren), Litauen (3 Zentren), Mexiko (6 Zentren), Polen
(4 Zentren), Republik Korea (8 Zentren), Russland (8 Zentren),
Singapur (3 Zentren), Spanien (7 Zentren), und Vereinigte
Staaten (47 Zentren))

Interventionen

Prizise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

In allen Studienarmen wird platinhaltige Chemotherapie (CTx)
als Standardtherapie (SoC) angewendet. Paclitaxel und
Carboplatin, sowie Vor- und Begleitmedikation werden vor Ort
beschafft und gemal den Zulassungsinformationen oder den am
jeweiligen Studienort geltenden Behandlungsrichtlinien
verabreicht. 175 mg/m? Paclitaxel und Carboplatin in einer den
NCCN-Richtlinien entsprechenden Dosierung (AUC 5 oder
AUC 6) werden fiir mindestens vier, maximal sechs Zyklen im
Abstand von drei Wochen per Infusion verabreicht. Hierbei
betrédgt die Infusionsdauer fiir Paclitaxel drei Stunden und fiir
Carboplatin eine Stunde. Die Studienmedikationen sollten
idealerweise am gleichen Tag in folgender Reihenfolge
verabreicht werden: Durvalumab bzw. Placebo (statt
Durvalumab), Paclitaxel und Carboplatin.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Placebo (statt Durvalumab)+CTx, gefolgt von Placebo (statt
Durvalumab)+Placebo (statt Olaparib)

In Zyklus 1 bis mindestens Zyklus 4 und maximal Zyklus 6 wird
jeweils am Tag der Chemotherapie Placebo in einer Dosis
dquivalent zu 1.120 mg Durvalumab in einer 0,9%
Natriumchlorid- oder 5% (w/v) Glukoseldsung als intravendse
Infusion verabreicht. Die Standard-Infusionsdauer betrégt eine
Stunde, die Gesamtdauer der Infusion soll acht Stunden nicht
tiberschreiten. Ab Zyklus fiinf bis sieben (nach Ende der
Chemotherapie) wird Placebo in einer Dosis dquivalent zu

1.500 mg Durvalumab im Abstand von vier Wochen als Infusion
verabreicht. Zusétzlich erhalten die Patientinnen zweimal téglich
jeweils zwei Placebo Tabletten fiir Olaparib. Diese sollten tiglich
zur gleichen Zeit und in einem Abstand von zwolf Stunden mit
einem Glas Wasser eingenommen werden. Die Therapie wird bis
zur Progression der Erkrankung fortgesetzt.

Durvalumab+CTx, gefolgt von Durvalumab+ Placebo (statt
Olaparib)

Zusitzlich zur Chemotherapie werden ab Zyklus eins Tag eins
jeweils am Tag der Chemotherapie 1.120 mg Durvalumab in
0,9% Natriumchlorid- oder 5% Glukoseldsung (Endkonzentration
1-15 mg/ml) verabreicht. Ab Zyklus fiinf bis sieben (nach Ende
der Chemotherapie) werden 1.500 mg Durvalumab im Abstand
von vier Wochen als Infusion verabreicht. Wie im CTx-Arm
erhalten die Patientinnen zusétzlich zweimal téglich jeweils zwei
Placebo Tabletten fiir Olaparib. Die Therapie wird bis zur
Progression der Erkrankung fortgesetzt.

Durvalumab+CTx, gefolgt von Durvalumab+ Olaparib

Patientinnen im Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm erhalten ab
Zyklus eins Tag eins zusétzlich zur Chemotherapie jeweils am
selben Tag eins.120 mg Durvalumab, wie im Durvalumab+CTx-
Arm beschrieben. Ab Zyklus fiinf bis sieben (nach Ende der
Chemotherapie) werden 1500 mg Durvalumab im Abstand von
vier Wochen als Infusion verabreicht. Zusétzlich werden 300 mg
Olaparib (entsprechend zwei Filmtabletten zu jeweils 150 mg)
zweimal téglich, entsprechend einer Gesamtdosis von 600 mg
Olaparib verabreicht. Diese sollten taglich zur gleichen Zeit und
in einem Abstand von zwolf Stunden mit einem Glas Wasser
eingenommen werden. Die Therapie wird bis zur Progression der
Erkrankung fortgesetzt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
gef. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primiéres Zielkriterium

e Beurteilung der Wirksamkeit von Durvalumab+CTx oder
Durvalumab+CTx+Olaparib, jeweils im Vergleich zu CTx
beziiglich PFS (definiert als die Zeit von Randomisierung bis
zur objektiven Progression, festgestellt durch die
Priféarzt:innen nach den RECIST 1.1 Kriterien, oder bis zum
Tod jeglicher Ursache in Abwesenheit einer Progression, je
nachdem, was zuerst eintritt).

Sekundire Zielkriterien

e Beurteilung der Wirksamkeit von Durvalumab+CTx oder
Durvalumab+CTx+Olaparib, jeweils im Vergleich zu CTx in
Bezug auf:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- PFS2, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum frithesten Progressionsereignis nach der ersten
Folgetherapie (beurteilt durch die Priifarzt:innen gemaf
der lokalen klinischen Praxis, die folgende Kriterien
umfassen kann: objektive radiologische Bildgebung,
symptomatische Progression) oder Tod jeglicher
Ursache.

- Gesamtiiberleben, definiert als Zeit von Randomisierung
bis zum Tod jeglicher Ursache.

- Objektive Ansprechrate (ORR), definiert als Anteil der
Patientinnen mit messbarer Erkrankung zu Baseline, die
ein CR oder PR gemif der lokalen Priifdrzt:innen
zeigen.

- Dauer des Ansprechens (DoR), definiert als die Zeit
vom ersten dokumentierten Ansprechen bis zur
Progression oder Tod jeglicher Ursache.

- Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST) und bis zur
zweiten Folgetherapie (TSST), definiert als die Zeit von
Randomisierung bis zum Beginn der ersten bzw. zweiten
Krebstherapie nach Beendigung der Studientherapie
oder Tod jeglicher Ursache.

- Zeit bis zum Behandlungsabbruch (TDT), definiert als
Zeit zwischen der Randomisierung und dem
Behandlungsabbruch oder Tod.

e  Charakterisierung der Pharmakokinetik und Immunogenitét
von Durvalumab sowie Durvalumab-+Olaparib anhand der
Serumkonzentration von Durvalumab und dem Auftreten von
Antikdrpern gegen Durvalumab.

e Auswirkungen von Durvalumab+Olaparib gegeniiber der
Durvalumab Monotherapie und der alleinigen
Standardtherapie auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit, auf den allgemeinen Gesundheitsstatus und
krankheitsspezifische Symptome. Die patientenberichteten
Endpunkte werden mittels der Fragebogen EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-EN24, erhoben und beinhalten
folgende Auswertungen:

- Verinderung beziiglich der Skalen des EORTC QLQ-
C30 gegeniiber Baseline (ausgenommen der
Symptomskala beziiglich finanzieller Schwierigkeiten)

- Zeit bis zur Verschlechterung beziiglich der
Funktionsskala physische Funktion des EORTC QLQ-
C30

- Zeit bis zur Verschlechterung von Riicken-
/Beckenschmerzen anhand der EORTC QLQ-EN24

-  Zeit bis zur Verschlechterung von gastrointestinalen
Symptomen anhand der EORTC QLQ-EN24

- Zeit bis zur Verschlechterung von urologischen
Symptomen anhand der EORTC QLQ-EN24
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Explorative Zielkriterien:

Beurteilung der Sicherheit von Durvalumab und Olaparib
zusétzlich zur Standardtherapie (UE, SUE, korperliche
Untersuchung, Vitalparameter einschlieBlich Blutdruck, Puls,
Blutbild einschlieBlich klinisch-chemischer/hdmatologischer
Parameter, und EKG).

Vergleich der Wirksamkeit von Durvalumab+CTx+Olaparib
vs. Durvalumab+CTx in Bezug auf PFS und OS, definiert
wie zuvor beschrieben.

Evaluierung von Tumor-Biomarkern fiir Durvalumab und
Olaparib (einschlieBlich, jedoch nicht begrenzt auf MMR,
MSI, TMB, PD-L1-Expression, HRR-Mutationsstatus, HRD
oder andere genomische Anzeichen fiir einen Mangel
beziiglich der homologen Rekombination).

Evaluierung potenzieller Biomarker fiir Durvalumab und
Olaparib im Endometriumkarzinom (hierzu kdnnen
CD3+/CD8+ TIL-Dichten, HLA-LOH, immunologische
Genexpressionsprofile und andere explorative Biomarker
zdhlen).

Longitudinale Wirksamkeitsanalysen (hierzu konnen ctDNA,
periphere Genexpressionsprofile, periphere Chemokine und
Zytokine und TCR zéhlen).

Evaluierung einer Bestimmung von Resistenzmechanismen
gegeniiber der Behandlung anhand von Tumor- und
Blutproben.

Zukiinftige explorative Forschungstitigkeiten zu Faktoren,
die die Entwicklung von Karzinomen und/oder das
Ansprechen auf die Studienmedikation kdnnen anhand der
gesammelten und aufbewahrten Blut- und Tumorproben
durchgefiihrt werden.

Sammlung und Aufbewahrung von DNA fiir die zukiinftige
Erforschung von Genen/genetischen Variationen, die das
Ansprechen auf die Studienmedikation und/oder die
Anfilligkeit fiir Krankheiten beeinflussen konnen.

Auswirkungen von Durvalumab+CTx+Olaparib und
Durvalumab+CTx auf den Gesundheitszustand der
Studienteilnehmerinnen anhand des EQ-5D-5L, der qualitéts-
adjustierten Zeit ohne Krankheitssymptome oder eine
Toxizitdt und dem qualitéts-adjustierten PFS.

Untersuchung der patientenberichteten Vertrdglichkeit der
Behandlung der Kombinationstherapie mit Durvalumab und
Olaparib und der Durvalumab Monotherapie anhand des
PRO-CTCAE und des PGI-TT.

Auswirkungen von Durvalumab+CTx+Olaparib und
Durvalumab+CTx auf die patientenberichtete Schwere der
Symptome und die Verdnderung des allgemeinen
Gesundheitszustands, sowie eine Nutzen/Risiko-Bewertung
der beiden Therapien anhand des PGIS, PGIC und PGI-BR.

Evaluierung der benétigten Ressourcen des
Gesundheitssystems, die in Verbindung mit Durvalumab und
Olaparib stehen anhand von HOSPAD.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

6b Anderungen der Mit Version 5.0 des CSP erfolgte die Ergédnzung des PFS-
Zielkriterien nach Vergleiches von Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx als
Studienbeginn, mit priméres Zielkriterium. Dies soll die unabhéngige Analyse der
Begriindung beiden Vergleiche von Interesse (Durvalumab+CTx vs. CTx

sowie Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx) ermoglichen.
7 Fallzahlen
7a Wie wurden die Fallzahlen Geplante Fallzahlen (CSP Version 5.0)

bestimmt?

Es sollten 699 Patientinnen mit neu diagnostiziertem
fortgeschrittenen oder rezidivierendem Endometriumkarzinom in
die Studie eingeschlossen werden und im Verhéltnis 1:1:1 zu den
drei Behandlungsarmen randomisiert werden (233 Patientinnen
pro Arm). Die Randomisierung wird stratifiziert nach:

e  MMR-Status des Tumorgewebes
e  Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend)
e Geografische Region

Der Stichprobenumfang wurde mithilfe der validierten
Statistiksoftware fiir die Planung, Simulation und Uberwachung
klinischer Studien, EAST™ v6, und einem validierten, auf
nichtproportionalen Risiken basierenden R-Paket von
AstraZeneca basierend auf den folgenden Annahmen abgeleitet:

e Das angenommene mediane PFS von zw61f Monaten fiir die
Kontrollgruppe basiert auf den Ergebnissen der
Studie GOG-209 fiir Carboplatin/Paclitaxel in der
Erstlinienbehandlung des Endometriumkarzinoms.

e Eswurde eine 3-monatige Verzogerung der Trennung der
PFS-Kurven zwischen dem Durvalumab+CTx-Arm und
dem CTx-Arm sowie zwischen dem
Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm und dem CTx-Arm
angenommen. Das angenommene wahre durchschnittliche
Hazard Ratio (HR) fiir den Durvalumab+CTx-Arm betrégt
0,70 (entsprechend einer Verbesserung des medianen PFS
von 5,5 Monaten gegeniiber dem angenommenen medianen
PFS von zwolf Monaten im Kontrollarm) und fiir den
Durvalumab+CTx+Olaparib-Arm 0,55 (entsprechend einer
Verbesserung des medianen PFS von 11,2 Monaten).

e Die Rekrutierungsdauer betrdgt 27 Monate

e Es wird eine Abbruchrate von 10% iiber die gesamte
Studiendauer angenommen.

Fallzahlen fiir den Vergleich von Durvalumab+CTx vs.CTx:

Die Priméranalyse des PFS fiir den Vergleich Durvalumab+CTx
vs. CTx sollte stattfinden, wenn 299 Ereignisse eingetreten sind
(64% Datenreife). Wenn das durchschnittliche wahre HR 0,70
betragt, hat die Studie eine Power von 80%, um einen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich des PFS mit einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 2,5% nachzuweisen. Der
kleinste Behandlungsunterschied, der statistisch signifikant wére,
ist ein HR von 0,77.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fallzahlen fiir den Vergleich von Durvalumab+CTx+Olaparib vs.
CTx:

Zum Zeitpunkt der Priméranalyse des PFS sollten 281 Ereignisse
eingetreten sein (60% Datenreife). Unter der Annahme eines
durchschnittlichen wahren HR von 0,55 fiir den Vergleich
Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx hat die Studie eine Power
von >99%, um einen statistisch signifikanten Unterschied fiir das
PFS mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 2,5%
nachzuweisen. Der kleinste Behandlungsunterschied, der
statistisch signifikant wére, ist ein HR von 0,76.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kfriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

ZweckmaiBigkeitsanalyse (PFS)

Eine ZweckmaBigkeitsanalyse des PFS fiir den Vergleich
Durvalumab+CTx vs. CTx und fiir den Vergleich
Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx wurde etwa zwei Monate
nach der Randomisierung der letzten Patientin durchgefiihrt. Zu
diesem Zeitpunkt sollten mindestens 50% der geplanten Anzahl
an PFS-Ereignissen fiir jeden der Vergleiche eingetreten sein.
Zum entsprechenden DCO (30.06.2022) lagen

283 PFS-Ereignisse (39,4% Datenreife) und 111 Ereignisse fiir
das Gesamtiiberleben (15,5% Datenreife) vor. Da zu diesem
Zeitpunkt fiir keinen der Vergleiche die ZweckmaBigkeitsgrenzen
erreicht wurden, empfahl das IDMC die Studie unverandert, mit
einem PFS-HR-Kriterium von <1,15 fiir beide Vergleiche,
fortzusetzen.

Datenschnitt 1 (Priméranalyse des PFS und Interimanalyse
des Gesamtiiberlebens)

Die Priméranalyse des PFS und die Interimanalyse des
Gesamtiiberlebens sollten ca. 43 Monate nach Randomisierung
der ersten Patientin erfolgen, wenn fiir den Vergleich
Durvalumab+CTx vs. CTx 299 PFS-Ereignisse und fiir den
Vergleich Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx 281 PFS-
Ereignisse eingetreten sind. Die Berechnung der Power fiir die
Analysen des Gesamtiiberlebens beruht auf folgenden Annahmen:

e Das mediane Gesamtiiberleben betrdgt 22,7 Monate im
CTx-Arm (Kontrollarm)

e Es wurde eine 3-monatige Verzdgerung der Trennung der
Kurven fiir das Gesamtiiberleben zwischen dem
Durvalumab+CTx und dem CTx-Arm sowie zwischen dem
Durvalumab+CTx+Olaparib und dem CTx-Arm
angenommen. Das angenommene wahre durchschnittliche
HR fiir das Gesamtiiberleben fiir beide Vergleiche betragt
0,75 (entsprechend einer Verbesserung des medianen
Gesamtiiberlebens von 7,9 Monaten gegeniiber dem
angenommenen medianen Gesamtiiberleben von
22,7 Monaten im Kontrollarm).

Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts betrégt die erwartete
Ereigniszahl jeweils 208 fiir beide Vergleiche des
Gesamtiiberlebens (entsprechend 74% der Zielanzahl).

Datenschnitt 2 (2. Interimanalyse des Gesamtiiberlebens)

Eine zweite Interimanalyse des Gesamtiiberlebens sollte ca.
51 Monate nach der Randomisierung der letzten Patientin
durchgefiihrt werden, wenn etwa 244 Ereignisse fiir das
Gesamtiiberleben (87% der Zielanzahl) eingetreten sind.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Datenschnitt 3 (finale Analyse des Gesamtiiberlebens)

Die finale Analyse des Gesamtiiberlebens ist ca. 63 Monate nach
Randomisierung der ersten Patientin bei ca. 60% Datenreife,
entsprechend jeweils 280 Ereignissen fiir beide Vergleiche
(Durvalumab+CTx vs. CTx, sowie Durvalumab+CTx+Olaparib
vs. CTx) geplant. Unter der Annahme eines durchschnittlichen
wahren HR fiir das Gesamtiiberleben von 0,75 fiir den Vergleich
von Durvalumab+CTx bzw. Durvalumab+CTx+Olaparib mit der
Kontrollgruppe (CTx), hat die Studie eine Power von 55%, um
einen statistisch signifikanten Unterschied fiir das
Gesamtiiberleben mit einem allgemeinen zweiseitigen
Signifikanzniveau von 2,5% nachzuweisen. Der kleinste
Behandlungsunterschied, der statistisch signifikant wiére, ist ein
HR von 0,76.

Therapieabbruch

Eine Beendigung der Therapie ist aus folgenden Griinden
moglich/erforderlich:

e  Objektive Krankheitsprogression nach RECIST 1.1-
Kriterien.

e Klinische Verschlechterung. Eine klinische
Verschlechterung sollte nur dann einen Grund fiir eine
Beendigung der Therapie darstellen, wenn ein objektives
Fortschreiten der Krankheit noch nicht festgestellt wurde
oder festgestellt werden kann. Patientinnen mit
symptomatischer oder klinischer Verschlechterung, die ein
Absetzen der Behandlung erfordert, ohne dass zu diesem
Zeitpunkt ein objektiver radiologischer Nachweis des
Fortschreitens der Erkrankung vorliegt, sollten sich
weiterhin Tumoruntersuchungen unterziehen.

e  Widerruf der Zustimmung zur weiteren Behandlung mit den
Priifarzneimitteln. Die Patientin kann die Behandlung
jederzeit abbrechen, ohne dass dies Auswirkungen auf die
weitere Behandlung hat. In diesem Fall soll die Patientin
weiterhin an der Studie teilnehmen (z. B. Sicherheits- und
Uberlebenskontrollen), es sei denn, sie widerruft
ausdriicklich ihre Zustimmung zur Teilnahme an jedweden
Studienmafinahmen.

e UE, die laut Priifarzt:innen oder AstraZeneca eine
Kontraindikation fiir die weitere Behandlung darstellen.

e UE, die eine Beendigung der Therapie gemaf
Dosisanpassungs- und Toxizitdtsmanagement-Richtlinien
oder den Verschreibungsinformationen fiir Paclitaxel und
Carboplatin rechtfertigen.

e  Schwangerschaft oder Absicht, schwanger zu werden.
e Nicht-Einhaltung des CSP, die nach Ansicht der
Priifarzt:innen oder AstraZeneca eine Beendigung der

Therapie rechtfertigt (z. B. Verweigerung der Einhaltung
der Studienvisiten).

e  Knochenmarkbefunde, die mit MDS/AML iibereinstimmen.

e Beginn einer alternativen Krebstherapie einschlieBlich eines
anderen Priifarzneimittels.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Studienabbruch:
Griinde fur den Ausschluss aus der Studie:

e Patientenentscheidung: Patientinnen kdnnen jederzeit die
Teilnahme an der Studie abbrechen, ohne dass dies
Auswirkungen auf die weitere Behandlung hat.

e  Filschlich eingeschlossene Patientinnen, d. h. Patientinnen,
die nicht die erforderlichen Einschlusskriterien fiir die
Studie erfiillen.

e Lost to follow-up.

e Tod.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung
der zufdlligen Zuteilung

Zentrale Randomisierung iiber ein interaktives Sprach-/Web-
Responsesystem (IVRS/IWRS)

8b Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierungscodes wurden in einem standardisierten
Prozess durch das IVRS/IWRS System generiert. Es wurde eine
Blockrandomisierung vorgenommen und alle Studienzentren
verwendeten dieselbe Liste, um ein Ungleichgewicht in der
Anzahl der Patientinnen in jedem Behandlungsarm zu
minimieren. Die Randomisierung der Patientinnen wurde
stratifiziert nach:

e  MMR-Status (defizient vs. profizient)
e Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend)

e  Geografische Region (Asien vs. Rest der Welt)

9 Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war

Die Randomisierung erfolgte mittels [IVRS/IWRS im Verhéltnis
1:1:1.

Die Studienmedikamente wurden durch eine
Identifikationsnummer gekennzeichnet, welche mit dem
Randomisierungsschema verkniipft war. Um die Geheimhaltung
zu garantieren, wurden identisch aussehende und verpackte
Olaparib/Placebo Filmtabletten sowie identisch aussehende
Ampullen mit Konzentrat zur Herstellung von Infusionslésungen
fiir Durvalumab/Placebo verwendet.

10 Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Die Aufnahme der Patientinnen erfolgte in den jeweiligen
Studienzentren durch die Priifarzt:innen.

Die Aufteilung der Patientinnen in den jeweiligen Studienarm
erfolgte mittels IVRS/ITWRS.

die Intervention/Behandlung
durchfiihrten, und/oder ¢)

11 Verblindung

11a Waren a) die a)ja
Probanden/Patienten b) ja
und/oder b) diejenigen, die 0ja
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sekundiren Zielkriterien

Item? Charakteristikum Studieninformation

diejenigen, die die Den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen wird durch das

ZielgroBen beurteilten, IVRS/IWRS die jeweilige Identifikationsnummer des Kits

verblindet oder nicht mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe

verblindet, wie wurde die zugeteilt wird.

Verblindung vorgenommen? | 1y medizinischen Notfillen, die eine Kenntnis der Studien-
medikation erforderten, konnte die Verblindung aufgehoben
werden. Nach der Entblindung musste die Studienmedikation
abgesetzt werden und die betroffenen Studienteilnehmerinnen
mussten weiterhin alle im Protokoll vorgesehenen Verfahren und
Untersuchungen wahrnehmen.

11b Falls relevant, Beschreibung | Olaparib und Olaparib-Placebo (Filmtabletten) sehen identisch
der Ahnlichkeit von aus und sind identisch verpackt.

Interventionen Durvalumab und Durvalumab-Placebo werden als Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung in identisch aussehenden
Durchstechflaschen bereitgestellt.

12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysepopulationen:
Bewertung der priméren und | gyJ] Analysis Set (FAS)

Das FAS umfasst alle randomisierten Patientinnen. Die
Auswertung erfolgt auf Basis ihrer Randomisierung, unabhéngig
davon, welche Behandlung sie tatsdchlich bekommen haben. Alle
Wirksamkeits- und Lebensqualititsdaten werden unter
Verwendung des FAS zusammengefasst und analysiert.

Pharmakokinetik Analyseset (PK)

Das PK-Analyseset besteht aus allen Patientinnen, die mindestens
eine Dosis Durvalumab gemill dem CSP erhalten haben und fiir
die alle Daten nach der Verabreichung verfiigbar sind und diese
nicht gegen das CSP verstoB3en oder in einer Weise davon
abweichen, die die PK-Analysen wesentlich beeinflussen wiirde.
Die Population wurde von Studienérzt:innen,
Pharmakokinetiker:innen und Statistiker:innen vor der
Durchfiihrung der Analysen definiert.

Sicherheitsanalyseset (SAS)

Das SAS wurde fiir die Analyse der UE verwendet und umfasst
alle randomisierten Patientinnen, die eine beliebige Anzahl an
Dosen der Studientherapie erhalten haben. Patientinnen, die
zundchst eine Dosis Durvalumab/Placebo erhalten haben, werden
nach dem Arm zusammengefasst, in den sie randomisiert wurden.
Auf diese Weise soll eine Zusammenfassung des zugrunde
liegenden Sicherheitsprofils erstellt werden, das fiir die
Patientinnen bei der Erstverschreibung der Behandlung (d. h.
CTx, Durvalumab+CTx oder Durvalumab+CTx+Olaparib) zu
erwarten ist.

ADA-Analyseset

Das ADA-Analyseset umfasst diejenigen Patientinnen des SAS,
die mindestens eine Dosis Durvalumab erhalten haben und fiir die
eine Baseline-ADA-Messung sowie mindestens eine ADA-
Messung nach der Baseline vorliegen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Multiplizitit

Um eine strenge Kontrolle des Typ-I-Fehlers bei 5% (zweiseitig)
zu gewihrleisten, wird fiir PFS und Gesamtiiberleben ein
multiples Testverfahren mit Gatekeeping-Strategie fiir die
folgenden Vergleiche angewandt:

e Vergleich 1: Durvalumab+CTx vs. CTx
e Vergleich 2: Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx.

Die Hypothesen werden hierbei anhand eines Mehrfachtest-
verfahrens mit einer Alpha-Exhaustive-Recycling-Strategie
getestet. Bei diesem Ansatz werden die Hypothesen in einer
vordefinierten Reihenfolge getestet. Geméal der Aufteilung von
Alpha (Testmasse) und dem Alpha-Recycling wird die
Testmasse, die nach jeder abgelehnten Nullhypothese verfiigbar
wird, fiir die noch nicht verworfene Sekundarhypothesen
verwendet. Die Gesamtfehlerrate von 5% vom Typ-I wird
kontrolliert, indem zunéchst 2,5% Alpha (2-seitig) fiir jeden der
priméren PFS-Vergleiche von Interesse zugewiesen werden.
Wenn die statistische Signifikanz erfiillt ist, so wird die
zweiseitige 2,5% Testmasse flir den jeweiligen Vergleich des
Gesamtiiberlebens recycelt. Fiir das Gesamtiiberleben erfolgen
zwel Interim- sowie eine finale Analyse, bei den der Alphawert
jeweils mit Hilfe der Ausgabenfunktion von Lan-DeMets
kontrolliert wird, wobei das Alphaniveau vom Anteil, der zum
konkreten Zeitpunkt verfiigbaren Daten abhéngt. Daraus ergeben
sich fiir die drei Analysen des Gesamtiiberlebens fiir jeden der
Vergleiche Alpha-Werte von 0,75%, 1,27% und 2,02%. Wenn
eine der Analysen des Gesamtiiberlebens fiir einen der beiden
Vergleiche statistisch signifikante Unterschiede zeigt, wird die
zweiseitige 2,5% Alpha-Masse recycelt, um den jeweils anderen
Vergleich des Gesamtiiberlebens ausgehend von einer
Gesamttestmasse von 5% zu testen, woraus sich fiir diese drei
Analysen des Gesamtiiberlebens Alpha-Werte von 1,86%, 2,73%
und 3,95% ergeben. Erfiillen die Interimergebnisse nicht das
Kriterium der Uberlegenheit fiir eine bestimmte Hypothese, so
wird die Nachbeobachtung fortgesetzt, bis die endgiiltige
Zielanzahl der Ereignisse fiir das Gesamtiiberleben fiir diesen
Vergleich erreicht ist, worauthin die Hypothese erneut gepriift
wird. Wird die Nullhypothese dann verworfen, werden die
weiteren Tests hierarchisch fortgesetzt.

Analyse des primiren Endpunktes:

Die primére Analyse des PFS basiert auf der Bewertung der
Progression durch Priifarzt:innen und wird unter Verwendung des
FAS getrennt fiir die beiden Vergleiche durchgefiihrt. Zusétzlich
wird eine Analyse fiir den exploratorischen Vergleich von
Durvalumab+CTx+Olaparib vs. Durvalumab+CTx durchgefiihrt.
Ein zweiseitiger p-Wert wird iiber einen Log-Rank-Test ermittelt,
der durch die Faktoren ,,MMR-Status® (defizient vs. profizient),
,Krankheitsstatus“ (rezidivierend vs. neu diagnostiziert) und
»geografische Region“ (Asien vs. Rest der Welt) stratifiziert wird.
Das HR und das entsprechende 95%-KI werden unter
Verwendung eines Cox-Proportional-Hazards-Modells, unter
Verwendung des Efron-Ansatzes fiir den Umgang mit Bindungen
und einer Einbeziehung der Stratifizierungsfaktoren als Strata

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 271 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Item? Charakteristikum

Studieninformation

bestimmt. Das zweiseitige 95%-KI wird unter Verwendung der
Profile-Likelihood-Methode berechnet.

Es werden Kaplan-Meier-Plots fiir die jeweiligen Behandlungs-
gruppen dargestellt. Zudem werden die Anzahl und der Anteil der
Studienteilnehmerinnen mit einem PFS-Ereignis, die Art des
Ereignisses, sowie das mediane PFS angegeben.

Die Sensitivititsanalysen zur priméiren Analyse des PFS werden
unter Punkt 12b beschrieben.

Analyse der sekundiiren Endpunkte:

Die Analysen zu Gesamtiiberleben, PFS2, TFST, TSST und TDT
sollen nach den gleichen Methoden und Modellen wie die
Analysen des primdren Endpunktes (PFS) erfolgen. Zusétzlich zu
den Vergleichen Durvalumab+CTx vs. CTx und
Durvalumab+CTx+Olaparib vs. CTx soll ein exploratorischer
Vergleich von Durvalumab+CTx+Olaparib vs. Durvalumab+CTx
analysiert werden. Die Sensitivititsanalysen zum
Gesamtiiberleben werden unter Punkt 12b beschrieben.

Die Analyse der ORR erfolgt nach separaten logistischen
Regressionsmodellen unter Einbeziehung derselben
Stratifikationsfaktoren wie fiir die Analyse des priméren
Endpunktes als Kovariaten. Die Ergebnisse werden in Form eines
Odds Ratio mit dem zugehdrigen 95%-KI (berechnet nach der
Profile-Likelihood-Methode), sowie des p-Wertes dargestellt,
wobei ein Odds Ratio >1 auf einen Vorteil des Behandlungsarms
gegeniiber dem CTx-Arm hindeutet.

Fiir den sekundiren Endpunkt DoR erfolgt eine deskriptive
Darstellung, einschlieBlich eines Kaplan-Meier-Plots und der
medianen DoR.

Patientenberichtete Endpunkte

Verdnderung gegeniiber Baseline

Fiir jede Skala des EORTC QLQ-C30 (14 Skalen) und des
EORTC QLQ-EN24 (13 Skalen) wird mit Hilfe eines MMRM die
Veranderung gegeniiber der Baseline (definiert als Wert vor der
ersten Dosis) fiir jede Visite fiir den Vergleich
Durvalumab+Placebo vs. Kontrolle sowie Durvalumab+Olaparib
vs. Kontrolle analysiert. Das MMRM-Modell umfasst die
Patientin, Behandlung, Visite und die Interaktion zwischen
Behandlung und Visite als Variablen sowie den Wert zu Baseline
und die Interaktion zwischen Baseline und Visite als Kovariate.
Die Behandlung, Visite und die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite gehen als feste Effekte in das Modell ein und die
Patientin als zufélliger Effekt. Eine unstrukturierte Kovarianz-
matrix wird zur Modellierung des Fehlers innerhalb der
Erhebungen einer Studienteilnehmerin verwendet und die
Kenward-Roger-Approximation wird zur Schétzung der
Freiheitsgrade verwendet. Es wird ein bereinigter Gesamtmittel-
wert abgeleitet, der den durchschnittlichen Behandlungseffekt
iiber alle Visiten unter Verwendung der restriktiven Maximum-
Likelihood-Methode (REML) bestimmt, wobei jeder Besuch
gleich gewichtet wird. Fiir diesen Gesamtbehandlungsvergleich
werden bereinigte Mittelwertschitzungen pro Behandlungsgruppe
und entsprechende 95%-KI sowie p-Werte dargestellt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zeit bis zur Verschlechterung

Zu jeder Erhebung nach Baseline wird die Verdnderung
gegeniiber der Baseline fiir die Skalen des EORTC QLQ-C30 und
des EORTC QLQ-EN24 als Verbesserung um >10 Punkte, keine
Verdnderung (<10 Punkte) oder Verschlechterung um >10 Punkte
eingestuft. Es werden die Anzahl und der Anteil der
Studienteilnehmerinnen in jeder der Kategorien fiir jede Visite
nach Behandlungsgruppe dargestellt. Zudem wird die Zeit bis zur
Verschlechterung analysiert, wobei der Zeitpunkt der
Verschlechterung anhand der ersten klinisch bedeutenden
Verschlechterung gegeniiber der Baseline, die bei einer
nachfolgenden Visite mit einem Abstand von mindestens

14 Tagen bestitigt wird (ausgenommen es handelt sich um die
letzte verfligbare Erhebung), oder dem Tod definiert wird. Das
HR, einschlieBlich des 95%-KI und des p-Wertes werden anhand
der gleichen Methodik bestimmt, wie fiir die Analyse des PFS.
Zudem werden Kaplan-Meier-Plots nach Behandlungsgruppe
dargestellt.

Sicherheits-Endpunkte:
Die Sicherheitsdaten werden anhand von deskriptiven Statistiken
dargestellt. Die Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit werden

nach Behandlungsgruppen aufgeschliisselt und die Daten aus
allen Behandlungszyklen zusammengefasst.

Analyse der explorativen Endpunkte:

Fiir die Endpunkte EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS, PRO-CTCAE,
PGIS, PGIC, PGI-TT und PGI-BR wird lediglich deskriptive
Statistik dargestellt.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Es sollen Subgruppenanalysen fiir PFS und Gesamtiiberleben fiir
die folgenden Subgruppen durchgefiihrt werden:

Stratifizierungsfaktoren
e Erkrankungsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend.)
e  MMR-Status (defizient vs. profizient)
e  Geografische Region (Asien vs. Rest der Welt)
Zusitzliche Subgruppen von Interesse einschlieBlich:
e  Alter zur Randomisierung (<65 Jahre vs. >65 Jahre)

e  Ethnische Zugehorigkeit (weill vs. schwarz/afrikanisch-
amerikanisch vs. asiatisch vs. andere)

o HRR-Mutationsstatus (HRRm vs. nicht-HRRm vs.
unbekannt)

e PD-L1-Expression (positiv vs. negativ vs. unbekannt)

e  Tumorhistologie (endometrioid vs. serds vs. andere)

e Histologischer Grad (hoher (G3) vs. niedriger Grad
(G1+G2))

e ECOG-Status (0 vs. 1)

e FIGO-Stadium bei Erstdiagnose bei neu diagnostizierten
Patientinnen (III vs. IV)

Es wird keine Anpassung des Signifikanzniveaus vorgenommen,
da alle Subgruppenanalysen als explorativ betrachtet werden und
moglicherweise nur die primére Analyse des PFS unterstiitzen.

Fiir jede Subgruppenebene eines Faktors werden das HR und das
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Item? Charakteristikum Studieninformation
95%-KI anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
berechnet, das nur einen Term fiir die Behandlung enthélt. Die
Cox-Modelle werden unter Verwendung der Efron-Methode zur
Kontrolle von Bindungen und einer BY-Anweisung fiir den
Subgruppenfaktor angepasst.
Subgruppenanalysen fiir das Gesamtiiberleben werden zum
Zeitpunkt der finalen Analyse des Gesamtiiberlebens
durchgefiihrt.
Sensitivitdtsanalysen:
Fiir PFS sollen folgende Sensitivititsanalysen durchgefiihrt
werden:
e Um eine mogliche Verzerrung durch die Auswertungs-
zeitpunkte zu bewerten, die aus einer Abweichung von den
im CSP definierten Zeitpunkten resultieren kann, werden
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Hierfiir wird der
Mittelwert zwischen dem Zeitpunkt des Fortschreitens und
der letzten auswertbaren RECIST-Bewertung mittels des
gleichen stratifizierten Log-Rank-Tests analysiert, wie er
auch fiir die primére Analyse des PFS verwendet wird.
e Um eine mogliche Verzerrung durch den Studienabbruch von
Studienteilnehmerinnen zu bewerten, wird die PFS-Analyse
unter Verwendung der tatséchlichen PFS-Ereigniszeiten
anstelle der zensierten Zeiten wiederholt.
o  Um eine mogliche Verzerrung durch die Erhebung zu
bewerten, wird die PFS-Analyse unter Verwendung der
BICR-Daten wiederholt.
¢ Um eine mogliche Verzerrung durch Protokollabweichungen
zu bewerten, erfolgt eine Analyse unter Ausschluss der
Studienteilnehmerinnen mit einer Abweichung, die die
Wirksamkeit beeintrichtigen konnte, wenn >10% der
Studienteilnehmer:innen eines der folgenden Kriterien
erfiillen:
- Studienteilnehmerinnen, die nicht die vorgesehene
Erkrankung/Indikation aufweisen
- Studienteilnehmerinnen, die keine der Therapien
verordneten Therapien erhalten
Fiir das Gesamtiiberleben sollen Sensitivititsanalysen durch-
gefiihrt werden, die das Zensierungsmuster untersuchen, um eine
mdgliche Verzerrung durch den Studienabbruch von Studien-
teilnehmerinnen zu bewerten. Hierfiir wird der Zensurindikator
fiir das Gesamtiiberleben umgekehrt. Ein Patient wird als
vorzeitig zensiert definiert, wenn sein Uberlebensstatus zum
Zeitpunkt des DCO nicht definiert war.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) CTx:n=241
Studienteilnehmer fiir jede Durvalumab+CTx: n=238
durch Randomisierung Durvalumab+CTx+Olaparib: n=239
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Item? Charakteristikum Studieninformation
gebildete b) CTx:n=236
Behandlungsgruppe, die Durvalumab+CTx: n=235
a) randomisiert wurden, Durvalumab+CTx+Olaparib: n=238
b) tatsdchlich die geplante ¢) CTx:n=241
Behandlung/Intervention
Durvalumab+CTx: n=238
erhalten haben, )
¢) in der Analyse des Durvalumab+CTx+Olaparib: n=239
primédren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Datenschnitt DCO 12.04.2023
Beschreibung von Studienteilnehmerinnen die die Studie abgebrochen haben:
verlorenen und CTx (n=94
ausgeschlossenen Patienten | ° X}g'l'ikn)h itens Studienteilnehmerin: n=22
nach Randomisierung mit ¢} ucknahme seitens Studienteilnehmerin: n=
Angabe von Griinden o Tod:n=72
o Fehler beim Screening: n=0
o Lost to follow-up: n=0
o Aufgrund der Covid-19 Pandemie: n=0
o Andere: n=0
e  Durvalumab+CTx (n=79)
o Riicknahme seitens Studienteilnehmerin: n=25
o Tod: n=54
o Fehler beim Screening: n=0
o Lost to follow-up: n=0
o Aufgrund der Covid-19 Pandemie: n=0
o Andere: n=0
e  Durvalumab+CTx+Olaparib (n=69)
o Riicknahme seitens Studienteilnehmerin: n=18
o Tod: n=49
o Fehler beim Screening: n=0
o Lost to follow-up: n=2
o Aufgrund der Covid-19 Pandemie: n=0
o Andere: n=0
14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Aufnahme der ersten Patientin: 05.05.2020
geiggum Ct}erh q Datenschnitte:
tudienautnahme der
Probanden/Patienten und der DCOI vom 12.04.2023
Nachbeobachtung FDA-geforderter Datenschnitt (Safety Update) vom 18.10.2023
14b Informationen, warum die Die Studie DUO-E ist laufend.
Studie endete oder beendet
wurde
Quelle: [19-21].
a: nach CONSORT 2010.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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Eingeschlossene Studienteilnehmerinnen
(n=875)

Ausgeschlossene Studienteilnehmerinnen (n=157)
* Tod (n=5)

« Fehler beim Screening (n=145)

« Riicknahme seitens Studienteilnehmerin (n=7)

Randomisierte Studienteilnehmerinnen

(n=718)
[
Arm A: Arm B: Arm C:
Placebo (statt Durvalumab)+CTXx, Durvalumab+CTx, gefolgt von Durvalumab+CTx, gefolgt von
gefolgt von Placebo (statt Durvalumab) Durvalumab+Placebo (statt Olaparib) Durvalumab+Olaparib

+Placebo (statt Olaparib) (n=238) (n=239)

(n=241)

Studienteilnehmerinnen, Studienteilnehmerinnen, Studienteilnehmerinnen,

| die keine Behandlung
erhalten haben (n=5)

Studienteilnehmerinnen, die eine
Behandlung erhalten haben

(n=236)

* CTx (n=236)

« Placebo statt Durvalumab (n=236)
* Placebo statt Olaparib (n=169)

Studienteilnehmerinnen,

die die Behandlungen

abgeschlossen haben

(n=193)

—>| . Carboplatin (n=236)

* Paclitaxel (n=236)

*  Placebo statt
Durvalumab (n=194)

* Placebo statt Olaparib
(n=130)

Studienteilnehmerinnen, deren
Behandlung zum Zeitpunkt des DCO
anhielt (n=43)
» Carboplatin (n=0)
* Paclitaxel (n=0)
¢ Placebo statt Durvalumab (n=42)
* Placebo statt Olaparib

(n=39)

| die keine Behandlung
erhalten haben (n=3)

Studienteilnehmerinnen, die eine
Behandlung erhalten haben
(n=235)

*  CTx (n=235)

* Durvalumab (n=235)

* Placebo statt Olaparib (n=183)

Studienteilnehmerinnen,

die die Behandlungen

abgeschlossen haben

(n=161)

« Carboplatin (n=235)

« Paclitaxel (n=235)

«  Durvalumab (n=164)

* Placebo statt Olaparib
(n=113)

Studienteilnehmerinnen, deren
Behandlung zum Zeitpunkt des DCO
anhielt (n=74)
» Carboplatin (n=0)
* Paclitaxel (n=0)
¢ Durvalumab (n=71)
* Placebo statt Olaparib
(n=70)

>} die keine Behandlung
erhalten haben (n=1)

Studienteilnehmerinnen, die eine
Behandlung erhalten haben
(n=238)

+ CTx (n=238)

* Durvalumab (n=238)

» Olaparib ( n=192)

Studienteilnehmerinnen,
die die Behandlungen
abgeschlossen haben
(n=139)
* Carboplatin (n=238)
¢ Paclitaxel (n=238)

*  Durvalumab (n=144)
»  Olaparib (n=106)

Studienteilnehmerinnen, deren
Behandlung zum Zeitpunkt des DCO
anhielt (n=99)

* Carboplatin (n=0)

* Paclitaxel (n=0)

¢ Durvalumab (n=94)

» Olaparib (n=86)

Studienteilnehmerinnen, die zum Zeitpunkt
des DCO an der Studie teilgenommen haben
(n=147)

Studienteilnehmerinnen, die die Studie
abgebrochen haben (n=94)

¢ Tod (n=72)
¢ Riicknahme seitens Studienteilnehmerin
(n=22)

*  Lost to Follow-up (n=0)

Studienteilnehmerinnen, die zum Zeitpunkt
des DCO an der Studie teilgenommen haben
(n=159)

Studienteilnehmerinnen, die die Studie
abgebrochen haben (n=79)

* Tod(n=4)
» Riicknahme seitens Studienteilnehmerin
(n=25)

* Lost to Follow-up (n=0)

Studienteilnehmerinnen, die zum Zeitpunkt
des DCO an der Studie teilgenommen haben
(n=170)

Studienteilnehmerinnen, die die Studie
abgebrochen haben (n=69)

¢ Tod (n=49)
* Riicknahme seitens Studienteilnehmerin
(n=18)

¢ Lost to Follow-up (n=2)

Abbildung 4-43: Patientenfluss der Studie DUO-E (Datenschnitt DCO1 vom 12.04.2023)

Quelle: [21].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-68 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir die
Studie DUO-E

Studie: DUO-E

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht A
Statistischer Analyseplan B
Studienprotokoll C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie.

Quelle: A, B, C

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die
Patientinnen sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu gewéhrleisten, werden
Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen Verpackung
bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen die jeweilige
Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt
wird.

Quelle: A, B, C

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das
Studienpersonal ist gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu gewihrleisten,
werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen
Verpackung bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen die
jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe
zugeteilt wird

Quelle: A, B, C
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4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie. Die Randomisierung erfolgte mittel IVRS/IWRS-System im Verhéltnis 1:1:1. Die
Randomisierungssequenz wurde addquat erzeugt und die Verblindung der Gruppenzuteilung war
gegeben. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach MMR-Status (defizient vs. profizient), dem
Krankheitsstatus (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und der geografischen Region (Asien vs. Rest
der Welt). Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention
verblindet.

Die Analysen erfolgten anhand addquater Methoden. Hierbei erfolgten die Wirksamkeitsanalysen
sowie die Analyse der patientenberichteten Endpunkte anhand des FAS, das alle randomisierten
Patientinnen mit AIMMR-Status umfasst, auf Basis der Randomisierung und unabhingig davon, welche
Behandlung die Patientinnen tatséchlich bekommen haben. Die Analysen zur Sicherheit wurden auf
Basis aller randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status, die eine beliebige Anzahl an Dosen der
Studientherapie erhalten haben, vorgenommen (SAS). Patientinnen, die zunichst eine Dosis
Durvalumab/Placebo erhalten haben, wurden nach dem Arm zusammengefasst, in den sie randomisiert
wurden. Auf diese Weise sollte eine Zusammenfassung des zugrunde liegenden Sicherheitsprofils
erstellt werden, das fiir die Patientinnen bei der Erstverschreibung der Behandlung (d. h. CTx oder
Durvalumab+CTx) zu erwarten ist.

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte auf
Studienebene identifiziert, die zu einer Erhohung des Verzerrungspotenzials fiihren konnten. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird daher als niedrig eingestuft.

Quelle: A, B, C
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit - Gesamtiiberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie.
Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um
die Verblindung zu gewéhrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem
Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den Priifdrzt:innen oder Apotheker:innen
wird durch das IVRS/IWRS die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den
Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Quelle: A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Sowohl
die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die
Verblindung zu gewihrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem
Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den Priifdrzt:innen oder Apotheker:innen wird
durch das IVRS/IWRS die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei
der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Der Tod einer Patientin ist objektiv mess- und definierbar. Die Analyse des Endpunkt Gesamtiiberleben
erfolgte anhand addquater Methoden auf Basis des FAS, das alle randomisierten Patientinnen mit dAMMR-
Status gemdB ihrer Randomisierung umfasst (ITT-Prinzip). Post hoc fiir die Nutzenbewertung durch-
gefiihrte Analysen erfolgten geméf den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs-
potential beeinflussende Faktoren vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben als niedrig bewertet

Quelle: A, B, C

Endpunkt: Morbiditiit - Progressionsfreies Uberleben (PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie.
Sowohl die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um
die Verblindung zu gewihrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem
Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen
wird durch das IVRS/IWRS die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den
Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Quelle: A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Sowohl
die Patientinnen als auch das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die
Verblindung zu gewihrleisten, werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem
Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt. Den Priifarzt:innen oder Apotheker:innen wird
durch das IVRS/IWRS die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei
der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch Priifarzt:innen vor Ort und wurde anhand objektiv {iber
bildgebende Verfahren gemil standardisierten Kriterien nach RECIST beurteilt. Der Endpunkt PFS wurde
anhand addquater Methoden auf Basis des FAS, das alle randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status
gemil ihrer Randomisierung umfasst (ITT-Prinzip) analysiert. Post hoc fiir die Nutzenbewertung
durchgefiihrte Analysen erfolgten geméf den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt PFS als niedrig bewertet.

Quelle: A, B, C
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Endpunkt: Patientenberichtete Morbiditit

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die Patientinnen sowie
das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu gewahrleisten,
werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen
Verpackung bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priiférzt:innen oder Apotheker:innen die
jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe
zugeteilt wird.

Quelle: A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die Patientinnen sowie
das Studienpersonal sind gegeniiber der Intervention verblindet. Um die Verblindung zu gewéhrleisten,
werden Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen
Verpackung bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifdrzt:innen oder Apotheker:innen die
jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe
zugeteilt wird.

Die Analyse der patientenberichteten Morbiditét erfolgte anhand addquater Methoden auf Basis des
FAS, das alle randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status gemédf ihrer Randomisierung umfasst
(ITT-Prinzip) analysiert. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten geméal
den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs-
potential beeinflussende Faktoren vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt patientenberichtete
Morbiditit wird insgesamt als niedrig bewertet.

Quelle: A, B, C

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Um die Verblindung der
Patientinnen und des Studienpersonals gegeniiber der Intervention zu gewihrleisten, werden
Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen Verpackung
bereitgestellt. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifirzt:innen oder Apotheker:innen die jeweilige
Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt
wird.

Quelle: A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C
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3.

Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie DUO-E ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Um die Verblindung der
Patientinnen und des Studienpersonals gegeniiber der Intervention zu gewihrleisten, werden Durvalumab
und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen Verpackung bereitgestellt.
Durch das IVRS/IWRS wird den Priiférzt:innen oder Apotheker:innen die jeweilige Identifikationsnummer

des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfolgte patientenberichtet und die Analyse des
Endpunktes erfolgte anhand adédquater statistischer Methoden basierend auf dem FAS, das alle
randomisierten Patientinnen mit dMMR-Status gemdf3 ihrer Randomisierung umfasst (ITT-Prinzip).

Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten geméfl den Vorgaben des G-BA und
des IQWiG.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotential

beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitét wird insgesamt als niedrig bewertet.

Quelle: A, B, C
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Endpunkt: Sicherheit - Unerwiinschte Ereignisse (UE)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die
Verblindung der Patientinnen und des Studienpersonal gegeniiber der Intervention wird gewéhrleistet,
indem Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen
Verpackung bereitgestellt werden. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifarzt:innen oder
Apotheker:innen die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der
Arzneimittelabgabe zugeteilt wird.

Quelle: A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Quelle: A, B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie DUO-E handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Die
Verblindung der Patientinnen und des Studienpersonal gegeniiber der Intervention wird gewdhrleistet,
indem Durvalumab und das Durvalumab-Placebo mit identischem Aussehen in einer identischen
Verpackung bereitgestellt werden. Durch das IVRS/IWRS wird den Priifdrzt:innen oder Apotheker:innen
die jeweilige Identifikationsnummer des Kits mitgeteilt, das den Patientinnen bei der Arzneimittelabgabe
zugeteilt wird.

Fiir den Endpunkt UE erfolgen die Analysen auf Basis des SAS, das alle randomisierten Patientinnen mit
dMMR-Status, die eine beliebige Anzahl an Dosen der Studientherapie erhalten haben, umfasst. Das ITT-
Prinzip wurde somit addquat umgesetzt. Die Analysen erfolgten anhand addquater Methoden. Post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten geméll den Vorgaben des G-BA und des IQWiG.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt UE als niedrig bewertet.

Quelle: A, B, C
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 289 von 295



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméir behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprédgung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrife, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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